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OZET

Amac: Primer karaciger maligniteleri diinya genelinde kanser iliskili 6liimlerin en sik
3.sebebidir. Erken evrede bu hastalarda cerrahi ile kiiratif tedavi saglanabilirken, ileri evre
hastalikta prognoz kotiilesmektedir. Hastanin tan1 almasi ve dogru evrelemesi hem tedavi
hem prognoz tayini agisindan 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismada primer karaciger lezyonu
saptanan hastalarda MRG, F18-FDG PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT deki bulgularin

karsilastirilmasi, laboratuvar ve histopatoloji ile korelasyonu amaclandi.

Gerec-Yontem: Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda primer
karaciger kaynakli malign timor 6n tanisit veya tanisi nedeniyle 18F-FDG PET/BT
goriintiilemesi yapilan hastalardan yakin zamanli MRG veya histopatoloji sonucu olanlar
degerlendirildi. Bu hastalar igerisinden ayni1 donemde bir hafta igerisinde Ga68 isaretli
PET/BT bilesikleri ile goriintiilemesi yapilan toplam 32 hasta caligmaya dahil edildi.
Altin standart olarak histopatoloji ve MRG alindi. Her iki PET/BT ¢alismasinin tanisal
degerleri hesaplandi ve lezyon bazinda karsilastirildi. Ayrica lezyonlarin maksimum
standart uptake degeri (SUDmax), normal karaciger parankiminin ortalama standart
uptake degeri (SUDmean) ve tiimor/zemin aktivite oran1t (TBR= SUDmax/SUDmean)
degerleri de karsilagtirildu.

Bulgular: Calismadaki 32 hastanin 18’1 (%56,2) erkek 14’1 (%43,8) kadindi. Hastalarin
yas ortalamas1 59.2+12.8 idi. 18 hasta intrahepatik kolanjiyokarsinom (IKK), 14 hasta ise
Hepatoselliiler karsinom (HSK) tanili/6n tanili idi. Hastalarin 28’inde MRG ve 20’sinde
histopatolojik degerlendirme vardi. Tim primer karaciger lezyonlarinda 18F-FDG
PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT nin duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD, NPD degerleri sirasiyla
%57.,4, %40, %83,8, %14,8 ve %83.3, %50, %90, %35,7 olarak bulundu. Metastatik
lezyon tanisinda ise duyarlilik 18F-FDG PET/BT i¢in %54,9 bulunurken 68Ga-FAPI
PET/BT’de %96,7 olarak bulundu. IKK lezyonlarinda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI
PET/BT nin duyarhilik, 6zgiilliik degerleri sirasiyla %48,1, %25 ve %92,5, %50 olarak;
HSK tanisinda ise sirasiyla %66,6, %100 ve %74,0, %50 olarak bulundu. Primer
karaciger lezyonlarinda ve IKK grubunda ortanca SUVmax ve TBR degetleri 68Ga-FAPI
PET/BT’de 18F-FDG PET/BT’ye gore anlamli olarak yiiksek saptandi (12,6 vs 6,8
p<0,001; 6,2 vs. 3,6 p:0,001). Metastatik lezyonlarin da ortalama SUVmax degerleri
anlamli olarak yiiksek saptandi (10,5 vs. 5,2 p:0,02).
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Sonug: Primer karaciger kanserlerinin tanisinda 6zellikle IKK alt grubunda 68Ga-FAPI
PET/BT, 18F-FDG PET/BT’ye gore daha yiiksek tanisal deger goOstermektedir.
Hastalarin dogru evrelemesinde ve tedavi se¢ciminde 6nemli rol oynayabilir. SUVmax ve
TBR degerleri de 68Ga-FAPI PET/BT’de daha yiiksek oldugu icin FAPI isaretli
radyoaktif tedavi ajanlar1 tedavi segeneklerini tiikenmis hastalarda alternatif yontem

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger tiimorleri, 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:
59.24+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 9%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. GIRIS VE AMAC

Primer karaciger kanserleri diinya genelinde kanser iligkili 6liimlerin en sik ikinci
sebebidir [1]. Hepatoselliiler karsinom (HSK) ve intrahepatik kolanjiyokarsinom (IKK)
primer karaciger tlimorlerinin yaklasik %85-90’1m1 olusturmaktadir (%70 ve %15) [2,
3].Goriilme sikligr 20.ytlizyilin sonu ve 21.ylizyilin baglarinda giderek artmaktadir.

Yiiksek goriilme siklig1 ve yiiksek 6liim orani nedeniyle tanisi ve evrelemesi nem
kazanmaktadir. Hastalarin ¢ogu ileri evrede tani almaktadir. Giivenilir goriintiileme
yontemleri primer karaciger tlimdrlerinin tani ve tedavi yonetiminde en 6nemli basamagi
olusturmaktadir. Ultrason (USG) karaciger lezyonlarinda en yaygin goriintiileme yontemi
olmasina karsin duyarlilig1 yaklasik %60 ve kiiciik lezyonlarda daha diisiiktiir. Cok fazl
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) HSK tanisinda
daha yiiksek dogruluklara sahiptir. Ayrica FISFDG-PET/BT de primer karaciger
lezyonlarmin metabolik karakterizasyonu amacli kullanilmaktadir. Ancak primer
karaciger tiimorlerinde FDG PET/BT 'nin duyarlilig1 yaklasik %76 olarak goriilmektedir
[4]. Diisiik FDG affiniteli tiimorler nedeniyle PET/BT i¢in yeni ajanlar gelistirilmektedir.
Galyum68 FAPI PET/BT bu amagla gelistirilen bir goriintiileme ajan1 olup; kanser iliskili
fibroblastlardan (CAF) salinan fibroblast aktivasyon proteinine baglanarak malign

dokularin goriintiilenmesini saglar.[5]

Bu calismada primer karaciger lezyonu saptanan hastalarda MRG, F18-FDG
PET/BT ve Ga68-FAPI PET/BT deki bulgularin karsilastirilmasi, laboratuvar ve

histopatoloji ile korelasyonu amaclandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Karaciger Embriyolojisi ve Fizyolojisi

Intrauterin 4. haftada foregut (6n barsak) seviyesinden ventral duvar
diizeyinde hepatik divertikiil olusmaya baslar. Bu hepatik divertikiilden;
karaciger, safra kesesi, ekstrahepatik safra yollar1 ve ventral pankreas gelisir[6].
Karaciger parankiminin 2/3’i, endoderm tabakasindan farklilasip hepatositler ve
kolanjiyositler tarafindan meydana getirilir. Geri kalan 1/3’likk kismi, mezoderm
tabakasindan gelismekte olup; kuppfer hiicreleri, satellit hiicreler, fibroblastlar ve

l6kositler tarafindan meydana getirilir [7].

Karacigerin  endokrin,  ekzokrin =~ ve  metabolik  islevleri  vardir.
Endokrin gérevlerinden bazilari; Insiilin benzeri biiyiime faktérii ve Trombopoietin gibi
hormonlar1 sentezlemek iken, ekzokrin islevi ise safra salgilamaktir. Bunlar diginda
glikojen ve lipit metabolizmasinda gérev alir. ilag detoksifikasyonu, iire metabolizmasi,
albiimin ve apolipoprotein gibi plazma proteinlerinin sentezi, kolesterol sentezi ve
taginmast gibi metabolizma diizenleyici gorevleri vardir. Ayrica glukojen, vitamin ve

mineral depolama goérevi de gortir [8].
2.2 Karaciger Anatomisi

Karaciger temel olarak sag ve sol olmak iizere anatomik olarak 2 lobtan olusan,
viicuttaki en biiylik solid organdir. Kraniokaudal uzun aksi eriskinde yaklasik 15-17 cm
araligindadir. Sag iist kadranda, sag diyafragma altinda yerlesim gostermekte olup,
kaburgalar ile korunmaktadir. Igerdigi ligamentdz baglar sayesinde bulundugu

lokalizasyonda sabitlenir[9, 10]

Karacigerin diyafragmatik fasya ve i¢ organlarla komsu olan visseral fasya olmak
tizere 2 yiizli vardir. Karacigerin diyafragmatik yiizeyi diafragma araciligiyla iistte kalp,
perikard, akcigerler ve plevra ile, 6nde ksifoid ¢ikinti, kostalar, karin 6n duvari ile, arkada
alt seviye kostalar, vena kava inferior ve sag siirrenal gland ile, sag lateralde sag
akciger, plevra ve kostalar ile komsudur. Visseral yiizey ise safra kesesi, sag
stirrenal bez, sag bobrek, 6zefagus, mide, duodenum ve kolon ile komsudur. Karacigerin

ylizeyinin ¢ogu periton ile ortiiliidiir.



Karaciger fonksiyonel anatomik segmentlerine portal venler ve hepatik venler
kullanilarak ayrilir. Karaciger sag ve sol lob olmak iizere iki loba portal ven ayrimi
hizasina denk gelen orta hepatik ven diizeyinden cizilen hat ile ayrilir[9]. Sag lob; sag
hepatik ven tarafindan sag posterior ve sag anterior sektorlere ayrilir. Elde
edilen sol lob ise; ligamentum teres hepatis tarafindan medial ve lateral sektorlere
ayrilir. Portal ven dallar1 elde edilen bu sektorleri, iist ve alt yonde ayirarak

karacigeri 8 segmente ayirmis olur [10] (Sekil 2.1).

Hepatik venler

ven

Hepatik arter
Safra kesesi ve safra yollari P

Sekil 2.1. Karaciger segmentleri ve vaskiiler yapilar



2.3 Karaciger Primer Tiimorleri

Karaciger primer tiimorleri benign ve malign karakterde olmak ilizere 2 ye
ayrilmakta olup ayrintili olarak tablo 2.1 de gosterilmektedir[11]. En sik primer benign

tiimoriini kaverndz hemanjiyom olustururken en sik primer malign tiimorii HSK olup 2.

Sirada IKK gelmektedir[12]. Karacigerin en sik malign tiimdrlerini ise metastazlar

olusturmakta olup bunlarin basinda ise kolorektal kanserler ve meme kanseri

gelmektedir[13].

Tablo 2.1 Karaciger primer benign-malign tiimorlerinin siniflandirilmasi

Benign Tiimorler

Malign Tiimorler

Hepatoselliiler
Adenom
Fokal Nodiiler Hiperplazi
Diffliz Nodiiler Hiperplazi

Hepatoselliiler
Hepatoselliiler Karsinom (HSK)
Fibrolamellar Karsinom
Hepatokolanjiyokarsinom

Infantil Hemanjioendotelyoma

Makrodejeneratif Nodiiller Hepatoblastom
Displastik Nodiiller Karsinosarkom
Biliyer Epitel Biliyer Epitel
Biliyer Kanal Kisti Kolanjiyokarsinom
Biliyer Kanal Adenom Kistadenokarsinom
Miisinoz Kistik Neoplazm
Peribiliyer Hamartom
Von Meyenburg Kompleksi
Biliyer Kistadenom
Biliyer Papillomatoz
Vaskiiler Vaskiiler
Kavern6z Hemanjiyom Anjiyosarkom

Epiteloid hemanjiyoendotelyoma

Diger
Anjiyomyolipom
Mezenkimal Hamartom
Soliter Fibroz Tiimor
Inflamatuvar Psédotiimor

Diger
Primer Lenfomalar
Sarkomlar




2.3.1 Hepatosellller Karsinom

HSK erigskin karacigerin en sik primer malignitesi olup primer karaciger
malignitelerinin %90’ 11 olustur [14]. Hepatositlerin malign transformasyona ugramasi

sonucu gelisir. HSK erkeklerde en yaygin 5., kadinlarda en yaygin 7. kanserdir [15, 16].
2.3.1.1 Hepatoselliiler Karsinom Global insidansi

HSK siklig1 cografik bolgelere gore degisiklik gosterir. Hastalarin %85°1 Dogu
Asya ve Sahraalti Afrika’da goriilmektedir. Dogu Asya’daki vakalarin %50’sinden
¢ogu Cin’de goriilmektedir. Avrupa’da ise Giiney Avrupa disinda insidansi diisiiktiir.
Cografik bolgelere gore olan bu farklilik hastalarin  risk faktorlerine maruziyeti ve
HSK’nin g¢evresel faktorlerle olan iliskisine baghdir [16]. HSK tanis1 alan vaka sayisi
1990-2015 yillar1 arasinda %75 oraninda artmistir. Yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip
Amerika, Kanada, Yeni Zelanda, Avustralya gibi bir¢ok iilkede HSK insidansi artarken,
HSK’nm yiiksek oranda goriildiigii Bat1 Asya ve Sahraalti Afrika iilkelerinde ise HSK

insidans1 %20°den fazla azalmistir [14, 17].

Yas: HSK esas olarak yash erkeklerin hastaligidir ve insidansi1 genellikle yasla
birlikte artar. Hepatoselliiler kanserde global yas dagilimi, bolgesel, insidans oranlari,
cinsiyet ve olasilikla etiyolojiye baghh olarak degiskenlik gosterir[18]. Diisiik
riskli popiilasyonlarda (ABD, Kanada ve Ingiltere gibi) 75 yas ve iizeri gibi daha ileri
yaslarda goriliir. Buna karsilik, yiiksek riskli Afrika popiilasyonlarinda erkeklerde 60-
65’11 yaslarda pik yaparken, kadinlarda 65-70 yas aras1 pik yaparak diisiise gecer. Bu
yas gruplarindaki degisiklik siklikla popiilasyondaki baskin olan hepatit viriisiiniin
varli§ina, viral enfeksiyona yakalanma yasina ve diger risk faktorlerinin varligina
baglidir[19]. Ozellikle, Hepatit C viriisii (HCV) tastyicilar1 yetiskin yaslarda bu viriisii
alirken, Hepatit B virlisii (HBV) tastyicilarinin ¢ogunlugu viriisle ¢cok geng yaslarda
karsilagirlar[19].

Cinsiyet: Hemen tiim toplumlarda, HSK goriilme siklig1 erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir, erkek/kadin oram1 2:1 ve 9:1 arasinda degisir[20].
Erkeklerde kanserin daha sik goriilmesinin nedeni, cinsiyet iliskili farkliliklara bagl risk
faktorlerine daha fazla maruz kalmalarina bagh olabilir. Erkeklerin daha fazla HBV ve

HCV ile enfekte olma egiliminde olmalari, daha fazla sigara ve alkol kullanmalar1 bu



vaziyetin sebebi olabilir[18]. Bununla beraber ¢alismalarda erkeklerde 2-8 kat daha fazla
HSK gelisiminin goriilmesi, bu risk faktdrlerine maruz kalma disinda androjenlerin de bu
olaya katkida bulunan bir faktor olabilecegini akla getirmektedir[21]. Erkeklerde riski
artiran ¢evresel olmayan diger risk faktorler arasinda daha yiiksek viicut kitle indeksi ve

daha yiiksek androjen hormon seviyeleri sayilabilir[21].
2.3.1.2 Hepatosellller Karsinom Etiyolojisi

HSK; karaciger primer kanserlerinin %85-90’min sorumlusu olarak karsimiza
cikmaktadir[14]. HSK gelisiminde diinya genelinde en basta yer alan risk faktorii; kronik
HBYV enfeksiyonudur[22]. Bunun disinda kronik HCV enfeksiyonu, asir1 alkol tiiketimine
bagl alkolik karaciger hastaligi, Aflatoksin B1 ve aristolosik asit gibi toksin igeren
yiyeceklere maruziyet ve alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligi da HSK gelisimine
sebep olan etkenler arasinda yer almaktadir[23](Tablo 2.2). Tiim diinyada en ¢ok goriilen
risk faktori HBV ve HCV enfeksiyonlart olup tanimlanan tiim bu risk faktorleri

Onlenebilir nedenler igerisindedir [23].

Diyabet, metabolik sendrom, obezite, alkol dis1 yaghh  karaciger
hastaligi, alkole bagl siroz gibi hastaliklar HSK insidansinin diisiik oldugu iilkelerde
artmaktadir[14]. HSK’nin yiiksek insidansa sahip oldugu iilkelerde ise HCV pozitif
populasyonun azalmasi, antiviral tedaviler, HBV as1 programlari, aflatoksin
maruziyetinin azaltmaya yonelik programlar etkisini gostermektedir [14, 24]. Tirkiye
HSK'da ara insidans bolgesinde yer almaktadir olup iilkemizde temel risk faktorii HBV
enfeksiyonlaridir[25]. HBV enfeksiyonu Tiirkiye’de endemik olarak goriilmekle birlikte
hepatit viriislerinin dagilimi homojen degildir. Tiirkiye’nin gilineyi, dogusu ve

giineydogusunda HBV tasiyici oran1 batiya gore daha fazladir [25].

Hepatit B viriisii: Insanlarda siiregen ve kalici enfeksiyona sebep olan
hepatotropik bir viriistiir [26]. Hepadnaviridae ailesinden olup, retroviruslere benzer
ozellikleri olan, kiigiik deoksiribo niikleik asit (DNA) viriisiidiir [26]. Cin ve Hindistan
gibi gelismekte olan iilkelerde HSK gelisiminde en sik etiyoloji olarak karsimiza ¢ikar
[14]. Tiim diinyada goriilen HSK ’larin en sik sebebi HBV enfeksiyonu olup etiyolojide
hastalarin %54’tinde bulunmaktadir  [27]. HBV enfeksiyonu; monosit, makrofaj,
dendritik hiicreler, dogal Oldiiriicii hiicreler ve T hiicre aracili olan dogal kazanilmis

bagisiklik sisteminde disfonksiyona sebep olarak karacigerde fibrozis, siroz ve HSK’ya



sebep olmaktadir [27]. HBV ‘ye kars1 as1 ve tedavi edici ilaglar olmasina ragmen yilda
350 milyondan fazla insan HBV ile enfekte olmakta ve yaklasik 1 milyon insanda HBV
iliskili hastalik ve komplikasyonlardan dolay1 hayatini kaybetmektedir. [27].

Hepatit C viriisii; Flaviviridae ailesinden zarfli riboniikleik asit (RNA)
viriistidiir [28]. HBV gibi kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK’ya sebep olan 6nemli
viral patojendir. Temel bulas yolu kan yolu olup daha ¢ok intravendz ilag bagimliliginda
goriilmektedir[29]. HCV enfeksiyonu olmasi HSK gelisimin 20-30 kat arttiran bir
faktordiir [30]. Gelismis iilkelerde HBV siklig1 daha az goriildiiglinden non-alkolik yagl
karaciger hastaligi ve HCV enfeksiyonu HSK gelisiminde en sik altta yatan sebep olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [29, 30].

Alkol tiiketimi; Alkol ilk zamanlarda karacigerde yaglanmaya, daha ileri
donemlerinde ise enflamasyona sebep olur. Bdylece alkolik steatohepatite, daha
sonrasinda karacigerde siroza ve sonug olarak HSK gelisimine sebep olmaktadir [31].
Uzun siireli alkol tiiketimi olmasi, alkole baglh karaciger hasarina sebep olur [31, 32].
Alkol metabolizmasinin ilk {riinii olan asetaldehit; DNA metilasyonu, CYP2EIl
enziminin indiiksiyonu ve oksidatif stres araciligiyla sinerjistik yolaklar ile

hepatokarsinogenezde rol oynamaktadir [32, 33].

Toksin maruziyeti; Aflotoksin B1 ve M1 ile vinil klorid, HSK gelisimine sebep
olan esas toksinlerdir [34]. Aflotoksin B1 ve MI; yiyeceklerde bulunan, Aspergillus
flavus ve Aspergillus parasiticus tipi mantarlar tarafindan iiretilen toksin tiirleridir[35].
Ozellikle HBV’nin sik gériildiigii Afrika ve Asya iilkelerinde toksin maruziyeti de
onemli risk faktorlerinden olup HSK gelisimi riskini onemli 6lgiide arttirmaktadir.
Aflotoksin B1 ve M1 suda ¢oziinen, yiiksek 1siya dayanikli toksinler olup; sicak ve
nemli ortamlarda depolanan yer fistig1 gibi yiyecekler icerisinde kolayca olusurlar[35].
Siit ve mandira iirlinlerinde,, kontaminasyon durumunda toksinlerin 1s1ya dayanikli
olmasi nedeniyle pastorizasyona direnglidirler. CYP450 enzimi ile metabolize olup
karaciger hiicre DNA’sima P53 tiimor siipresor geni iizerinden etki eden ve karacigere
hasar veren metabolitlere doniisiirler[35] .Cin ve Hindistan gibi gelismekte olan
iilkelerde HBV enfeksiyonu ve toksin maruziyeti en sik HSK etyolojileri olarak

bildirilmistir [36].



Nonalkolik yagh karaciger hastah@; kronik karaciger hastalifi sebeplerinden
biridir. Genellikle karaciger enzim yiiksekligi ve goriintiilemelerde karaciger yaglanmasi
ile tani alirlar [37]. Hepatosteatoz devam ederse karaciger
hiicrelerinde inflamasyona sebep olarak steatohepatite, sonra siroza ve en son olarak
HSK gelisimine sebep olur[37]. Tip 2 seker hastaligi, obezite ve hiperlipidemi gibi
metabolik sendrom parametrelerinin de HSK gelisim riskini arttirdigr bilinen
sebeplerdendir.[30]. HSK gelisiminde bozulmus kan glukozu ve dislipideminin rolii
karacigerde kronik inflamasyon ve oksidasyon hasar1 yaratarak hepatotoksisiteye sebep

olmasi ile iliskilendirilmistir [30].

Daha az sikhikta goriilen nedenler: HSK olusumunda rolii olan diger faktorler
arasinda; yas, cinsiyet, ila¢ kullanimlar yer alir. Hemakromatozis, primer biliyer siroz,
otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi, Alfa- 1 antitripsin eksikligi gibi genetik ve otoimmiin
hastaliklar da HSK gelisimine neden olan risk faktorleri arasindadir[30]
Sigara dumani; N-nitrozodimetilamin, 4-aminobifenil, arsenik ve vinil klorid
gibi birkag tane karaciger i¢in karsinojen madde icermektedir. Yapilan ¢alismalar sigara
tilketiminin HSK riskini 1,5 kat arttirdigimi bildirmektedir [33]. Akdeniz diyeti ile
beslenme, balik, sebze agirlikli ve omega-3 agirlikli beslenme, yiiksek E vitamini
degerleri, kan lipid diizeyini diisliren statinlerin kullaniminin HSK riskini azalttig1 baz1

caligmalarda bildirilmistir. [30, 38].

Alfa-feto protein (AFP) disinda seks hormonlarindaki farkliliklarin da HSK i¢in bir
risk faktorii olarak gosteren c¢aligsmalar bulunmaktadir. Testosteron, hepatosit hiicre
dongiisii diizenleyicilerinin pozitif bir destekleyicisidir, bu da hepatokarsinogenezi
hizlandirir, aksine Ostradiol hiicre dongiisii diizenleyicilerini baskilar ve boylece karaciger

kanseri gelisimini engelleyici etkisi bulunur [39].

Tablo 2.2: HSK nin Risk Faktorleri Dagilimi[40]

SIK NADIR

HBV Herediter Hemokromatozis
HCV Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
Alkol Otoimmiin Hepatit

AFBI Wilson Hastaligi

NAYKH Bazi Porfiriler




Siroz: Siroz, altta yatan sebepten bagimsiz olarak karaciger parankim hastaliginin
son evresi olarak tanimlanir. Siroz, fibrotik bantlarla ¢evrili sayisiz rejeneratif nodiiliin
normal karaciger parankiminin yerini almasi ile karakterizedir [41]. Karaciger
dokusundaki hasarin siddetine bagli olarak karaciger hiicrelerindeki isleyislerde degisken
kayiplar gelisir. Siiregen karaciger hastaliklarinin hepsi siroza ilerleyerek karaciger
fibrozisine yol agabilir. Tablo 2.3’te en sik siroz sebepleri gosterilmistir. Erken asamada
siroz potansiyel olarak geri doniistimlii iken ileri asamada siroz geri doniisiimsiiz bir
siirectir. Kronik karaciger parankim hastalig1 olgularinda siroz gelisimini saptamak;
karaciger yetmezligi ve HSK dahil artan karaciger iligkili morbidite ve azalan yasam
stiresini belirledigi i¢in oldukca 6nem tagimaktadir [42, 43]. Karacigere yonelik tru-cut
biyopsisi hala sirozun tipik 6zelliklerini tanimlamak i¢in altin standart tan1 yontemi olarak
kabul edilmekle birlikte sirozun tanisinda invaziv olmayan yeni tetkikler gelistirilmistir.
Bu invaziv olmayan teknikler radyolojik goriintiileme teknikleri ile klinik ve laboratuvar
bulgular1 olarak ikiye ayrilabilir. Bunlar arasinda siklikla kullanilan kolaylikla
ulasilabilen laboratuvar ve klinik verileri degerlendiren NAFLD Fibrozis Skoru (NFS),
Fibrotest, Fibrozis-4 (FIB-4) ve aspartat aminotransferaz (AST)-Trombosit Oran1 Indeksi
(APRI) ve Fibroindeks gibi serum testleridir[43]. Bununla birlikte, bu serum testleri
fibrozis ile baglantili olmayan (Gilbert sendromu veya hepatit gibi) durumlarda yalanci
pozitif sonuglar1 gosterebildiginden ve farkli asamalardaki fibrozisi ayirt edemediginden
giivenilir degildir[44]. USG, MRG veya BT'de normal goriinen bir karaciger dokusu siroz
tanisim1 diglamaz. Dolayisiyla sadece goriintiileme yontemlerine dayanarak siroz tanisi
konulamamaktadir. Bununla birlikte uygun klinik ve laboratuvar bulgularinin esliginde

goriintiileme bulgulari tantya yonelik kolaylik saglar.

Tablo 2.3. HSK gelisimine neden olabilecek sik goriilen siroz sebepleri [45]

En yaygin siroz nedenleri Daha az goriilen siroz nedenleri
Alkol (%60-70) Otoimmun kronik hepatit

Biliyer Obstruksiyon (%5-10) Ilag ve toksinler

Kronik HBV veya HCV (%10) Genetik metabolik hastaliklar
Hemakromatozis Enfeksiyon

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi
(%10)
Veno-okluzif hastalik

Vaskiiler anormalikler
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2.3.1.3 Hepatoselliler Karsinom Oncii Lezyonlari

Hiicresel Displazi: Temel olarak iki tip hepatoselliiler displazi bilinmekte olup her
ikisi de en ¢ok viral hepatit zemininde gergeklesir. Biiyiik hiicreli degisiklik, genellikle
periportal ve periseptal bolgelerde daginik yerlesimli olarak, normal boyutlarindan daha
biiylik ve pleomorfik, ¢ogu zaman ¢ok sayida ¢ekirdekleri olan hepatositler seklindedir.
Morfolojik agidan atipik olmalarina ragmen bu hiicrelerin kanser transformasyonuna
giden bir yapida olmadiklarina inanilmakta ve bunlarin daha ¢ok, morfolojik bakimdan
normal diger hepatositlerin malign donilisimiine elverisli duruma getiren kronik
irritasyondan kaynaklanmis hiicresel degisiklikler olduklar1 kabul edilmektedir[46].
Kiigiik hiicreli degisiklik ise; normal hepatositlerden daha kiigiik boyutlarda, ¢ogu zaman
hiperkromatik, oval veya koseli ¢ekirdeklere sahip hepatositlerle karakterizedir. Kiiciik
hiicreli degisiklik karaciger lobiiliinlin herhangi bir yerinde, ¢ogu zaman belli belirsiz
nodiiler kiimeler halinde goriilebilir. Kii¢iik hiicreli degisikligin, dogrudan dogruya

premalign oldugu diistiniilmektedir[46].

Displastik Nodiiller: Displastik karaciger nodiilleri muhtemelen, kronik karaciger
hastaliginin hepatoselliiler karsinoma doniisiimiine sebep olan temel degisikliktir[47].
Sirozlu karacigerlerdeki displastik nodiiller, genelde iri boyutlu olmalariyla ayirt
edilebilir. Sirotik benign nodiillerin biiylik boliimiiniin biiytikligi 0,3-0,8 cm arasinda
degisirken, displastik nodiillerin biiyiikliigii 1-2 cm arasinda degisir. Displastik nodiiller,
birbirine komsu ¢ok sayida karaciger lobiiliinii, portal bolgelerin tiimiinii yerinden
etmeksizin sarabilen neoplastik kitlelerdir. Maligniteye doniisiim riski yiiksek olan bu
nodiiller beraberinde malign alt nodiiller igerebilir[47]. Yiiksek dereceli displastik
nodiillerin maligniteye doniisiim potansiyeli yliksektir ve HSK i¢in 6nciil lezyon olarak
kabul edilirler. Yiiksek dereceli displastik nodiiller histolojik olarak iyi sinirlit HSK’ya
benzer[48]. Yiiksek dereceli displastik nodiillerde yillik HSK gelisme insidans1 %46’ dir
[49]. Maligniteye dogru ilerleme ile beraber nodiiliin vaskiiler beslenmesi de arteriyel
kaynakli olmaya baslar. Yiiksek dereceli displastik nodiil veya arteriyoportal sant olarak
tanimlanan bir lezyon saptandiginda HSK nin erken taninabilmesi i¢in 3-6 ay araliklarla,
hepatobiliyer kontrast ajan ile MRG takibi gerekir. Yiiksek dereceli displastik bir nodiiliin
HSK’ye doniistligiinii gosteren en Onemli bulgular boyut artist ve ‘wash-out’
gostermesidir [50]. Daha nadiren goriilen bir bulgu da yiiksek dereceli displastik nodiil

olarak takip edilen lezyonda nodiil i¢inde nodiil olusmasidir[51].
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2.3.1.4 Hepatosellller Karsinom Mikroskopik Alt Tipleri

Berrak Hiicreli HSK: HSK’nin az goriilen alt tipidir ve tim HSK’lerin %10’dan
azii olusturur, genellikle siroz yada hepatit C zemininde gelisir, cogunlukla kapsiillii ve
lokalizedir[52] . Mikroskopik olarak orta ve yogun miktarda sitoplazmik glukojen veya
makro ve mikro yag damlaciklar1 icerir ve bu da rutin patolojik incelemelerde
sitoplazmanin beyaz goriilmesine (Hematoksilen eozin ile boyanmamis) neden olur.
Tanis1 igeriginde %50°den fazla berrak hiicre varliginda konulmaktadir. Cogunlukla
kronik karaciger hastaligi zemininde gelisir. Bu alt tip bazen Seffaf bobrek hiicreli

karsinom metastazi ile karigtirilabilir[53].

Pleomorfik HSK: Kanser hiicreleri, hiicresel ve ¢ekirdek yapisi olarak belirgin
boyut, sekil ve boyanma farkliligi gostermektedirler. Garip ¢ok c¢ekirdekli veya tek
cekirdekli dev hiicreler genellikle goriiliirken, osteoklast benzeri dev hiicreler nadirdir.
Pleomorfik tiimor hiicrelerinde kohezyon kaybi olup belirgin bir trabekiiler patern

izlenmez. Az diferansiye tiimdrlerde pleomorfik hiicreler sik goriiliir[54].

Fibrolamellar HSK: Klasik HSK’den klinik, histolojik ve molekiiler 6zellikleri ile
ayrilan ve siklikla ¢ocuk ya da geng eriskinlerde goriilen karaciger timoridir[55].
Karaciger tlimorleri igerisinde goriilme siklig1 farkli calismalara gore 9%0,5-9 arasinda
degismektedir. Timor, Kuzey Amerika ve Avrupa lilkelerinde, HSK’nin daha sik
goriildiigli Asya ve Afrika iilkelerine kiyasla daha sik goriilmektedir. Tiimor sirotik
olmayan karaciger zemininde gelisir. Timdriin  goriildigli pik yas 25 olup,
Fibrolamellar HSK olgularinin %85°1 35 yasindan daha genctir. Olgularin %75’inin
ortasinda santral skar bulunmakla birlikte tiimdriin etiyolojik olarak fokal nodiiler
hiperplazi ile iligkisi bulunmamaktadir. Prognozu sirotik zeminde gelisen tipik
HSK’ye gore daha iyi olup, sirotik olmayan karaciger zemininde gelisen HSK ile

benzerdir[56].

Sklerozan HSK: Nadir goriilen bu formda, histopatolojik olarak yaygin fibroz

stroma vardir. Kolanjioselliiler karsinom ile karigabilirler[57].

Steatohepatitik HSK: Salomao ve arkadaslar tarafindan 2010 yilinda yapilan
caligmada Steatohepatitik Hepatoselliiler karsinom (SH-HSK) adinda yeni bir HSK

varyant1 tanimlanmistir[58]. 2012 yilinda ayn1 grup tarafindan yapilan ikinci ¢alismada
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ise SHHSK tanis1 i¢in kullanilacak olan, tiimoriin %50’sinden fazlasinda goriilmesi
beklenen steatoz, balonlasma, Mallory-Denk cismi, inflamasyon ve periseliiler
fibrozis varlig1 kriterleri tanimlanmistir. Yapilan bu ikinci calisma ile timoriin
steatohepatit ve metabolik sendrom ile iligkisini destekler nitelikte verilere ulasildigi
bildirilmistir[59]. Bu c¢alismayla SH-HSK, metabolik sendrom ile direkt olarak

iliskilendirilen ilk timdr olmasi yoniiyle oldukc¢a 6nemlidir.

Dev Hiicreli HSK: HSK nadiren, igsi hiicre veya garip dev hiicre proliferasyonu

ile karakterli sarkomat6z bir goriiniimde olabilir[60].
2.3.1.5 Hepatoselliler Karsinom Klinik Belirtiler ve Tarama

Klinik: Klinik esas olarak karaciger disfonksiyonu ve tlimor yiikii ile ilgili olup
timor yikii tan1 zamaniyla iligkilidir. Erken donemde hastalarm biiyiik kismi
asemptomatiktir. HSK genellikle nonspesifik belirtilerle ortaya c¢ikar. Tipik semptomlar
sag st kadran agrist ve kilo kaybidir. Bu semptomlarla basvuran
hastalarin genelde tiimor boyutlar1 biyiiktiir. Sirozlu hastalarda dekompansansyon
gelismesi, halsizlik, abdominal dolgunluk, epigastrik agri, diisiikk dereceli ates ile de
oraya cikabilir. Portal ven invazyonuna bagli hepatik fonksiyonlarda kotiillesme ve
tiimoriin biiylimesine bagh karaciger yetmezligi, biliyer sistemin kompresyonu veya
invazyonuna bagli sarilik, timdr i¢ine kanama sonucu ani karin agris1 ortaya ¢ikabilir[61,
62]. Nadiren tlimoriin riiptiirii sonucu hemoperitoneuma bagli olarak siddetli karin agrisi,
distansiyon, hipotansiyon bulgular1 goriilebilir. HSK hastalarindaki fizik muayene
bulgular1 genelde altta yatan karaciger hastaligina bagli olarak (splenomegali, asit, sarilik
veya dekompanse sirozun diger bulgulari) ortaya ¢ikmaktadir. Ele gelen karaciger kitlesi
ve kitle iistiinde iifiirim saptanabilir [61, 62]. HSK’da uzak metastaz ve paraneoplastik
sendromlar1 bagl bulgular da gériilebilir. ileri evre HSK’da hematojen ve lenfatik sistem
yoluyla herhangi bir organda metastatik lezyon olusabilir. En sik metastaz alanlari kemik,
akciger ve peritondur [63]. Kemik agrist veya akcigerde gelisen semptomlar bazen
HSK’nin ilk ortaya ¢ikis bulgusu olabilir [63]. Paraneoplastik sendromlar HSK’da nadir
gelisir. HSK’da sik karsilasilan paraneoplastik sendromlar; hipoglisemi, hipokalsemi,
polistemi ve feminizasyon sendromudur [61]. HSK ve siroz birlikteliginde barsaklarda
gastrin ve vazoaktif intestinal peptit (VIP) salgisinin artis1 sonucu sulu diare gelisebilir.

HSK’da dermatomiyozit, pemfigus folaseus, pitriazis rotunda ve Leser-Trelat isareti gibi
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cilt bulgular1 goriilebilir. Porfiria kutanea tarda yapilan ¢alismalarda kronik hepatit ile

iligkili bulunmustur ve HSK gelisim riskinin arttigini1 gosterir [64].

Tarama: HSK’nin erken evrede taninmasi kiiratif tedavilere olanak vermekte ve
sagkalimi1 uzatmaktadir. Yiiksek riskli hastalarda taramada goriintiilleme yontemleri ve
serolojik testler kullanilir. En yaygin kullanilan goriintileme yontemi USG olup
duyarliligr %58-89 6zgiilliigii %90’1n {istiindedir [65]. Taramada USG kullaniminin
noninvaziv, kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi gibi avantajlar1 var iken deneyim
gerektirmesi, siroz hastalarinda karaciger heterojenitesinin  kiiclik  tiimorlerin
saptanmasini  zorlastirmast ve USG ile karacigerin tamaminin her zaman
goriintiilenmesinin miimkiin olmamasi gibi dezavantajlar1 da mevcuttur[66]. BT ve MRG
yuksek yanlis pozitiflik, radyasyon maruziyeti, kontrast maddeye kars1 alejik
reaksiyon riski ve nefrotoksisite, beyinde gadolinyum birikmesi ve pahali olusu gibi
dezavantajlar1 nedeniyle rutin taramada oOnerilmez. Ancak USG’nin yetersiz kaldig:

secilmis hasta grubunda alternatif olarak kullanilabilir [65, 66].

Tiimor Belirteci: AFP taramada en sik kullanilan biyobelirtectir. Degeri 20-100
ng/mL olarak alindiginda yiiksek duyarlilik (%61), diisiik 6zgiilliige (%86) sahip iken,
200 olarak alindiginda duyarlhilik diiserken (%49) 6zgiilliikk artmaktadir (%98)[67] USG
ile AFP kombinasyonunun taniya katkisi diisiik iken yanlis pozitif sonuglari
artirmaktadir [67]. Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL, European Association
for the Study of the Liver) kilavuzu yiiksek riskli hastalarda taramanin 6 ayda 1 USG ile
yapilmasmi Onerirken, AASLD kilavuzu 6 ayda 1 USG veya USG+AFP
kombinasyonunu 6nermektedir[68]. HSK’nin erken tanisinda kullanilmak {izere
arastirilan de-gama-karboksi protrombin (DCP), vitamin K antagonisti-II ile uyarilan
protein (PIVKA 1), glikolize AFP’nin total AFP’ye orani (L3 fraksiyonu), alfa-fukosidaz
ve glipikan gibi serolojik testler olsa da bunlarin hi¢gbiri HSK taramasi i¢in 6nerilmez

[69].

2.3.1.6 Hepatoselliler Karsinom Tanisinda Gorintileme

USG: Ultrasonografi kronik karaciger hastalarinin takibinde tiim diinyada yaygin
olarak kullanilan goriintiileme yontemidir. Serum AFP degeri ile birlikte 4-6 ayda bir
tekrarlanir [70]. HSK’nin USG goriiniimii degisken ve nonspesifiktir. Kii¢iik tiimorler

(<3 cm) genellikle homojen hipoekoiktir. Bu hipoekoik goériiniim ile sirotik karacigerdeki
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rejeneratif veya displastik nodiiller ile karisabilir. Biiylik tiimorler genellikle heterojen ve
miks ekojenitededir. Patolojideki fibroz kapsiille uyumlu periferal hipoekoik rim
goriilebilir. Ayrica hipoekoik halosu olan hedef goriinlimii, timor iginde farkl
ekojenitelerden olusan mozaik patern, lateral golgelenme diger bulgulardir[71]. Tiimor,
yag depozisyonuna bagli olarak belirgin hiperekojen olup, hemanjioma benzer gériiniim
olusturabilir[71]. Transplantasyon Oncesinde genis bir seride (200 hasta) yapilan USG
calismasinda, sirotik hastalarda HSK saptama duyarlilig1 %20.,5 ; 6zgilliigli %96 olarak
bulunmustur[72]. Doppler USG’de tiimdr iginde siirekli veya pulsatil akim saptanmasi
tanida yardimeidir. Ancak diger vaskiiler lezyonlardan ayirici tanisi giigtiir. Portal ven
trombozunun gosterilmesinde de Doppler USG kullanilabilir. USG kontrast maddeleri ile
yapilan ¢aligmalar, HSK saptanma duyarhiliginin arttigim1 géstermektedir [73]. Sekil 2.2
de karaciger siroz zemininde HSK tanili hastaya yapilan kontrastli USG goriintiisiinde
karaciger segment 6 da ¢evresel hipoekoik rim bulunan 4 cm ¢apinda hiperekoik lezyon

goriilmekte (A), siilfiir hegzaflorid enjeksiyonu sonrasit arteriel fazda belirgin

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

Sekil 2.2:Kontrasth USG ile HSK goriintiilenmesi|[74]
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BT: Arteriyel (gec arteriyel), portal ve ge¢ faz (3-5 dk) goriintiileri iceren BT
incelemesi HSK tanisinda 6nemli bir yere sahiptir[75, 76]. Avrupa Karaciger Hastaliklar
Arastirma Dernegi (EASL) ve Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi’nin
(AASLD) HSK ile ilgili kilavuzlarinda siroz hastalarinda 2 cm’den biiyiikk olan ve
kontrastl BT veya MR’de tipik goriintiileme 6zellikleri (arteriyel fazda kontrastlanan,
portal veya ge¢ fazda kontrast yikanmasi gosteren) bulunan lezyonlarda biyopsiye gerek
kalmaksizin HSK tanisinin konulabilecegi belirtilmistir [69]. Boyutlar1 1-2 cm olan
nodiillerde ise biyopsi olmaksizin HSK tanisi i¢in BT ve MR’nin her ikisinde de tipik
goriintiileme Ozellikleri bulunmalidir[69]. HSK’lar genellikle arteriyal fazda diffiiz
homojen veya heterojen hiperdenstir. Diffiiz homojen kontrast tutan lezyonlar genellikle
3 cm’den kiiciik HSK’lerdir. Arteriyal artmis vaskiilarite ve portal fazda hizli yikanma
trabekiiler veya psodoglandiiler HSK’nin 6zelligi olup, bunlar genellikle orta deredece
differansiye tiimdrlerdir. Nadiren displastik veya rejeneratif nodiillerde de arteriyel fazda
hipervaskiilarite saptanabilmektedir [ 77]. Ancak portal veya ge¢ fazda kontrast yikanmasi
olmamast HSK’den ayiric1 tanida 6nemlidir. Hastalarin %10’unda HSK arteriyal fazda
hipodenstir. Bunlar ¢ogunlukla kiigiik, iyi diferansiye tiimorlerdir (erken HSK).
Ekspansil tip HSK’lerdeki tipik 6zellikler tiimor kapsiilii ve internal mozaik paterndir
Patolojide makroskopik kapsiilii bulunan lezyonlarin %70-80’inde BT’de kapsiil
saptanabilmektedir. BT de kapsiil hipodens goriiniimde olup, gec fazda kontrast tutar.
Olgularin %33-48’inde portal veya hepatik vendz invazyon vardir. Bu, daha ¢ok infiltratif
tip HSK’de goriilmektedir. HSKler portal venlerin i¢ine dogru biiyiiytip, tiimor trombiisii

olusturma egilimindedir [77].

Biiyiik HSK’lerin komsulugunda siklikla kiiclik satellit nodiiller goriilmektedir.
Bunlar intrahepatik metastazlar olup, portal venler yoluyla yayilmaktadir. Intrahepatik
metastazlar daha ileri evreyi gosterdigi gibi, bu hastalarda prognoz da daha kotiidiir[78].
Bazen HSK lezyonlar1 multifokal veya karacigeri diffiiz infiltre etmis sekilde de
goriilebilir[79]. HSK histolojik tiimdr evresine ve altta yatan karaciger hastaligina bagh
olarak degisik vaskiilarite paternleri gosterebilir. Biiylik tlimdrlerin simirlart kiiclik
tiimorlere oranla daha belirgindir. BT de erken arteriyel fazda lezyonun arteriyel yapisi
daha ayrintili degerlendirilebilirken gec arteriyel fazda lezyonun sinirlari daha net

goriilmektedir[79].
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Sekil 2.3 de alkolik siroz tanili hastanin KC segment 7°de arteriyel fazda yogun

kontrastlanan lezyonu (a), portal vendz fazda belirgin washout yok(b) ve gec

goriintiilerde wash-outa ugruyor(c)[80].

Sekil 2.3. Kontrasth BT’de HSK tanis1

HSK’nin BT ile degerlendirilmesinde 3 ya da 4 fazli dinamik inceleme
onerilmektedir. Ciinkii; baz1 hipovaskiiler HSK’ler portal fazda arteriyel faza gore daha
iyi goriilebilmektedir. Portal-venéz faz; varis-santlar, tiimor trombiisii varligi veya
lezyonun vendz yapilarla iliskisi invazyon varligi degerlendirilebilir. Ayrica parankime
gore dens goriiniimde olan rejenerasyon nodiillerinin arteriyel fazda kontrastlanan HSK
lezyonundan ayirt edilmesi i¢in de kontrastsiz goriintiiler gereklidir. Bir baska husus ise
tiimoriin fibréz kapsiilii kontrastsiz goriintiilerde ¢evre parankime gore hipodens olup,
arteriyal safthada kontrastlanmasi belirgin degildir. Portal ve ge¢ fazda yavas ve devaml
tarzda kontrast tutar. Ge¢ fazda fibroz kapsiilde kontrastlanma mevcuttur. Bu yiizden

fibroz kapsiilii en iyi degerlendirmesi ge¢ faz goriintiilerle olmaktadir [81, 82].
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MRG: Klasik HSK, T1 agirlikli goriintiilerde hipointens goriilmektedir. HSK’da
izlenen T2 hiperintensitesi displastik nodiillerden ayrimda faydali bir bulgudur. Arteryel
fazda kontrastlanma neoanjiyogenezi temsil eder. Yikanma etkisi ¢evre karaciger
parankimine gore hipointensite seklinde izlenmekte olup lezyonda ekstraselliiler voliim
azalmasi, hizli vendz drenaj ve azalmis portal beslenmeye bagli olarak gelisir[83]. Kapsiil
goriintimii, HSK’larin yaklasik %80'inde goriilmekte olup, lezyondaki azalmis portal
beslenmeye ikincil olarak gec¢ faz goriintiilemelerde goriilmektedir. Histolojik olarak
sikistirllmis  bitisik karaciger parankiminden olusan bir psddokapsiile karsilik
gelmektedir. Cevresel kontrastlanma, tiimoriin kendisinin kontrastlanmasindan sonra
goriilen periferal parankimal konrastlanma olup kontrast maddenin drenaj siniisleri ve
portal veniiller yoluyla ¢evre siniizoidlere ulasmasina bagli olusur. Lezyonda demirden
korunmus alan bulgusu, siderotik bir nodiil igerisinde demir icermeyen HSK odagini
gostermektedir[84]. Lezyonda yag izlenmesi, faz dis1 goriintiilerde faz i¢i goriintiilere
gore hipointensite seklinde saptanir. Mozaik patern, hemoraji, arteriyovendz sant, fibrozis
ve nekroz alanlar i¢eren nodiiler alanlar seklinde izlenir. Nodiil i¢inde nodiil goriiniimii,
T2 agirlikl goriintiilerde diisiik sinyalli nodiil icinde hafif yiikselmis sinyalli alan seklinde
izlenir[83]. Gegcis fazi ve hepatobiliyer faz hipointensitesi, hepatobiliyer kontrast
maddelerle gerceklestirilen incelemelerde saptanir. Hepatobiliyer kontrast maddelerin
ozellikle displastik nodiil ile HSK ayriminda yararli oldugunu gdsteren
caligmalar bulunmaktadir [85]. Sirotik karacigerde hepatobiliyer fazda hipointens lezyon
HSK’y1 desteklerken, benign sirotik lezyonlar genellikle izointens ya da hiperintenstir.
Ancak bazi erken HSK lezyonlarinin hepatobiliyer fazda izointens ya da hiperintens, bazi
yuksek gradeli displastik nodiillerin ise hipointens olabildigi unutulmamalidir[86].
Timor trombiisii, HSK’nin liimen igerisini invaze etmesiyle genislemis damarin
icerisinde tiimdrle benzer sinyal 6zelliklerine sahip sinyal degisiklikleri seklinde izlenir

(Tablo 2.4) [87].
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Tablo 2.4. Hepatoselliiler karsinomda manyetik rezonans goriintiileme sekanslarinda
degerlendirilebilen 6zellikler [88]

MRG sekanslari

HSK goriintiileme ozellikleri

T2 agirlikli goriintiiler

Genellikle hiperintens gortiliir.

T1 faz-igi ve faz-dis1 goriintiiler

Lezyon i¢cinde mikroskopik yag (faz-dis1 diisiik

sinyal) veya demir (faz-i¢i diisiik sinyal) goriiliir.

Kontrast dncesi yag baskili T1

agirlikli goriintiiler

Makroskopik yag ve kan iiriinlerinin varligini
gosterir. Lokorejyonel tedavilerden sonra

hiperintensite koagiilasyon nekrozunu gosterir.

Dinamik geg arteryel faz

Kontrastlanma goriiliir.

Dinamik portal venoz faz

Yikanma ve kapsiil goriiniimii goriiliir.

Dinamik ge¢ faz

Yikanma ve kapsiil goriintimii goriliir

Difiizyon agirlikli goriintiileme

Kisitlanmis difiizyon goriiliir. Lezyon

saptanmasini kolaylastirir.

Cikarma goriintiileri

Kontrast oncesi T1 goriintiilerde hiperintens
goriilen nodiillerin kontrastlanmasini gosterir.
Ozellikle kan iiriinleri igeren lezyonlarda ve
lokorejyonel tedavi sonrasi degerlendirmede

faydalidir.

Multiplanar goriintiileme

HSK'y1 kitle benzeri lezyonlardan veya karaciger
dis1

lezyonlardan ayirt etmeye yardime1 olur.

Hepatobiliyer faz

Genellikle hipointens goriiliir.

MRG: manyetik rezonans goriintiileme, HSK: hepatoselliiler karsinom.

Boyutlar1 2 cm’den kiiciik kiiglik, erken donem HSK’larin goriintiileme bulgulart

bazen displastik nodiillerle karigabilir. Histopatolojik olarak bu ayrim stromal invazyon

varligiyla yapilabilmektedir. Radyolojik olarak ise, HSK’lar T2’de sinyal intensitesinin

daha yiiksek olmasi, arteryel fazda parankime gore izo-hipointens kontrastlanma ve geg

fazda wash-out gostermeleriyle ayrilirlar[89]. Ileri evre HSK lar ise metastaz olusturma

ve vaskiiler yapilar1 invaze etme egiliminde olan malign tiimdrlerdir. Degisken

goriintiileme bulgularina sahiptirler. Siklikla, mozaik patern gosterirler. Ana goriintiileme

bulgular1 T2 agirlikli gériintiilerde hiperintensite, arteryel fazda kontrastlanma, ge¢ ya da
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portal vendz fazda yikanma, ge¢ fazda nodiil ¢evresinde kapsiil ya da yalanct kapsiil
goriiniimiidiir[ 79]. Hepatoselliiler karsinom biiylime paternine gore soliter nodiiler tip,
multifokal tip ve diffiiz patern gosteren tip olarak siniflandirilmaktadir. Soliter nodiiler
tip kapsiile sahip iyi sinirli ve daha iyi prognozludur. Olgularin %50’sinde goriliir.
Multifokal tip birden fazla segmentte nodiiller ile karakterizedir. Diffiiz patern ise genis
alana yayilimli, heterojen yapida degisik derecelerde kontrastlanan alanlar barindiran,

genellikle gec faz hipointensite alanlari iceren ve vaskiiler invazyon saptanan tiptir [84].

Fibrolamellar hepatoselliiler Karsinom goriintiileme bulgulari: Hepatoselliiler
karsinomun hepatit veya siroz ile iliskili olmayan varyantidir[90]. Olgularin sadece
%20’sinde kronik karaciger hastaligi bulunur. Cogunlukla geng eriskinlerde goriiliir ve
olgularda ele gelen kitle veya karin agris1 goriiliir. Tek, bliyiik (>10cm), iyi sinirh kitle
seklinde ortaya cikarlar. Goriintiileme bulgular1 fokal nodiiler hiperplazi, sklerozan
hemanjiyom, metastaz, kolanjiokarsinom veya hepatik adenoma benzerlik
gosterebilmektedir[90]. MRG’de T1 agirhkli  goriintiilerde  hipointens, T2
agirlikli goriintiilerde hipointens veya hiperintens goriiliirler. %35-68 oraninda santral
kalsifikasyon gosterirler. %20-71 oraninda santral skarlar1 bulunabilir. Santral skar T1 ve
T2 agirlikli goriintillerde hipointens olup ge¢ kontrastli serilerde degisen oranda

kontrastlanma gosterebilir [91].

MRG ile HSK tanisinda iki farkli tipte Gadolinyum bazli kontrast madde
kullanilabilir: hiicre dis1 kontrast maddeler (ekstraselliiler kontrast madde) ve
hepatobiliyer kontrast maddeler. Her ikisi de uygun kriterler saglanirsa yiiksek 6zgiilliikte
HSK tanisma izin verir. Yakin zamanli yapilan bir meta-analizde ekstraselliiler yada
hepatobiliyer kontrast maddelerle gerceklestirilen MRG'nin HSK tanisinda BT ye gore
duyarhiligimin daha fazla oldugu belirtilmistir [92].Bununla birlikte AASLD, benzer
performans 6zellikleri nedeniyle HSK hastalarinin tanisal degerlendirmesinde ¢ok fazli
BT veya ¢ok fazli MRG o6nermektedir[93, 94] .European Association for the Study of
Liver Diseases (EASL) ve American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) kilavuzlar tarafindan, HSK’da MRG'nin ana endikasyonlar1 tablo 2.5’te
Ozetlenmistir[94, 95].
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Tablo 2.5. Hepatoselliiler karsinomda manyetik rezonans goriintiilemenin ana
endikasyonlar1 [94, 95]
1-Ultrasonografide 1 cm'den biiyiik nodiiller tanimlanmasi

2-Ortotopik karaciger nakli bekleme listesindeki hastalar
3-Bilgisayarli tomografide nodiiliin goriintiileme 6zellikleri tanisal olmadiginda
4-Bilgisayarli tomografide kullanilan iyotlu kontrast maddeye karsi alerji 6ykiisii

5-Lokorejyonel tedavi sonrast

LI-RADS (Liver imaging Reporting and Data System): Sirotik hastalarm
taramasi sirasinda ortak bir rapor dili olusturabilmek amaciyla Amerikan Radyoloji
Koleji (ACR) ilk olarak 2011°de LI-RADS’1 yaymlamistir. Daha sonra 2014, 2017 ve
2018’de yeniden diizenlenmistir. Buna gore lezyonlar bes esas kategoriye ayrilmistir;
kategori 1 (kesinlikle benign), kategori 2 (olasilikla benign), kategori 3 (orta olasilikla
HSK), kategori 4 (olasilikla HSK), kategori 5 (kesinlikle HSK). Son versiyonda olasilikla
malign, ancak HSK i¢in spesifik olmayanlar LR-M, vendz tiimor trombiisii olanlar LR-
5V olarak siniflandirilmistir [41]. Esik biiyiime olarak kabul edilen tanimlama ise; < 6 ay

icerisinde > %50 biiyiime veya> 6 ay siirede > %100 biiylimedir(Tablo 2.6).

Tablo 2.6. LI-RADS siniflandirmasi klinik sonuglari ve HSK Olasiliklari[41]
e LR-1: Kesinlikle benign (%0)

e LR-2: Olasilikla benign (%13)

e LR-3: Orta dlizeyde malignite olasiligl (%38)

e LR-4: Olasilikla HSK (%74)

e LR-5: Kesinlikle HSK (%94)

e LR-TIV: Ven igcinde TUmor

e LR-M: HSK disinda malign lezyon (%36)

e LR-NC: Kategorize edilemez (Goriinti kalitesinin

yetersiz veya gorintilerin eksik olmasi sebepli)

Bu simiflamada malignite ve HSK tanisima yardimci olan bulgular da

tanimlanmistir. Malignite tanisinda yardimci bulgular, T2A sekansta hafif-orta
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hiperintensite, difiizyon kisitliligi, hepatobiliyer fazda hipointensite, lezyon i¢i kan
tirtinleri, lezyonda demirden korunma, lezyonda yagdan korunma, esik degerinden daha
az biiyiimedir. HSK tanisi i¢in yardimci bulgular, rim boyanma, lezyon ¢evresi halo
kontrastlanma (koronal), mozaik patern, nodiil i¢inde nodiil gériiniimii, lezyon i¢inde yag
varligidir[96, 97]. Tablo 2.7°de lezyon boyutu ve kontrastlanma paterninin LI-RADS
skoru ile iliskisi gosterilmistir. Yakin zamanli bir ¢aligmada, sirotik hastalara USG
taramasi yapilmis olup yeni saptanan ve boyutu 20 mm ve altinda olan lezyonlarda MRG
yapildiginda HSK’yi tanimlamada, kategori 4, en az kategori 5 kadar basarili
bulunmustur. Bu ¢alismada kategori 4 ve 5 birlikte degerlendirmeye tabi tutuldugunda
HSK tanisinda duyarlilik %65, 6zgiilliik %96, pozitif prediktif degeri %97, negatif
prediktif degeri %60 olmaktadir, ancak bu ¢alismada kategori 3 lezyonlarda %69 gibi
yliksek oranda HSK saptanmistir[98].

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

Arteriyel fazda hipo |Arteriyel fazda hiperdens
veya izodens/intens /intens
Lezyon Boyutu <20 =20 <10 10-19 =20
Diger Onemli LR-3 LR-4
Ozellikler Hic LR-3 LR-3 LR-3
e Periferal Olmayan |1 LR-3 LR-4 LR-4 LR-4/5 |LR-5
Washout
e Kapsiiler Boyanma (>2 LR-4 LR-4 LR-4 LR-5 LR-5
e Biiyiime Hiz1

18F-FDG PET/BT: 18F-FDG PET/BT HSK hastalarinda metastaz tespitinde daha
duyarli bir goriintiileme yontemi olmakla birlikte HSK primer lezyonunun tanisinda
yeterince katki saglamamaktadir. Yapilan calismalarda HSK primer tanisinda FDG
PET/BT’nin duyarhligi %150-70 arasinda bulunmustur[99, 100].
PET incelemesi iyi diferansiye HSK’leri yakalamada duyarlilig1 diisiik oldugundan tanida
pek tercih edilmez. Az diferansiye ve yiiksek evreli HSK’larda ise duyarlilig1 daha yiiksek
olarak izlenir[100]. Niiks ve uzak metastaz tanisinda ise daha yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliik gostermekte olup, yapilan bir meta analizde niiks ve uzak metastaz tanisinda

%64 duyarlilik ve %95 ozgiillik gosterilmistir[101]. Ancak primer HSK tanisinda
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PET/BT’nin rolii hala simirlidir. Dolayisiyla bu durum Primer HSK tanisinda yeni

PET/BT ajanlar1 arayisina neden olmustur.

18F/11C-Kolin PET/BT: 18F veya 11C ile isaretli kolin bilesigi de HSK tanisinda
arastirilan PET ajanlarindandir. Yapilan bir metaanalizde Primer HSK hastalarinda hem
FDG PET/BT hem 18F/11C-Kolin PET/BT ¢ekimi yapilip diyagnostik
degerlendirildiginde kolin PET/BT nin lezyon saptamadaki dogrulugu %84 olarak
bulunmustur[100]. Ayrica bu ¢alismada iyi diferansiye HCC hastalarinda Kolin PET/BT
nin FDG PET/BT ye gore daha yiliksek duyarliliga ulastigi, az diferansiye HSK
hastalarinda ise FDG PET/BT’nin daha yiiksek duyarliliga ulastigi gortilmiistiir[ 100].

68Ga-PSMA PET/BT: Prostat spesifik membran antijeni (PSMA) esasen malign
prostat epitelinde ekspresyon gdsteren bir reseptor olup prostat kanseri tanisinda
kullanilmaya baglanan bir PET/BT ajanidir. Ancak daha sonra yapilan ¢alismalar PSMA
reseptoriiniin HSK, berrak hiicreli bobrek kanseri, glioblastoma, meme kanseri mide
kanseri gibi neovaskiilarizasyon ve anjiyogenezis goOsteren malignitelerde de
goriildiiglinii gosterilmistir[102]. Ayn1 zamanda HSK tanili hastalarda PSMA PET/BT
pozitifligi ile kotii prognoz arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir[103]. Yapilan bir
prospektif calismada HSK tanisinda metastazlar1 saptamada ve hasta tedavi yonetiminde
68Ga-PSMA PET/BT nin kontrasth BT ye gore daha fazla katki sagladigi
bildirilmistir[ 104].

68Ga-FAPI PET/BT: FAPI, kanser iliskili fibroblastlardan (CAF) eksprese edilen
bir yiizey integral membran proteinidir. Radyoaktif bir element olan Ga68 ile peptit
aracili igaretlenip PET/BT goriintiilemesinde kullanilmaya baglanmistir. Birgok kanser
tiiriinde, ozellikle epitelyal kanserlerde ve desmoplazi igerigi yiliksek olan kanserlerde
ylksek duyarlilikla tiimor goriintiilemesi saglar. HSK tanisinda ve evrelemesinde 68Ga-
FAPI PET/BT ile yapilan yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Shi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmada 68Ga-FAPI PET/BT karacigerde malignite kuskulu nodiillerde
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikk gdstermistir[105] .



23

2.3.1.7 Hepatosellller Karsinom Evrelemesi

HSK tanisi alan hastalarda evrelemenin amaci, en uygun tedavi seklini planlamaya
yardime1 olmak ve hastalar1 prognoz ve sagkalim beklentilerine gore farkli gruplara
ayirmaktir. Her bir asamadaki hasta grubu, diger asamalardaki hastalardan agikca farkl
olan ve homojen bir prognoz ve sagkalim beklentisine sahip olmalidir. Bu asamada HSK,
diger kanser tiirlerinden ayr1 degerlendirilmelidir[106]. Ciinkii sagkalim, agirlikli olarak
tiimoriin biyolojik tipine degil, ayn1 zamanda, altta yatan karaciger fonksiyonuna da
baghdir. Karaciger fonksiyonu agisindan 6nemli bir husus da karaciger nakli disinda,
HSK tedavisi i¢in yapilan ¢ogu tedavi seceneginin, mevcut karaciger fonksiyonunda bir
azalmaya neden olmasidir [106]. Diinya genelinde fikir birligi saglanmig bir evreleme
sistemi yoktur. HSK i¢in su anda mevcut olan evreleme sistemleri igerisinde temel olarak
kullanilanlar sunlardir: Patolojik Tiimoér Nod Metastaz (pTNM), Okuda evrelemesi,
Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) ve Barcelona Clinic Liver Cancer

(BCLO)[106].

2.3.1.7.1. Patolojik Tiim6r-Nod-Metastaz (TNM) Evreleme Sistemi

HSK i¢in kullanilan pTNM evreleme sistemi, diger kati tiimorler i¢in kullanilan
sisteme benzerdir ve bu nedenle, hastalardaki karaciger fonksiyonu bu evrelemede goz
Oniine alimmadigindan klinik kullanimi1 ve dogrulugu sinirlidir. Bu nedenle, HSK i¢in
lokal tedaviler, hepatik rezeksiyon gibi karacigerin normal parankim miktarin1 da
etkileyen tedavi uygulanan hastalarda pTNM evrelemesi sagkalimi dogru bir sekilde
tahmin edememektedir. HSK i¢in kullanilan pTNM evrelemesi tablo 2.8. de
gosterilmistir[107].



Tablo 2.8.: pTNM Evreleme Sistemi[107]

Kategori Tanim

T Primer tiimor boyutu, sayisi ya da yeri

TO Primer tiimor bulgusu yok

Tla <2 cm damar invazyonu var/yok soliter timor

T1b >2 c¢cm damar invazyonu yok
>2 cm damar invazyonu olan soliter timor

12 veya en biiyiik ¢cap1 <5 cm ¢ok sayida tlimor

T3 En az bir ¢cap1 >5 cm ¢ok sayida tiimor
Portal veya hepatik venin ana dallarini invaze

T4 eden tiimor veya safra kesesi disinda komsu
organlarm invazyonu

N Lenf nodu tutulumu

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 Lenf nodu metastazi mevcut

M Metastaz varhgi

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

EVRE TNM Kategorilerine gore evre

EVRE IA Tla NO MO

EVRE IB T1b NO MO

EVRE 11 T2 NO MO

EVRE IIIA T3 NO MO

EVRE IIIB T4 NO MO

EVRE IVA Herhangi bir T, N1 M0

EVRE IV B Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

24
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2.3.1.7.2. Okuda Evreleme Sistemi

Hem tiimor boyutu ile ilgili (%50°den az veya fazla karaciger tutulumu)
parametreleri hem de karacigerin fonksiyonel durumu (albiimin, asit, bilirubin) ile ilgili
parametreleri igerir. Erken ve ara evre hastalikta dogruluk ve prognoz tayininde ¢ok etkin
olmamakla birlikte ileri evre hastalikta etkinligi daha yiiksektir[106]. Dezavantaji ise
Okuda sisteminde vaskiiler invazyon veya nodal metastaz durumunun
degerlendirilmemesi, dolayisiyla cerrahi planlanan hastalarda yetersiz kalmasidir[108].

HSK i¢in kullanilan Okuda evrelemesi tablo 2.9’ da gosterilmistir.

Tablo 2.9.: Okuda Evreleme Sistemi[108]

Klinik parametreler Cut-off degerleri Puan

Tiim6r boyutu %50 tizeri 1
%50 alt1 0

Assit Var 1
Yok 0

Serum albiimin(mg/dL) >3 0
<3 1

Serum total bilirubin >3 1
<3 0

EVRE TOPLAM PUAN

I 0

II 1-2

I 3-4

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

CLIP skoru ltalyan arastirmacilar tarafindan ilk olarak 1998’de uygulanmaya
baslayan bir evreleme yontemidir. Bu evrelemede hastalarin Child-Pugh simiflamasi,
tiimor morfolojisi, serum AFP diizeyi ve portal ven trombozu olup olmamasini
degerlendirerek prognozu tanimlar[109]. CLIP skorlama sisteminin pTNM, Okuda veya
Child-Pugh sistemlere gore daha iistiin oldugu bildirilmistir [109]. Ozellikle Okuda evre

2’ de tanimlanan ancak prognoz tayini yetersiz olan hasta grubunda prognoz 6ngérmede
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daha yiiksek dogruluk gostermis, ayrica cerrahi rezeksiyon gibi radikal tedavi adayi
hastalarin prognozunda 6n plana ¢ikmistir[110]. HSK icin kullanilan CLIP skorlamasi
tablo 2.10°da gosterilmistir.

Tablo 2.10: CLIP Evreleme Sistemi

Tiimor morfolojisi

alanin %50’den

azimi kapliyor

alanin %50’den

azmi kapliyor

Degerler 0 1 2
Child-Pugh Smmifi | A B C
Tek nodul ve Multiple nodiil ve | Masif veya alanin

%750’den fazlasini
kaplyor

AFP (ng/mL) 400 alt1 400 tizeri
Portal Ven
Trombozu Hayir Evet

2.3.1.7.4. Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Evreleme Sistemi

HSK evrelemesi i¢in giiniimiizde evreleme sistemleri arasinda en ¢ok tercih edilen
sistem BCLC sistemidir BCLC evreleme sisteminde primer timdr yiikii, karaciger
fonksiyonlar1 ve hastanin performans durumu birlikte degerlendirilerek hastalarin
prognozu ve sagkalim siireleri, evreleriyle uyumlu olacak sekilde belirlenebilmektedir
[111]. BCLC evreleme sistemi hastalik prognoz i¢in tiim kriterleri karsilayan ilk evreleme
sistemidir. AASLD kilavuzu HSK’l1 hastalarin degerlendirilmesinde BCLC evrelemesini
onermektedir[110]. BCLC evreleme sistemi performans durumunu degerlendirmede
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 6lgegini kullanmaktadir. Bunun diginda
Child Pugh skoru, radyolojik timor yayilimi bulgular (primer tiimdr boyut ve sayisi,
damar invazyonu, lenf nodu tutulumu, KC dis1 metastaz) degerlendirilmektedir. BCLC
siniflandirmasi, HSK hastalarini bu prognostik parametrelere gore 5 evreye (0, A, B, C
ve D olmak tizere) ayirir (Sekil 2.4.). Evreye gore tedavi 6nerileri sunmakta olup boylece
hem prognostik ongorii saglar hem de tedavi karar1 hakkinda yol gosterir[110]. Tedavi
seciminde, bilirubin diizeyi, portal hipertansiyon veya semptom varlii/performans
durumu (ECOG) vb tedavi sonucu etkileyen degiskenler rol oynamaktadir. HSK
olgularinda BCLC sistemine gore dogru evreleme oranlar1 ekstraselliiler kontrast ajan
kullanilarak gerceklestirilen MRG’de %59 hepatobiliyer kontrastli MRG’de %92 olarak
bildirilmistir[112].
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Sekil 2.4.: BCLC Evreleme Sistemi[113]
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2.3.2 intrahepatik Kolanjiyokarsinom

Kolanjiokarsinom karacigerin en sik 2.primer malignitesi ve safra yollar1 epitelinin
en sik goriilen malignitesidir[114]. Intrahepatik kolanjiyokarsinom (IKK), perihiler
kolanjiyokarsinom ve distal kolanjiyokarsinom olarak temel 3 sinifa ayrilir (Sekil 2.5.).
Perihiler kolanjiyokarsinom ve distal kolanjiyokarsinom daha oOnce ekstrahepatik
kolanjiyokarsinom olarak tek sinifa girmekteydi. Ancak tiimor biyolojileri ve farkli tedavi
yonetimi nedeniyle ayri smiflandirilmistir.  Intrahepatik kolanjiyokarsinomlar tiim

kolanjiyokarsinomlarin %20’sini olusturmaktadir [115].

Visusl At © 2014 The Univerity of Texas MD Anderan Cancer Center

Sekil 2.5. Kolanjiyokarsinom siniflandirilmasi[115]

(IKK: intrahepatik kolanjiokarsinom, PhKK: perihiler kolanjiokarsinom, DKK:
distal kolanjiokarsinom, RA: sag anterior segmental duktus, RP: sag posterior
segmental duktus, RHD: sag hepatik duktus, LHD: sol hepatik duktus, KHD:
koledok kanali, DS: duktus sistikus, SK: safra kesesi)
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2.3.2.1 Kolanjiyokarsinom insidansi

Otopsi istatistiklerine gore kolanjiokarsinom insidansi %0,01 ile %0,5 arasindadir.
ABD’de insidans1 1/100.000 olup yilda yaklasik 3000 yeni hasta kolanjiyokarsinom tanisi
almaktadir. Diinya genelinde insidansi ise 0,5-2/100.000°dir. Erken evrede cerrahi
rezeksiyon hastalar i¢in kiiratif olabilmektedir. Ancak tani aninda unrezektable olan
hastalarda prognoz kotii seyretmekte ve 1 yillik sagkalim %53, 5 yillik sagkalim ise %5’in
altindadir. Batili iilkelerde kolanjiyokarsinom daha az siklikta goriilmekte ve tiim
kanserlerin %2 sinden daha azmi olusturmaktadir. insidansi bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Yasla beraber goriilmek siklig1 artar, hastalarin cogunlugu 65 yas iistii
tan1 almakta olup en sik 7.dekatta goriiliir. Kolanjiyokarsinom 40 yasindan 6nce oldukga
nadir goriilmektedir. Erken goriilen hastalarda ise genellikle konjenital safra yolu kistleri
zemininde gelisir. Cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde kadinlara gore daha
yiiksek oranda goriilmektedir (E/K:1,2-1,5). Son 20-30 yilda yapilan ¢alismalar diinya
genelinde intrahepatik kolanjiyokarsinom insidansinda ve mortalitesinde artis oldugunu,
ekstrahepatik kolanjiyokarsinom insidansinda ve mortalitesinde ise azalma oldugunu

bildirmektedir[116-118].
2.3.2.2 Kolanjiyokarsinom Etiyolojisi

Kolanjiyokarsinom i¢in bilinen risk faktorleri safra kanali kistleri, paraziter
enfeksiyonlar, primer sklerozan kolanjit, hepatolitiazis, toksinlerdir. Diger potansiyel risk
faktorleri ise inflamatuvar bagirsak hastaliklari, Hepatit B ve C, KC sirozu, diyabet,
obezite, alkol, sigara, genetik polimorfizm ve thorotrast maruziyetidir[119]. Thorotrast
1930-1960 yillar1 arasinda kullanilan ve bircok gastrointestinal sistem malignitesinin

gelisiminde rol oynayan bir kontrast maddesidir[120].

Primer Sklerozan Kolanjit (PSK): PSK intra ve ekstrahepatik safra yollarinin
striktiirii ile seyreden otoimmiin bir hastalik olup kolanjiyokarsinom gelisimi agisindan
dogrulanmis bir risk faktoriidiir. Safra yollarmin enflamasyonu biliyer epitel
proliferasyonuna, endojen mutajenlerin iiretimine ve biliyer staz ile karsinogenetik

mekanizmalarin aktivasyonuna neden olur[121].

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

Clonorchis sinensis (C. sinensis) Ozellikle Giineydogu Asya’da goriilen ve
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kolanjiyokarsinom gelisimine neden oldugu dogrulanmig paraziter etkenlerdir.
Memelilerin safra yollarina, nadiren de safra kesesi ve pankreatik kanalina yerlesen
trematod tiirli parazitlerdir. Safra yollar epitelinde kronik irritasyon ve inflamasyona

neden olarak kolanjiyokarsinom gelisimine neden [122].

Hepatolitiazis: Kronik intrahepatik tas ile kolanjiyokarsinom gelisimi arasinda
dogrulanmig bir iliski bulunmaktadir. Bat1 toplumlarinda daha nadir olmakla birlikte
ozellikle Gilineydogu Asya’da daha sik goriliir. Ayrica Clonorchis sinensis ve Ascaris

lumbricoides cinsi parazitler de hepatolitiazise neden olabilir[123].

Fibrokistik Hastalik: Konjenital safra yollar1 hastaliklar1 bulunan hastalarda
(Caroli, konjenital hepatik fibrozis, koledok kistleri) kolanjiyokarsinom gelisim riskini
arttirmaktadir. Safra stazi nedeniyle kronik irritasyon ve kronik inflamasyon etkisi ile
karsinom gelisimine yol a¢tigi disliniilmektedir. Bu hastalarda ortalama
kolanjiyokarsinom gelisme yasi1 32 olarak bildirilmistir. Tedavi edilmemis hastalarda

kolanjiyokarsinom gelisim insidans1 %28’dir[124, 125]

Kronik Karaciger Hastahgi: Karaciger sirozu (etiyolojiden bagimsiz olarak),
Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonlarn IKK gelisimi igin gosterilen risk
faktorlerindendir[ 126, 127].

Genetik Faktorler: Yapilan genetik caligmalar, genetik polimorfizmin
kolanjiyokarsinom gelisiminde rol adligin1 gostermistir. DNA tamiri, enflamasyon, pro-
onkojen, antikarsinojenik enzimleri kodlayan p53, APC, Bcl-2 gibi genlerdeki
mutasyonlar safra yollar1 malignitelerinde gosterilmistir. Ayrica ¢alismalar IKK’larda

CK7, CK19 ve BerEP4 ekspresyonu gostermistir[128, 129].
2.3.2.3 Kolanjiyokarsinom Klinik Belirtileri

Hastalarin ¢ogunlugu 50-70 yas arasindadir. Klinik bulgular ¢ogunlukla tiimor
lokalizasyonuna baghdir. Hastalarin %90’dan fazlasinda ilk bulgu sarilik olup safra
yollar1 obstriiksiyonuna bagl gelismektedir. Safra yolu kaynakl tiimorler genellikle daha
kiiciik boyutlarda iken bulgu vermeye baslar[130]. Bu hastalarda hiperbilirubinemiye
bagl olarak ciltte sararma, kuruluk, kasinti, koyu renkli idrar goriilebilir. Tikanma

sariligina neden olmayan tiimorler ise daha ge¢ bulgu vermekte olup genellikle halsizlik,
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istahsizlik, sag iist kadran agris1, kilo kaybi gibi bulgularla prezente olurlar. IKK larda
genellikle intrahepatik safra yollarinda dilatasyon olup safra kesesinde distansiyon
bulgusu olmamakta ancak distal kolanjiyokarsinomlarda safra kesesinde distansiyon
palpasyon ile muayene edilebilir. Yaklasik %10 hasta ise akut kolanjit nedeniyle yiiksek
ates ile bulgu verebilir[130].

2.3.2.4 Kolanjiyokarsinom Tanisinda TUmor Belirtegleri

Kolanjiyokarsinom tanisinda serum ve safrada bakilan bazi tiimér belirtegleri
olmakla birlikte bunlar kolanjiyokarsinom tanist i¢in spesifik degildir. Genellikle PSK
tanili hastalarda veya bilirubin ve alkalen fosfataz yiiksekligi olan hastalarda
kolanjiyokarsinom saptanmasina yonelik ¢alismalarda kullanilmistir. Bu belirteglerin bir

kismi ise tedavi yanitinda ve niiks taramasinda kullanilmaktadir[131].

Karsinoembriyonik Antijen (CEA): CEA kolanjiyokarsinom tanisinda ¢ok
yiiksek duyarlilik ve Ozgiillige sahip degildir. 333 PSK hastasinda yapilan ve 44
kolanjiyokarsinom tanili hasta bulunan bir ¢alismada CEA 5.2 ng/ml alindiginda %68
duyarlilik ve %82 6zgiilliikk gdstermistir [132].

Karbonhidrat Antijen 19-9 (CA19-9): CA19-9 yiiksekligi kolanjiyokarsinoma
0zgll olmayip pankreas, gastrointestinal sistem ve bilier sistem malignitelerinde ayrica
kolanjit, sigara igciciligi gibi durumlarda da goriliir. PSK tanili hastalarda
kolanjiyokarsinom gelisimi i¢in CA19-9 cut-off degeri 180 U/ml alindiginda %67
duyarlilik ve %98 6zgiilliik saptanmistir[132]. Bir baska calismada CA19-9 seviyesi 63.2
u/ml alindiginda %90 duyarlilik, %98 6zgiillik ve % 42.3 Pozitif prediktif degere sahip
bulunmustur[133].

Kolanjiyokarsinom tanisinda daha nadiren ve genellikle arastirma amagli olarak
serum total sialik asit, TGF-beta, timor M2 piirivat kinaz (TUM2-PK), serotonin, insiilin
like growth faktor 1(IGF-1), mucin-5AC, Mac-2BP, IL-6, tripsinojen gibi belirte¢lerin de
fayda sagladigini gosteren ¢aligsmalar bildirilmistir[131].
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2.3.2.5 Kolanjiyokarsinom Tanisinda Gorintileme

USG: Kolanjiyokarsinom tanisinda genellikle batin USG hastalarin  klinik
presentasyonu nedeniyle ilk tercih edilen goriintiileme yoOntemidir. Spesifik
ultrasonografi bulgular, g¢esitli kolanjiyokarsinom tipleriyle iliskilidir[134]. Distal
kolanjiyokarsinomlar genellikle sol ve sag safra kanallarin segmental dilatasyonu
seklinde ortaya ¢ikar. Papiller tiimorler, liimen i¢inde polipoid lezyonlar olarak goriiniir.
IKK’da ise spesifik USG &zellikleri bulunmamasi nedeni ile HSK’den ayrimi
zordur[134]. IKK’larin nodiiler tipleri USG de hipoekoik veya hiperekoik olarak
goriilebilir. Infiltratif tiimorler ise genellikle parankimde diffiiz anormal ekojenite
seklinde goriiliir. IKK’larda HSK’larm aksine genellikle portal ven trombozu
goriilmez[135].

BT: Safra kesesi kontrakte iken her iki hepatik lobda safra yollarinda genisleme
veya sag ve sol hepatik kanallarin birlesememe goriintiisii Klatskin tiimoriinii diistindiirtir.
Intra ve ekstrahepatik kanallarda genisleme olmaksizin dilate bir safra kesesi goriiniimii,
sistik kanal taslarmi veya sistik kanal tiimoriinii diisiindiiriir. IKK’larda ise kontrastl
BT deki tipik goriinlim kontrastsiz fazda diizensiz sinirli hipodens izlenen karaciger
kitlesinin arteriyel fazda periferal sinirda kontrast artis1 ve vendz ve ge¢ fazda progresif
kontastlanmasidir[136]. IKK tanisinda kontrastli BT nin duyarliligi %78 6zgiilliigii %80
olarak bildirilmistir[ 137]

MRG: iKK’lar genellikle T1 agirlikli goriintiilerde hipo, T2 agirhikli gériintiilerde
ise hiperintens goriiniirler. Kontrastlanma paterni ise kontrastli BT’de oldugu gibi
genellikle arteriyel fazda periferal kontrastlanma sonrasinda santrale dogru
kontrastlanmanin artis1 seklinde goriiliir[138]. Yapilan bir metaanalizde IKK tamsinda 5
cm altindaki lezyonlarda MR duyarliligt %77, ozgilligi %96; 5 cm {stlindeki
lezyonlarda ise MR duyarliligt %53 ve 6zgiilliigii %95 olarak bildirilmistir. Arteriyel
fazda rim seklinde kontrastlanma olmasi ise IKK %80 duyarlilik ve %99 6zgiilliik
gostermistir[139]. IKK ’lar diffiizyon agirlikl1 goriintiilerde diffiizyon kisitlamasi gosterir.
Bunlar disinda IKK tanisinda kullanilan daha diisiik duyarhilik ve 6zgiilliige sahip
yardimct bulgular vardir. Bunlar; lezyonun lobiile sinirli olmasi, kapsiil retraksiyonu,

progresif kontrastlanma ve siirekli kontrastlanma artisidir. LI-RADS 2018 versiyonuna
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HSK ile birlikte IKK da eklenmis olup yukarida tanimlanan bulgular tamda IKK’y1
HSK’dan ayirmak i¢in kullanilmaktadir[140].

Sekil 2.6 da KC segment 7-8 de T’ agirlikli goriintiilerde hiperintens(A), T1
agirlikli goriintiilerde hipointens(B), erken arteriyel fazda periferik kontrastlanan(C)
portal vendz faz (D) eksretuvar faz(E) ve 5.dk geg goriintiilerde(F) kontrast tulumu devam
eden kitle lezyon IKK tanisi almistir[141].

Sekil 2.6.Kolanjiyokarsinom MRG bulgular:

18F-FDG-PET/BT: Diger goriintilleme modalitelerinin aksine FDG PET/BT
tiimoriin metabolik aktivitesini gosterir. Primer tliimoriin tanisinda ziyade uzak metastaz
taramasinda kullanilmaktadir. Primer tiimor tanisinda FDG PET/BT ile yapilan bir
metaanalizde IKK tanisinda %95 duyarliik ve %93 &zgiillik bildirilmistir[142].
Metastatik lenf nodu saptanmasinda ise %80 duyarlilik ve %92 6zgiilliik bildirilmistir.
BT’ye gore metastaz tanisinda daha yiiksek duyarlilik (%88 vs %78) gostermis olup
hastalarin %25 inde tedavi planimi degistirmektedir[143]. FDG PET/BT bulgular
hastalarin prognoz tayininde de yardimei olmaktadir. SUVmax ile sagkalim ve rekiirren
hastalik arasinda anlamli korelasyon bulunmaktadir. Wing Ma ve arkadaslarii yaptigi
bir calismada SUVmax 8 iizerindeki hastalarda 3 yillik hastaliksiz sagkalim (%21 vs
%63) ve genel sagkalim (%29 vs %74) anlamli olarak diisiik bulunmustur[ 144].
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2.3.2.6 Kolanjiyokarsinom Evrelemesi

Intrahepatik kolanjiyokarsinomlarda birka¢ farkli evreleme sistemi olmasma
ragmen evre-sagkalim korelasyonu veren sistem American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) evreleme sistemidir. 8.
TNM de IKK smiflamast HSK siniflamasi baz alinarak tekrar olusturulmus olup Tablo
2.11°de verilmistir[141].

Tablo 2.11.IKK da TNM Evreleme sistemi

TNM evresi Kriterler

Tx Primer timor degerlendirilemedi

TO Primer tiimdr bulgusu yok

Tla Vaskiiler invazyonu olmayan <5cm soliter timor

T1b Vaskiiler invazyonu olmayan >5 cm soliter tiimor

T2 Multiple tiimor + vaskiiler invazyonu var veya yok; ya da

Vaskiiler invazyonu olan tek timor

T3 Visseral peritonu perfore eden tiimor
T4 Lokal ekstrahepatik yapilara direk invazyon
Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu tutulumu yok

N1 Bolgesel lenf nodu tutulumu var

MO0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

AJCC/UICC Evresi Tiimor Nod Metastaz Durumu

1A Tla NO MO

IB T1b NO MO

I T2 NO MO

IIA T3 NO MO

111B T4 NO MO

Herhangi T N1 MO
v Herhangi T Herhangi N M1
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Perihiler kolanjiyokarsinomlarda TNM evrelemesi Tablo 2.12°de verilmistir.

Tablo 2.12.Perihiler Kolanjiyokarsinomlarda Evreleme Sistemi

TNM Evre
Tx
TO
Tis
T1

T2A
T2B

T3

T4

Nx

NO

N1

N2

MO

M1
AJCC/UICC Evresi
Evre 0
Evre 1
Evre 2
Evre 3A
Evre 3B
Evre 3C
Evre 4A
Evre 4

Kriter

Tiimdr degerlendirilemedi
Tiimor bulgusu yok
Karsinoma in situ

Safra kanalinda siirli, perifibromuskiiler konnektif doku
invazyonu
Safra kanali duvarin1 agsmis ¢evre yag dokusu invazyonu

Safra kanali duvarim1i asmis komsu karaciger parankim
invazyonu
Portal ven veya hepatik arterin tek tarafli dallarinin
invazyonu
Ana portal ven, bilateral portal ven, ana hepatik arter

invazyonu veya kontralateral portal ven ya da hepatik arter
tutulumu ile beraber tek tarafl1 ikincil biliyer dalin tutulumu
Lenf Nodu degerlendirilemedi

Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

Bolgesel 1-3 lenf nodu metastazi var.

Bolgesel >3 lenf nodu metastazi var.

Uzak metastaz yok.

Uzak metastaz var.

Tiumor Nod Metastaz Durumu

Tis NO MO

T1 NO MO

T2a-2b NO MO

T3 NO MO

T4 NO MO

Herhangi T N1 MO

Herhangi T N2 MO

Herhangi T herhangi N M1



Distal kolanjiyokarsinomlarda TNM evrelemesi Tablo 2.13’de verilmistir.

Tablo 2.13.Distal Kolanjiyokarsinom TNM Evreleme Sistemi

TNM Evre
Tx

TO

Tis

T1

T2

T3

T4

Nx

NO

N1

N2

Mo

M1
AJCC/UICC Evresi
Evre 0
Evre 1
Evre 2A

Evre 2B

Evre 3A

Evre 3B
Evre 4

Kriter

Tiimdr degerlendirilemedi

Tiimor bulgusu yok

Karsinoma in situ

Safra kanali duvar invazyonu <5 mm
Safra kanali duvar invazyonu 5-12 mm
Safra kanali duvar invazyonu >12 mm
Colyak aks veya sliperior mezenter arter invazyonu
Lenf Nodu degerlendirilemedi
Bolgesel lenf nodu metastazi yok.
Bolgesel 1-3 lenf nodu metastazi var.
Bolgesel >3 lenf nodu metastazi var.
Uzak metastaz yok.

Uzak metastaz var.

Tiumor Nod Metastaz Durumu

Tis NO MO

T1 NO MO

T1 N1 MO

T2 NO MO

T3 NO MO

T2-3 N1 MO

T1-2-3 N2 MO

T4 herhangi N MO

Herhangi T herhangi N M1

36
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Evreni ve Hasta Secimi

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dalinda primer karaciger
kaynakli malign tiimor siiphesi/tanisi bulunan; metabolik karakterizasyon, evreleme veya
yeniden evreleme amaciyla 18F-FDG PET/BT goriintiilemesi yapilan hastalar i¢inden
PET goriintiileme ile yakin zamanl (1 ay) MRG ve/veya histopatoloji sonucu olanlar
geriye doniik olarak tarandi. Karacigerdeki tiimorleri karaciger digi primer malignite
metastazi olarak tespit edilen tespit edilen olgular ¢alisma dis1 birakildi. Bu hastalar
icerisinden FDG PET/BT ve en geg 1 hafta igerisinde Ga68 isaretli bilesikleri ile PET/BT
goriintiilemesi yapilan hastalar tespit edildi. Bu kriterlere uyan hastalar ise geriye doniik
tekrar taranarak iki farkli PET goriintiilemesi ayn1 PET/BT cihazinda yapilmayan hastalar
da calismaya dahil edilmedi.

Tarama sonuglarinda kriterlere uyan 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI04 PET/BT
disinda radyofarmasotik kullanilarak PET goriintiileme yapilan hasta bulunamadi. Bu
nedenle 18F-FDG PET/BT, 68Ga-FAPI0O4 PET/BT, MRG ve/veya histopatolojik
sonuglart bulunan, primer karaciger malignitesi tanisi/6n tanisi olan ve PET
gorlintiilemeleri 1 hafta siire igerisinde ayni PET/BT cihazinda yapilmis 32 hasta

calismaya dahil edildi.

3.2. Etik Kurul Onayi

Calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 2022/166 dosya numarasi
ile 28.01.2022 tarihinde onaylanda.

3.3. 18F-FDG PET/BT Cekim Protokoli

Hasta hazirhginda 18F-FDG enjeksiyonu Oncesinde en az 6 saat aglik
gerekmekteydi. Enjeksiyon 6ncesinde tiim hastalarin kan glukoz seviyeleri kontrol edildi
ve kan glukoz seviyesi 200 mg/dL nin altindaysa 0.1-0.2 mCi/kg 18F-FDG enjeksiyonlar1
yapildi. Kamera altinda supin pozisyonda yatirildiktan sonra 18F-FDG PET/BT
goriintiilemesi enjeksiyondan ortalama 1 saat sonra GE Healthcare 1Q Discovery PET/BT
cihazlarinda gerceklestirildi. Diisiik doz BT (140 kV ve 50 mAs) ¢cekiminden sonra PET
goriintiisii (6-8 yatak, 2 dk/yatak) verteksten iist uyluga kadar alindi. Enjeksiyonun
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2.saatinde hastalardan karacigerden pelvik girime kadar goriintli alanina girecek sekilde

ge¢ goriintii alindu.
3.4. 68Ga-FAPI PET/BT Cekim Protokoli

Hasta hazirliginda 68Ga-FAPI enjeksiyonu dncesinde ek bir hazirlik gereksinimi
yoktu. Hastalara 0.05-0.1 mCi/kg 68Ga-FAPI enjeksiyonlar1 yapildi. Kamera altinda
supin pozisyonda yatirildiktan sonra 68Ga-FAPI PET/BT goriintiilemesi enjeksiyondan
ortalama 30 dakika sonra GE Healthcare IQ Discovery PET/BT cihazlarinda
gergeklestirildi. Diisiik doz BT (140 kV ve 50 mAs) ¢ekiminden sonra PET goriintiisii (6-
8 yatak, 4 dk/yatak) verteksten iist uyluga kadar alindi. Enjeksiyonun 90.dakikasinda
hastalardan karacigerden pelvik girime kadar goriintii alanina girecek sekilde ge¢ goriintii

alindi.
3.5. PET/BT Gorintullerinin Degerlendirilmesi

Hem 18F-FDG PET/BT hem de 68Ga-FAPI PET/BT ¢alismalarinda PET pozitif
kabul edilme kriteri olarak background (geri plan) aktivitesine gore artmis
aktivite tutulumu kabul edildi. Bununla birlikte BT goriintiilerinde benign goriiniim veren
veya atipik yerlesimli tutulumlar pozitif olarak kabul edilmedi. 18F-FDG PET/BT ve
68Ga-FAPI PET/BT calismalar1 kendi icerisinde degerlendirildi. Hastalarda oncelikli
olarak karaciger lezyonlar1 tiim viicut ve ge¢ batin goriintiilemeleri ile birlikte her iki
PET/BT c¢aligmasinda ayr1 ayr1 degerlendirildi. Daha sonra hastalar metastatik lezyonlar
acisindan degerlendirildi. Hem karacigerdeki lezyonlarin hem metastatik lezyonlarin en
ylksek SUDmaks degeri not edildi. Bu SUDmaks degerleri ayrica saglikli karaciger
dokusunun SUDmean degerlerine oranlanarak Target/Background Orani1 (TBR) (Lezyon
SUDmaks/Ke SUDmean) seklinde ikinci bir semikantitatif degerlendirme parametresi

olusturuldu.
3.6. Hastalardaki Lezyonlarin Dogrulanmasi

Hastalarda karaciger lezyonlarinin dogrulanmasi operasyon ve/veya biyopsisi
bulunan hastalarda histopatolojik verifikasyon ile diger hastalarda kontrastli iist abdomen
MR, klinik takip, laboratuvar bulgulart ve mevcut diger goriintileme yoOntemleri

kullanildi. Metastatik lezyonlar ise her iki PET/BT caligmasinin morfolojik bulgulari,
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diger goriintiileme yoOntemleri, hastalarin klinik ve laboratuvar bilgileri birlikte
degerlendirilerek metastaz agisindan pozitif veya negatif olarak lezyon bazinda

kararlastirildi.
3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS 28.0 programi kullanildi. Veriler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum, maksimum degerler ile say1 ve ylizde oran olarak
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilimina Shapiro Wilk testi ile bakild1. Iki grup
arasindaki kiyaslamalarda normal dagilim sart1 saglandigi durumda Independent Samples
t testi, saglanmadigr durumda Mann Whitney u testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin
tamisal giicii ROC analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Veriler ve Patoloji Sonuglari

Primer karaciger malignitesi nedeniyle 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT
cekimi yapilan, caligma kriterlerini karsilayan 32 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yas
ortalamasi1 59.2+12.8 idi. Hastalarin 18’1 (%56,2) erkek 14°1i (%43,8) kadindi. Hastalarin
14’ HSK tan1li/6n tanil1 idi. 18 hastada ise IKK 6n tanist vardi. Hastalarm ortanca AFP,
CEA ve Cal9-9 degerleri sirasiyla 545,7 ng/ml (1,7-147150), 48,5 ng/ml (1-611) ve 1649
U/ml (5-13822) idi. Hastalarin ortanca, minimum ve maksimum hemogram, karaciger

fonksiyon testleri ve bilirubin degerleri de tablo 4.1 de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin laboratuvar degerleri

Ortanca Minimum Maksimum Normal Degerler

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 24 4,7 32-55
T.bil 1,1 0,1 15,8 02-1,2
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 23 0,85-1,2

Hb 11,4 7,6 15,9 13,6 — 17,2

PIt 229,5 52,0 571,0 155 - 375

4.2. MRG Gorintilerinin Sonuglar ve Histopatolojik Veriler

32 hastanin 28’sinde (14 HSK, 14 IKK) yakin tarihli dinamik kontrastli iist batin
MRG c¢alismasi vardi.
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HSK grubunda 13 hastada MRG’de toplam 27 adet HSK ile uyumlu lezyon
saptand1. 13 hastanin altisinda (%46) primer kitle kapsiillii iken yedisinde (%54)’sinde
ise infiltratif HSK saptandi. Ayrica alti(%46) hastada biiylik damar invazyonu vardi. HSK
tanil1 sekiz (%61,5) hastada normal karaciger parankimi sirotik goriiniimde idi. HSK

hastalarinda MR bulgulari tablo 4.2.de verilmistir.

Tablo 4.2. HSK hastalarinda MR bulgulari

Hasta KC Kapsiil Infiltratif Makrovaskiiler Atipik Parankimde
lezyon varhgi HSK invazyon HCC Siroz
sayl

1 0 + = = - -

2 3 + - +

3 1 - + + + +

4 4 - + + + +

5 1 a5 - _ _ +

6 2 - + + + +

% 3 - + + + +

8 1 + = g + _

9 1 - + aF + =

10 3 + - F + -

11 3 = 5 - + +

12 1 + 5 - - +

13 1 = - - - .

14 4 - + + + -

HSK grubundan iki hastanin biyopsi ile histopatolojik verifikasyonu elde edildi.
Hastalarin biri ‘fibrolamellar HSK’; digeri ise ‘Steatohepatitik varyant HSK’ tanisi aldu.

IKK 6n tanili 14 hastanin MR goriintiilemesi vardi. Bu hastalarin 11’inde toplam
23 adet malignite kuskulu lezyon izlendi. Ug hastada ise KC lezyonlar1 benign olarak
degerlendirildi. Dort hastanin ise MR gdriintiilemesi olmayip, BT goriintiilemesinde

karacigerde yer kaplayici lezyon mevcuttu.

IKK 6n tanili 18 hastanin tamaminda (7 cerrahi, 11 biyopsi) histopatolojik
verifikasyon saglandi. IKK 6n tanil1 hastalarin 13’iinde IKK tams1 histopatolojik olarak
verifiye edilirken ii¢ hastada patoloji sonucu benign olarak raporland:. iki hastada ise

patoloji sonuglar1 non-diyagnostik olup MRG goériintiilemeleri kuskulu idi. Takiplerinde
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hem radyolojik hem tiimor belirtegleri agisindan progresyon goriilmemesi iizerine bu iki

hastanin lezyonlar1 benign olarak kabul edildi.

Sonug olarak toplam 26 hastada 54 lezyon primer karaciger malignitesi tanis1 aldi.

13 hastada 27 IKK lezyonu, diger 13 hastada ise 27 HSK lezyonu tanimlandu.

4.3, 18F-FDG PET/BT Goruntulerinin Sonuglari

4.3.1. Primer Karaciger Lezyonlarinda 18F-FDG PET/BT Bulgulari;

18F-FDG PET/BT ile toplam 32 hastanin 21’inde (%65,6) toplam 37/64 (%57,8)
adet KC lezyonu pozitif olarak saptandi. 18 hastada malignite dogrulanirken ti¢ hasta (ligii
de IKK 6n tanili) yanlis pozitif olarak saptandi. 18F-FDG PET/BT ile 31 lezyon gergek
pozitif, alt1 lezyon yanlis pozitif, 23 lezyon yanlis negatif ve dort lezyon ise gergek negatif
olarak saptandi. Toplam 14 (%43,7) hastada ise 70/126(%55,5) adet ekstrahepatik
metastatik lezyon saptandi. Metastatik lezyonlarin 67 si gergek pozitif, dordii yanlis
pozitif, 55’1 ise yanlis negatif idi.

Primer karaciger lezyonlarinda 18F-FDG PET/BT’nin duyarlik, 6zgiilliik, pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degeri (NPD) sirastyla %57,4, %40, %83,8 ve
%14,8 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanisinda ise duyarlik %54,9, PPD %94,3 olarak
bulundu. Metastatik lezyonlarda gercek negatif lezyon saptanmadigi i¢in 6zgiilliik ve
NPD degeri verilemedi.

Primer KC lezyonlarinda 18F-FDG PET/BT de ortanca SUVmax ve TBR degerleri
strastyla 6,8 (3,1-16,2) ve 3,6 (1,7-7,5) olarak hesaplandi. Metastatik lezyonlarda ise
ortanca SUVmax: 5,2 (2,7-13,3) olarak bulundu.

Karaciger zemin aktivitesi degerlendirildiginde; karaciger SUVmean degerleri

18F-FDG PET/BT’ de 2,37(+0,41) olarak bulundu.
4.3.2. KK Grubunda 18F-FDG PET/BT Bulgulari;

18F-FDG PET/BT’de IKK grubundaki 18 hastanin 13’iinde (%72,2) toplam 19/35
adet KC lezyonu pozitif olarak saptandi. Ug hasta yanlis pozitif olarak saptandi. Bunlarin
13’1 gercek pozitif iken 6 tanesi yanlis pozitif idi. 14 lezyon yanlis negatif, 2 lezyon ise

gercek negatif olarak izlendi. 5 hastada FDG aktivitesi gosteren lezyon saptanmadi. 10
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hastadaki toplam 108 adet metastatik lezyonun 52’si gergek pozitif, 56 si yanlis negatif
olarak izlendi. 4 adet metastatik lezyon ise 18F-FDG PET/BT’de yanlis pozitiflik

gosterdi.

IKK tanisinda 18F-FDG PET/BT’nin duyarlik, 6zgiilliik, PPD ve NPD degerleri
strastyla %48,1, %25, %68,4 ve %12,5 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanisinda ise
duyarlik %48,1, PPD %92,8 olarak bulundu. Metastatik lezyonlarda gercek negatif

lezyon saptanmadigi i¢in 6zgiillilk ve NPD degeri verilemedi.

IKK hastalarinda 18F-FDG PET/BT’de karaciger lezyonlarinda ortanca SUVmax
ve TBR degerleri sirasiyla 8,3 (3,1-15,8) ve 4,1 (1,7-7,5) olarak hesaplandi. Metastatik
lezyonlarda ortanca SUVmax:5,5 (3,6-11,2) olarak saptandi.

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

HSK grubunda 18F-FDG PET/BT’de 14 hastanin 11(%78,5)’inde 29 adet karaciger
lezyonunun 18(%62,0)’1 pozitif saptandi. 9 adet HSK ile uyumlu lezyon yanlis negatif,
iki lezyon ise ger¢ek negatif olarak saptandi. HSK grubunda 18F-FDG PET/BT’de yanlis
pozitiflik gdsteren lezyon saptanmadi. Ug hastada 14 adet ekstrahepatik metastatik lezyon
pozitif olarak saptandi. Metastatik lezyonlarin tamami gergek pozitif idi. Ayrica 3 hastada

portal ven trombozunda yogun FDG tutulumu izlendi.

HSK tanisinda 18F-FDG PET/BT nin duyarlik, 6zgilliik, PPD ve NPD degerleri
sirastyla %66,6, %100, %100 ve %18,1 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanisinda ise
duyarlik %100, PPD %100 olarak bulundu.

HSK hastalarinda 18F-FDG PET/BT de karaciger lezyonlarinda ortanca SUVmax
ve TBR degerleri sirasiyla 6,6 (4,1-16,2) ve 2,9 (1,8-5,0) olarak hesaplandi. Metastatik
lezyonlarda ortanca SUVmax:3,1 (2,7-13,3) olarak saptandi.
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4.4, 68Ga-FAPI PET/BT Goruntulerinin Sonuglar

4.4.1. Primer Karaciger Timorlerinde 68Ga-FAPI PET/BT Bulgulari;

68Ga-FAPI PET/BT ile toplam 32 hastanin 23’iinde (%71,8) toplam 50/64 (%78,1)
adet KC lezyonu pozitif olarak saptandi. 20 hasta da malignite dogrulanirken {i¢ hasta
(biri HSK, ikisi IKK 6n tanili) ise yanls pozitif idi. 68Ga-FAPI PET/BT ile 45 lezyon
gercek pozitif, bes lezyon yanlis pozitif, dokuz lezyon yanlis negatif ve bes lezyon ise
gercek negatif olarak saptandi. Toplam 13 (%40,6) hastada ise 118/126(%93,6) adet
ekstrahepatik metastatik lezyon saptandi. Metastatik lezyonlarin 118’1 gergek pozitif,
dordii yanhis negatif, dordii ise ger¢ek negatif idi. Yanhs pozitif metastatik lezyon

saptanmadi.

Primer karaciger lezyonlarinda 68Ga-FAPI PET/BT nin duyarlik, 6zgiilliik, PPD
ve NPD degerleri sirastyla %83,3, %50, %90 ve %35,7 olarak bulundu. Metastatik lezyon
tanisinda ise duyarlik, 6zgiilliik, PPD ve NPD degerleri %96,7, %100, %100 ve %50

olarak bulundu.

Primer KC lezyonlarinda 68Ga-FAPI PET/BT’de ortanca SUVmax ve TBR
degerleri sirasiyla 12,6 (6,4-24,9) ve 6,2 (1,9-13,4) olarak hesaplandi. Metastatik
lezyonlarda ise ortanca SUVmax degeri 10,5 (3,5-22,2) olarak bulundu.

Karaciger zemin aktivitesi degerlendirildiginde; karaciger SUVmean degerleri

68Ga-FAPI PET/BT de 2,59(%+1,4) olarak bulundu.
4.4.2. KK Grubunda 68Ga-FAPI PET/BT Bulgulari;

68Ga-FAPI PET/BT’de IKK grubundaki 18 hastanin 13’iinde (%72,2) toplam
29/35 adet KC lezyonu pozitif olarak saptandi. Bunlarin 25’1 gergek pozitif iken dort
tanesi yanlis pozitif idi. ki lezyon yanlis negatif, dort lezyon ise gercek negatif olarak
izlendi. Bes hastada FAPI aktivitesi gosteren lezyon saptanmadi. 10 hastadaki toplam 108
adet metastatik lezyonun tamami gergek pozitif olarak izlendi. 18F-FDG PET/BT de iki
hastada izlenen dort adet metastaz kuskulu lezyon ise 68Ga-FAPI PET/BT ¢alismasinda
gercek negatif idi.



45

IKK tamisinda 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarhilik, 6zgiillik, PPD ve NPD
degerleri sirastyla %92,8, %50, %86,2 ve %66,6 olarak bulundu. Metastatik lezyon
tanisinda ise duyarlik %100, 6zgiilliikk %100 olarak bulundu.

IKK hastalarinda 68Ga-FAPI PET/BT de karaciger lezyonlarinda ortanca SUVmax
ve TBR degerleri sirasiyla 13,9 (7,9-24,9) ve 6,3 (2,1-11,3) olarak hesaplandi. Metastatik
lezyonlarda ortanca SUVmax:10,7 (5,7-22,2) olarak saptandi.

4.4.3, HSK Grubunda 68Ga-FAPI PET/BT Bulgulart;

HSK grubundaki 14 hastanin 11(%78,5)’inde 68Ga-FAPI PET/BT’de 29 adet
karaciger lezyonunun 21(%72,4)’1 pozitif saptandi. Bir adet lezyon yanlis pozitif, yedi
adet HSK ile uyumlu lezyon yanlis negatif, bir lezyon ise gercek negatif olarak saptandi.
Ug hastada 10/14 (%71,4) adet ekstrahepatik metastatik lezyon pozitif olarak saptand.
Metastatik lezyonlarm tamami gercek pozitif idi. Dort adet metastatik lezyon ise yanlis
negatif olarak saptandi. Ayrica iki hastada portal ven trombozunda aktivite tutulumu

izlendi.

HSK tanisinda 68Ga-FAPI PET/BT nin duyarlik, 6zgiilliik, PPD ve NPD degerleri
strastyla %74,0, %50, %86,2 ve %66,6 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanisinda ise
duyarlik %71,4 , PPD %100 olarak bulundu.

HSK hastalarinda 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciger lezyonlarinda ortanca
SUVmax ve TBR degerleri 12,1(6,4-17,5) ve 3,5(1,9-13,4) olarak hesaplandi. Metastatik
lezyonlarda ortanca SUVmax:10,2 (3,5-13,4) olarak saptandi.

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

68Ga-FAPI PET/BT’de malignite disinda da hastalarda FAPI aktivitesi gosteren
bulgular saptandi. Bir hastada tiroit glandinda 18F-FDG PET/BT c¢alismasi ile benzer
sekilde diffiiz aktivite tutulumu saptandi(sekil 4.1).
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Sekil 4.1. 63 yasinda kadin hasta, hiperbilirubinemi tetkik edilirken MR goriintiilemede iKK siipheli
lezyon saptanmasi lizerine (AFP:3,7 CEA:5,7, Ca19-9:68) yonlendirildi. Cekilen 18F-FDG PET/BT (B, F, G,
H) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, D, E) goriintiilemede karacigerde santral yerlesimli primer lezyonda her
iki goriintilemede de yogun aktivite tutulumu izleniyor. Cerrahi sonrasi primer kitle iKK tanisi
dogrulandi. Ek olarak FAPI PET/BT calismasinda kitle gevresinden perifere dogru segmenter tarzda
diffiiz diizeyli aktivite tutulumu izlenmekte olup patoloji sonucunda bu alanda inflamasyon ile uyumlu
bulgular izlendi. FAPI PET/BT deki bu diffiiz aktivite safra stazina sekonder inflamasyon lehine
degerlendirildi. Ek olarak hastada her iki goriintiileme de tiroid glandinda diffiiz aktivite tutulumu
izlenmektedir.
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Toplam 32 hastanin 12’sinde (yedisi HSK grubu, besi IKK grubu) pankreasta
degisken diizeylerde ¢ogunlugu diffiiz tarzda aktivite tutumlar1 saptanmis olup bu
hastalarn MR gériintiilemelerinde belirgin patoloji saptanmadi. Ozge¢mis ve
hikayelerinde de pankreatit lehine bulgu saptanmadi. 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 hesaplandi. Pankreast normal hastalarda ise bu
degerler sirasiyla 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 degerleri daha yiiksek izlenmekle birlikte
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,11 ve p:0,059). Benzer sekilde bu hastalarin
CRP degerleri arasinda da anlamli fark saptanmadi(p:0,22).

Calismadaki 14 kadin hastanin besinde uterusta diffiiz tarzda degisken diizeylerde
FAPI aktivitesi izlendi. Bu hastalarin alt batina yonelik radyolojik goriintiilemesi
olmadig1 icin uterus bulgulart net degerlendirilemedi. Ancak bulgular meme ve
endometrium gibi hormona duyarli organlarda olabilecek fizyolojik FAPI aktivitesi

lehine degerlendirildi.
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4.5, 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT Goriuntulerinin Karsilastiriimasi

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

Bulgularinin Karsilastiriimasi

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

hastada 37 ve 50 primer karaciger lezyon pozitif saptandi. Bunlarin sirasiyla 31 ve 45’1
gercek pozitif idi. 18F-FDG PET/BT ile 14 (%43,7) hastada 70 adet ekstrahepatik
metastatik lezyon saptanirken; 68 Ga-FAPI PET/BT de 13 hastada 118 adet ekstrahepatik

metastatik lezyon saptandi. Bulgular Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Primer karaciger lezyonlarinda her iki PET/BT goriintiileme

bulgular
Tiim KC lezyonlan Metastatik lezyonlar
Gergek Gergek Negatif Toplam Pozitif Negatif = Toplam
Pozitif
Pozitif 31 6 37 67 3 70
10)
2 &5  Negatif 23 4 27 55 0 55
T
X &  Toplam 54 10 64 122 3 122
= Pozitif 45 5 50 118 0 118
<
v E Negatif 9 5 14 4 3 4
G
B & Toplam 54 10 64 122 3 122

Primer karaciger lezyonlarinda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT nin
duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD, NPD degerleri sirastyla %57,4, %40, %83.8, %14,8 ve %83,3,
%50, %90, %35,7 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanisinda ise duyarlilik 18F-FDG
PET/BT i¢in %54,9 bulunurken 68Ga-FAPI PET/BT’de %96,7 olarak bulundu. Bulgular

Tablo 4.4 te verilmistir.

Tablo 4.4. Primer karaciger lezyonlarinin tanisinda goriintiileme yontemlerinin tanisal

degeri

Primer Karaciger Lezyonlar:

Duyarhilik Ozgiillik PPD NPD
18F-FDG PET/BT 57,4 40 83,8 148
68Ga-FAPI 83,3 50 90 35,7

PET/BT

Metastaz

Duyarhihk Ozgiilliik
54,9 -

96,7 100
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Hastalarin primer karaciger lezyonlarinda ortanca SUVmax ve TBR degerleri
68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG PET/BT ye gore anlamli olarak yiiksek saptandi (12,6
vs 6,8 p<0,001; 6,2 vs. 3,6 p:0,001). Aymi sekilde metastatik lezyonlarin ortalama
SUVmax degerleri de 68Ga-FAPI PET/BT de 18F-FDG PET/BT’ye gore anlamli olarak
yiiksek saptandi (10,5 vs. 5,2 p:0,02)(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Primer KC Malignitelerinde PET/BT parametrelerinin karsilastiriimasi
68Ga-FAPI PET/BT 18F-FDG PET/BT P degeri

Primer KC lezyon 12,6 (6,4-24,4) 6,8 (3,1-16) <0,001
ortanca SUVmax

Primer KC lezyon 6,2 (1,9-13,4) 3,6 (1,7-7,5) 0,001
ortanca TBR

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

ortanca SUVmax

Karaciger zemin aktivitesi degerlendirildiginde; 68Ga-FAPI PET/BT de 18F-FDG
PET/BT’deki karaciger SUVmean degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (2,59 vs
2,37 p:0,4) olarak bulundu.

4.5.2 KK grubunda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT Bulgularinin Karsilastiriimasi

IKK grubundaki 18 hastanin 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’de 13’er
hastada (%72,2) sirasiyla 19 adet ve 29 adet KC lezyonu saptanmis olup bunlarin sirasiyla
13 ve 25’1 gergek pozitif idi. 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT de 10’ar hastada
sirasiyla 56 ve 108 adet ekstrahepatik metastatik lezyon saptandi(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: IKK lezyonlarinda her iki PET/BT gériintiileme bulgular

iKK lezyonlari Metastatik lezyonlar
Gergek Pozitif Gergek Negatif Toplam | Pozitif  Negatif Toplam
Pozitif 13 6 19 52 4 56
§ § Negatif 14 2 16 56 0 56
&L Toplam 27 8 35 108 4 112
= Pozitif 25 4 29 108 0 108
g E Negatif 2 4 6 0 4 4
QW  Toplam 27 8 35 108 4 112

IKK lezyonlarinda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarlilik,
ozgillik, PPD, NPD degerleri sirasiyla %48,1, %25, %68.4, %12,5 ve %92,5, %50,
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%86,2, %66,6 olarak bulundu. Metastatik lezyon tanisinda ise duyarlilik 18F-FDG
PET/BT i¢in %48,1 bulunurken 68Ga-FAPI PET/BT’de %100 olarak bulundu(Tablo
4.7).

Tablo 4.7. IKK tanisinda goriintiileme yontemlerinin tanisal degeri

Primer Karaciger Lezyonlar: Metastaz

Duyarhihk Ozgiillik PPD NPD | Duyarhhk Ozgiilliik

18F-FDG 48,1 25 68,4 12,5 48,1 -
PET/BT

68Ga-FAPI 92,5 50 86,2 66,6 100 100
PET/BT

IKK hastalarinda KC lezyonlarinda 68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG PET/BT’ye
primer karaciger lezyonlarinda ortanca SUVmax ve TBR degerleri anlamli olarak yiiksek
saptandi (13,9 vs 8,3, p:0,02 ve 6,3 vs 4,1 p:0,009). Ayn1 sekilde metastatik lezyonlarin
SUVmax degerleri arasinda da anlamli fark saptandi (10,7 vs 5,5 p:0,02)(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. IKK Hastalarinda PET/BT parametrelerinin karsilastiriimasi
68Ga-FAPI PET/BT  18F-FDG PET/BT P degeri

IKK Primer 13,9(7,9-24,9) 8,3(3,1-15,8) 0,02
ortanca SUVmax

IKK Primer 6,3(2,1-11,3) 4,1(1,7-7,5) 0,009
ortanca TBR

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

ortanca SUVmax

Iki hastada hem 18F-FDG PET/BT hem 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciger
lezyonlarinda aktivite tutulumu izlenmis olup cerrahi sonrasi her iki hasta da benign
enflamatuvar degisiklikler olarak sonuglandi (Sekil 4.3) . Ayrica daha 6nce IKK dykiisii
bulunan ve niiks arastirilan bir hastada ise 18F-FDG PET/BT’de yanlis pozitiflik
izlenirken 68Ga-FAPI PET/BT de patolojik aktivite tutulumu saptanmadi. Sekil 4.2 ‘de
68Ga-FAPI PET/BT’de aktivite tutulumu gosteren ve 18F-FDG PET/BT’de yanlis

negatiflik gosteren IKK tanili hasta 6rnegi verilmistir.
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HSK grubundaki hastalarin hasta bazli degerlendirmesi, tiimor belirtegleri, MRG

bulgular1 , PET/BT parametreleri Tablo 4.15°te 6zetlenmistir.

Tablo 4.9: IKK Hasta Bulgular

Yas

52

63

49

65

60

45

54

68

57

60

60

63

49

61

68

64

69

43

Cinsiyet

E 6,8
K 3,7
K 2,6
E 2,8
K 65
K 37
E -

K 31
K 1,7
K 2,7
E 1,5
E 2,4
K -

K 3,4
K 4,9
E 26
K 2,2
K 1,1

4,0

5,7

1,6

2,2

6,8

19

3,2

611

3,4

3,6

19

3,7

1,3

2,4

277

1,7

3,2

1,6

AFP CEA CA19-9

2789

68

138

16

0,6

147

65

129

787

5438

20.000

13822

119

7,8

2092

10,7

949

370

MRG

Yok

PET Tiirii

68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG
68Ga-FAPI
18F-FDG

SuUv
max
7,9
3,1
14
15,7
11,1
6,8
0,9
2,1
10,3
7,9
16,5
3,1
3,8
4,3
24,9
2,9
17,5
8,8
12,1
2,8
11,8
5,3
14
12,1
13,6
15,8
13,9
3,0
2,2
2,6
15,7
15,7
0,7
2,6
2,9
2,6

TBR

6,5
1,7
5,8
5,6
5,3
3,5
1,0
1,0
6,0
4,3
7,5
1,0
1,0
2,2
6,3
1,0
10,2
3,8
2,1
1,0
6,9
2,6
5,3
4,8
11,3
7,5
5,3
1,0
1,0
1,0
11,2
6,2
1,0
1,0
1,0
1,0

Vizuel

+ + + 4+ + +

+ +

+ + +

+ + + + + + +

Aktivite
Tutulumu
FAPI>FDG

Esdeger

Esdeger

FAPI>FDG
FAPI>FDG
FDG>FAPI
FAPI>FDG
FAPI>FDG
FAPI>FDG
FAPI>FDG
Esdeger

Esdeger

FAPI>FDG

Esdeger
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Sekil 4.2. 45 yasinda kadin hasta. intrahepatik kolanjiyokarsinom tamh, AFP:37, CEA:19,
CA19-9:147. Yapilan 18F-FDG PET/BT (B, F, G, H) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, D, E)
goriintiilemede karacigerde primer lezyonda ve 2 adet satellit odakta fiizyon goriintiilerde
yogun FAPI aktivitesi (C) izlenirken, FDG aktivitesi (F) izlenmiyor. Ek olarak iskelet
sisteminde MIP goriintiilerinde yogun FAPI aktivitesi (A) gosteren yaygin metastatik
lezyonlarin bir kisminda diisiik diizeyli FDG aktivitesi (B) izlenirken, bir kisminda aktivite
tutulumu izlenmiyor. L1 vertebra korpusundaki litik lezyonda yogun FAPI aktivitesi (D, E)
varken FDG aktivitesi (G, H) izlenmiyor.
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T,

Sekil 4.3. Yalanci pozitif hasta 6rnegi 64 yasinda erkek hasta. Hiperbilirubinemi
halsizlik tetkik edilirken karacigerde Kitlesel lezyon saptanmasi iizerine
yonlendirildi. T.bil:5,8 Dbil:5,3 AFP:26 CEA:1,7 Ca19-9:10,7 olarak saptandu.
Yapilan 18F-FDG PET/BT (B, F, G, H) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, D, E)
goriintillemede karaciger sol lobdaki kitlesel lezyonda ve segment 7°deki satellit
odakta her 2 PET/BT calismasinda da yogun aktivite tutulumu izleniyor. Ancak
sol hepatektomi patoloji sonucu: ‘karaciger parankiminde genis kolanjitik
apselesmeler, fibrohyalinizasyon’ olarak sonuclanda.



54

IKK hastalarina yapilan korelasyon analizinde; 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG
PET/BT goriintiilemelerdeki SUVmax ve TBR degerleri ile tiimor belirtegleri (AFP,
CEA, Cal9-9) arasinda anlamli korelasyon izlenmedi. Ayrica her 2 goériintiilemede
primer lezyonlarin SUVmax degerleri arasinda korelasyon izlenmedi. Benzer sekilde

TBR degerleri arasinda da korelasyon saptanmadi.

Tablo 4.10. IKK hastalarinda tiimér belirtecleri ile PET/BT parametreleri arasinda
korelasyon analizi
Correlations

FDG Primer FAP| Primer )
AFP CEA CA19-9 SUWmax SUVmax FOGTBR  FAPI TBR
Spearman's rho  AFP Carrelation Coefiicient 1,000 3567 -538 -081 -214 =112 -042
Sig, (2-tailed) \ ,255 071 803 505 729 Ba7
N 12 12 12 12 12 12 12
CEA Carrelation Coefficient LT 1,000 332 =174 ,222 =231 o8
5ig. (2-tailed) P ; 246 552 445 A27 713
i 12 14 14 14 14 14 14
CA18-8 Correlation Coefficient -538 332 1,000 022 134 002 218
Sig. (2-tailed) 071 246 : 940 647 994 453
N 12 14 14 14 14 14 14
FOG Primer SUVmax  Correlation Coefficient -,081 =174 022 1,000 3492 ,949" ,581’
Sig, (2-tailed) 803 hh 940 ; 166 <,001 029
M 12 14 14 14 14 14 14
FAPI Primer SUVmax  Caorrelation Coefficient =214 222 134 392 1,000 63 ,5?9‘
Sig. (2-tailed) 505 445 647 166 : 579 030
I 12 14 14 14 14 14 14
FDG TER Carrelation Coefficient =112 .23 002 49" 163 1,000 430
Sig, (2-tailed) 728 427 994 =,001 579 125
i 12 14 14 14 14 14 14
FAPI TBR Caorrelation Coefficient -,042 108 219 581 570 430 1,000
Sig. (2-tailed) Bay 713 453 028 030 125 i
I 12 14 14 14 14 14 14

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

* Correlation is significant atthe 0.05 level (2-tailed).



55

Sekil 4.4. 52 yasinda erkek hasta, kolanjiyokarsinom tamsi ile KT altinda tiimor
belirteclerinin progrese olmasi iizerine goriintilleme yapildi. AFP:6,8 CEA:4,0
Cal9-9:2789. Yapilan 18F-FDG PET/BT (B, E, F) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C,
D) goriintillemede mediastendeki metastatik lenf nodlar1 benzer goriiniimde
izlenmekte. Aksiyal fiizyon goriintiilerde ise perihepatik peritoneal metastazlarda
yogun 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 Bulgularinin Karsilastiriimasi
HSK grubundaki toplam 14 hastada 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT de
11°er (%78,5) hastada sirasiyla 18 ve 21 adet KC lezyonu pozitif olarak saptandi. 18F-
FDG PET/BT’de izlenen 18 lezyonun tamami gergek pozitif iken 68Ga-FAPI
PET/BT’deki 20 lezyon gercek pozitif, bir lezyon ise yanlis pozitif idi. FDG PET/BT
calismasinda 3 hastada 14 adet, FAPI PET/BT calismasinda ise 3 hastada 10 adet
ekstrahepatik metastatik lezyon pozitif olarak saptandi. Metastatik hastalardan biri
Fibrolamellar HSK tanil1 idi ve bu hastada 9 akciger metastazinin tamaminda FDG
aktivitesi izlenirken bunlarin 5’inde FAPI tutulumu saptandi(Tablo 4.11). Sekil 4.7 ve
Sekil 4.8’de sirasiyla FDG PET/BT’de ve FAPI PET/BT’de yanlis negatiflik gosteren

hasta ornekleri verilmistir.

Tablo 4.11. HSK lezyonlarinda her iki PET/BT goriintiilleme bulgular

HSK lezyonlar Metastatik lezyonlar
Gergek Pozitif Gergek Negatif Toplam Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 18 0 18 14 0 14
g =
= 2 Negatif 9 2 11 0 0 0
o5 w
= % Toplam 27 2 29 14 0 14
- Pozitif 20 1 21 10 0 10
a.
%5 | :
S E Negatif 7 1 8 4 0
8%  Toplam 27 2 29 14 0 14

HSK tanisinda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI PET/BT nin duyarlilik, 6zgiilliik,
PPD, NPD degerleri sirasiyla %66,6, %100, %100, %18,1 ve %74,0, %50, %95,2, %12,5
olarak bulundu. Metastatik lezyon tanisinda ise duyarlilik 18F-FDG PET/BT i¢in %100
bulunurken 68Ga-FAPI PET/BT de %71,4 olarak bulundu(Tablo 4.12).

Tablo 4.12. HSK tanisinda goriintiileme yontemlerinin tanisal degeri

Primer Karaciger Lezyonlar: Metastaz
Duyarlibk Ozgiillik PPD NPD | Duyarhlik Ozgiilliik
18F-FDG PET/BT 66,6 100 100 18,1 | 100 -

68Ga-FAPI PET/BT 74,0 50 95,2 12,5 |714 100
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Sekil 4.5. Fibrolamellar HSK nedeniyle TARE 6ykiisii bulunan sonrasinda akciger
metastazlar gelisen hasta. AFP:18,7. Yeniden evreleme amach yapilan 68Ga-FAPI
PET BT (A, C, D, E) goriintillemede karacigerdeki primer lezyonda (C) aktivite
tutulumu izlenmiyor, ancak Kkitle cevresinde aktivite tutulumlari izleniyor. Hastanin
MR goriintillemesinde (gosterilmedi) primer Kkitlede patolojik kontrastlanma
saptanmadi. Goriiniim yanhs pozitif olarak kabul edildi. Ek olarak akciger
metastazlarinin bir kisminda minimal aktivite tutulumu varken digerlerinde
aktivite tutulumu izlenmiyor. 18F-FDG  PET/BT (B, F, G, H) calismasinda
karaciger lezyonunda (F) FDG tutulumu izlenmiyor ancak akciger metastazlarinin
tamaminda diisiik diizeyli FDG tutulumlari izleniyor.
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HSK hastalarinda KC lezyonlarinda ortalama SUVmax degerleri 68Ga-FAPI
PET/BT’de 18F-FDG PET/BT’ye gore anlamli olarak daha yiiksek izlendi (12,1 vs 6,8,
p:0,02) Ancak ortanca TBR degerleri ve metastatik lezyonlarin ortanca SUVmax
degerleri 68Ga-FAPI PET/BT’de daha yliksek izlenmekle birlikte istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (3,5 vs 2 p:0,6 ve 10,2 vs 3,1 p:0,4)(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. HSK Hastalarinda PET/BT parametrelerinin karsilastirilmasi
68Ga-FAPI PET/BT  18F-FDG PET/BT P degeri

HSK Primer 12,1 (6,4-17,5) 6,8(4,1-16,2) 0,02
ortanca SUVmax

HSK Primer 3,5(1,9-13,4) 2,9(1,8-5) 0,6
ortanca TBR

Metastatik lezyon 10,2(3,5-13,4) 3,1(2,7-13,3) 0.4

ortanca SUVmax

HSK hastalar1 MR gériintiilemede siroz varligi, primer tiimorde kapsiil varligi,
primer tiimdriin infiltratif smirli olmasi, biliyiik damar invazyonu agisindan da
degerlendirildi. 8 hastada karaciger parankimi sirotik idi. 7 hastada primer tiimor kapsiillii
iken 7 hastada primer tiimor infiltratif patern gdsteriyordu. Infiltratif yayihm gdsteren
hastalarin hepsinde biliyiilk damar invazyonu saptandi. Ancak bu tanimlanan kriterler
68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG PET/BT goriintileri ile degerlendirildiginde

lezyonlarin FDG veya FAPI affinitesi arasinda belirleyici bir rol gdstermedi.

Sirotik hasta grubunda 68Ga-FAPI PET/BT’de ortanca karaciger normal parankim
ortanca SUVmean degerleri(3,0; 0,9-5,3) sirotik olmayan hastalara gore hafif yiiksek
izlendi (2,5; 0,8-6,2). Ancak istatiksel anlamli fark saptanmadi(p:0,56)

Ucg hastada 18F-FDG PET/BT de portal ven trombozunda yogun aktivite tutulumu
saptandi. 68 Ga-FAPI PET/BT’de bu hastalarin ikisi daha diisiik diizeyli aktivite tutulumu
gosterirken bir hastada ise portal ven trombozunda aktivite tutulumu saptanmadi(Sekil

4.6).
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Sekil 4.6. 57 yasinda erkek hasta MR goriintillemede HSK tanis1 almis. AFP:121,4.
TARE planlanan hasta tedavi oncesi evreleme amaciyla yapilan 18F-FDG PET/BT
(B, F, G, H) ve 68Ga-FAPI PET BT (A, C, D, E) goriintiillemede Kkaracigerde sol
lobu dolduran primer lezyonda her 2 calismada da yogun aktivite tutulumu (C, F)
izleniyor. Ek olarak portal vende tiimor trombiisii izlenen (D, G, ok ile isaretli)
olguda trombiis alaninda FAPI tutulumu saptanmazken(E) yogun FDG tutulumu
izleniyor(H).
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HSK hastalarina yapilan korelasyon analizinde; 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG
PET/BT goriintiilemelerdeki SUVmax ve TBR degerleri ile tiimor belirteci arasinda
anlaml korelasyon izlenmedi. Ayrica her 2 goriintiillemede primer lezyonlarin SUVmax
degerleri arasinda korelasyon izlenmedi. Benzer sekilde TBR degerleri arasinda da

korelasyon saptanmadi(Tablo 4.14).

Tablo 4.14: HSK hastalarinda tiimor belirtecleri ile PET/BT parametreleri arasinda
korelasyon analizi

Correlations

FDG Primer FAP| Primer _
AFP CEA CA19-9 SUVmax SUVmax FODGTER  FAPITER
Spearman’s rha AFP Correlation Coefficient 1,000 -,061 27 70 10 -,039 -,081
Sig, (2-tailed) 5 JBET 726 AT8 g1 A 793
M 13 10 10 13 13 13 13
CEA Carrelation Coefficient -,061 1,000 268 012 335 008 -,085
Sig. (2-tailed) 86T : 454 973 343 987 794
M 10 10 10 10 10 10 10
CA19-9 Correlation Coefficient 27 268 1,000 -,261 345 =212 - 067
Sig. (Z-tailed) 726 454 : 467 328 556 B854
I 10 10 10 10 10 10 10
FDG Primer SUVmax  Correlation Coeflicient 70 012 -, 261 1,000 533 ,944” 312
Sig, (2-tailed) 578 973 46T . 061 =001 299
M 13 10 10 13 13 13 13
FAFI Primer SUVmax  Correlation Coefficient 10 :335 345 533 1,000 ,624‘ ,802“
Sig. (2-tailed) 721 343 328 061 : 023 <001
I 13 10 10 13 13 13 13
FDG TER Carrelation Coeflicient -,039 006 4212 o447 624 1,000 490
Sig, (2-tailed) 601 987 556 <,001 023 089
M 13 10 10 13 13 13 13
FAPI TBR Carrelation Coefficient -,081 -,085 - 067 312 802" 4490 1,000
Sig. (2-tailed) 793 794 854 299 <,001 08g ;
I 13 10 10 13 13 13 13

** Caorrelation is significant atthe 0.01 level {2-tailed).

* Caorrelation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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HSK grubundaki hastalarin hasta bazli degerlendirmesi, tiimor belirtegleri, MRG
bulgular1 , PET/BT parametreleri Tablo 4.15°te 6zetlenmistir.

Tablo 4.15. HSK Hasta Bulgular

Yas Cinsiyet AFP Siroz  Kapsiil  Biyiik PET Turi SUV  TBR Vizuel Aktivite
varhgi damar max Tutulumu
invazyonu
80 K 78 + + - 68Ga-FAPI 5,3 1,0 - FDG>FAPI
18F-FDG 6,6 2,7 +
56 E 88 + - + 68Ga-FAPI 128 71 + FAPI>FDG
18F-FDG 6,4 3,2 +
61 E 147.153 + - + 68Ga-FAPI 4,9 1,0 - FDG>FAPI
18F-FDG 6,8 2,9 +
62 E 720 + + - 68Ga-FAPI 2,8 1,0 - FDG>FAPI
18F-FDG 4,2 1,8 +
48 E 17.634 + - + 68Ga-FAPI 146 81 + FAPI>FDG
18F-FDG 10,9 3,7 +
76 E 34 + - + 68Ga-FAPI 12,1 13 + FAPI>FDG
18F-FDG 4,1 2,0 +
19 E 18 - + - 68Ga-FAPI 0,8 1,0 - -
18F-FDG 1,9 1,0 -
90 K 153 - + - 68Ga-FAPI 6,4 3,5 + Esdeger
18F-FDG 6,0 2,4 +
57 E 121 - - + 68Ga-FAPI 17,5 5,4 + Esdeger
18F-FDG 16,2 5,0 +
71 E 382 - + - 68Ga-FAPI 11,5 3,1 + Heterojen
18F-FDG 7,6 3,1 +
55 E 28 + - - 68Ga-FAPI 105 29 + Esdeger
18F-FDG 8,0 4,7 +
65 E 1813 + + - 68Ga-FAPI 9,2 2,8 + FAPI>FDG
18F-FDG 2,5 1,0 -
60 E 1210 - - + 68Ga-FAPI 12,2 1,9 + FDG>FAPI
18F-FDG 5,0 2,0 +
51 E 3 - + - 68Ga-FAPI 1,8 1,0 - -

18F-FDG 2,0 1,0 -
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Sekil 4.7: 76 yasinda erkek hasta, MR goriintilleme ile HSK tamis1 alan
(AFP:34,9) hasta transarterial radyoembolizasyon (TARE) planlanmiyor. Tedavi
oncesi evreleme amach yapilan 18F-FDG PET/BT (B, F, G, H) ve 68Ga-FAPI
PET BT (A, C, D, E) goriintiilemede karaciger sol lob posteriordaki primer kitle
lezyonda ve sol lobdaki metastatik lezyonda yogun FAPI aktivitesi(C) izlenirken
FDG aktivitesi zorlukla seciliyor (F). Lomber S.vertebradaki litik metastatik
lezyonda FAPI aktivitesi (E) izlenirken FDG tutulumu (H) saptanmyor. Ek
olarak D12.vertebradaki ¢okme fraktiirii alaninda her 2 goriintilleme de aktivite
tutulumu izleniyor (D, E).
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Sekil 4.8. 62 Yasinda erkek hasta, HSK tamih AFP:720. MR goriintiilerinde (C, D)
segment 5 diizeyinde HSK ile uyumlu lezyon saptanmis olup yapilan 18F-FDG
PET/BT (B, F) goriintiilerinde kitlede hafif diizeyli aktivite tutulumu izleniyor.
68Ga-FAPI PET BT (A, E) goriintilemede Kkaracigerde primer lezyonun
santralinde aktivite tutulumu izlenmiyor. Ancak Kkitle ¢evresinde periferal tarzda
FAPI aktivitesi izleniyor.
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5. TARTISMA

Hepatoselliiler karsinom ve intrahepatik kolanjiyokarsinom primer karaciger
timdrlerinin yaklasik %85-90’1m1 olusturmaktadir (%70 ve %15)[1]. HSK primer
tanisinda gilinlimiizde altin standart dinamik kontrastlh MR goriintiilemedir. FDG
PET/BT’ nin ise duyarlilig1 literatiirde %50-70 arasinda bildirilmistir[145]. FDG nin
hiicreden atilimindan sorumlu Glukoz 6 fosfataz enzim aktivitesi hiicre i¢ine alinip
fosforillenen ve hiicre i¢ine tuzaklanan 18F-FDG’den fosforu kopararak hiicre icinden
cikisina sebep olur[146]. Yapilan calismalarda iyi diferansiye HSK’larda bu enzim
aktivitesi daha ytiksek iken kotii diferansiye ve agresif patolojik alt tiplerde bu enzim
aktivitesi daha diisiiktlir[146]. Ayrica GLUT-1 ve hekzokinaz enzim aktivitesinin
degiskenligi de HSK ve IKK tamisinda FDG duyarhligmm farkliligma yol
acmaktadir[147]. Kolanjiyokarsinom tanisinda ise MRCP en degerli tan1 yontemi olarak
kabul edilmektedir. IKK tamisinda FDG PET/BT nin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yapilan bir
metaanalizde %95 ve %93 olarak bildirilmistir [142].

Yakin zamanda kullanima sunulan 68Ga isaretli FAPI PET/BT ile farkli tiimorlerde
vaka bazinda yayinlar bildirilmis olup, alternatif PET/BT ajani olarak ¢aligmalarda yer
almaya baglamistir. FAPI, kanser iliskili fibroblastlardan eksprese edilen bir ylizey
integral membran proteinidir. Bir¢ok kanser tiirlinde, 6zellikle epitelyal kanserlerde ve
desmoplazi igerigi yiiksek olan kanserlerde yiiksek duyarhlikla tiimor goriintiilemesi
saglar. Kolanjiyokarsinom histopatolojisinde yogun desmoplastik stroma ve kanser
iliskili myofibroblastlar bulunmasi nedeniyle IKK, 68Ga-FAPI PET/BT icin de
potansiyel bir endikasyon adayir olmustur[148, 149]. HSK tanisinda FDG’nin diisiik
duyarlilig1 nedeniyle kolin PET, 68GaPSMA PET gibi farkli PET ajanlar1 arastirilmis
olup 68Ga-FAPI PET/BT de bu alanda alternatif bir goriintiileme yOntemi olarak
arastirtlmaya baglanmigtir. Primer karaciger malignitelerinde 18-F FDG PET/BT’nin
karacigerde izlenen fizyolojik aktivite nedeniyle de duyarhilik diismektedir. 68Ga-FAPI
PET/BT ise karacigerde diisiik fizyolojik zemin aktivite gostermesi nedeniyle karaciger
lezyonlarinda daha yiiksek kontrastli goriintiileme saglama potansiyeli bulunmaktadir [5,

150].
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Primer karaciger malignitelerinde 68Ga-FAPI PET/BT ile yapilan ilk ¢aligmalar
vaka bazinda gosterilmistir. Kratochwil ve arkadaglarinin farkli malignitelerde 68Ga-
FAPI PET/BT aktivitesini gosterdigi bir ¢alismada 12 kolanjiyokarsinom ve 5 HSK
hastas1 da bulunmakta olup kolanjiyokarsinom hastalarinda yiiksek SUVmax(>12), HSK
hastalarinda ise orta derecede aktivite tutulumu gosterilmistir, ancak bu ¢alismada sadece
primer tiimor aktivitesi degerlendirilmistir (SUVmax 6-12) [151]. Chen ve arkadaslarinin
farkli malignitelerde 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG PET/BT ile yaptig1 prospektif bir
calismada ise dort IKK ve doért HSK hastasi degerlendirilmis olup FDG aktivitesi
saptanmayan iki IKK ve bir HSK hastasinda FAPI aktivitesi bildirilmistir [152].

Sadece karaciger malignitelerine yonelik yapilan ilk c¢aligma ise Shi ve
arkadaglarinin hepatik nodiillere yonelik 17 hastadaki 28 nodiilii degerlendirdigi kohort
calisma olup bu calismada 11 hastada 15 HSK, iki hastada ii¢ IKK ve iki hastada 11
metastatik lezyonun tamaminda FAPI aktivitesi izlenmis olup duyarlilik %100 olarak
bildirilmistir[105]. Ay yazarlarin yaptigi ve 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG
PET/BT’nin karsilastirildig1 bir baska calismada ise 68 Ga-FAPI PET/BT nin duyarliligi
18F-FDG PET/BT’ye gore daha yiiksek olarak bulunmustur(%100 vs %58,5) [153]. Guo
ve arkadaslarinin 32 hastada (20 HSK, 12 IKK) yaptig1 retrospektif ¢alismada da 68Ga-
FAPI PET/BT nin duyarlili§1 daha yiiksek (%96 vs %65) ve kontrastli BT ve karaciger
MR ile benzer diizeyde saptanmistir. Ayn1 zamanda SUVmax ve TBR degerleri de daha
ylksek saptanmistir(13,6 ve 4,4 vs 5,5 ve 1,1)[154]. Siripongsatian ve arkadaglarmin 27
hastada (14 HSK, 13 IKK) yaptig1 retrospektif calismada da primer karaciger
lezyonlarinda 68Ga-FAPI PET/BT daha yiiksek duyarlilik gdstermistir(%100 vs %58,1).
Ortanca SUVmax (15,6 vs 5,1) ve TBR (15,9 vs 1,6) degerleri de 68Ga-FAPI PET/BT de
daha yiiksek olarak bildirilmistir[155]. Bizim ¢calismamizda da primer karaciger malignite
tanisinda literatiir ile benzer sekilde 68Ga-FAPI PET/BT’nin duyarliligi 18F-FDG
PET/BT’ye gore daha yiiksek olarak bulundu (%83,4 vs %57,4). 18F-FDG PET/BT
duyarliligt onceki caligmalar ile benzer izlenmekle birlikte 68Ga-FAPI PET/BT
duyarhiligi onceki c¢alismalara gore hafifce diisiik olarak bulundu(Tablo 5.1) .
Calismamizda 68Ga-FAPI PET/BT nin ortanca SUVmax (12,6 vs 6,8) ve TBR degerleri
de (6,2 vs 3,6) onceki caligmalar ile benzer sekilde 18F-FDG PET/BT’ye gore anlamli
olarak yiiksek bulundu.
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Tablo 5.1. 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-PET/BT nin literatiideki diyagnostik
degerleri

18F-FDG PET/BT 68Ga-FAPI-PET/BT

Say1 | Duyarhlik(%) Ozgiilliik(%) | Duyarhhk(%) Ozgiilliik(%)

Shi, 2021 Tiim Primer 17 58 100 100 100

Karaciger

HSK 14 50 100 100 100

IKK 3 - - - -
Guo, 2021 Tiim Primer 32 65 96

Karaciger

HSK 20 69 94

IKK 12 |57 100
Wang, 2021 Tiim Primer

Karaciger

HSK 25 57,1 85,7
Siripongsatian, Tiim Primer 58,1 100
2022 Karaciger

HSK 71 100

IKK 50 100
Bu calisma Tiim Primer 32 57,4 40 83,3 50
verileri Karaciger

HSK 14 66,6 100 74 50

IKK 18 | 48,1 25 92,5 50

HSK tanisinda FDG’nin diigik duyarliligi nedeniyle farkli PET ajanlan
arastirllmistir. Kesler ve arkadaglarinin  HSK hastalarinda 68Ga-PSMA PET/BT ile
yaptig1 ¢alismada 68Ga-PSMA PET/BT’nin diyagnostik degeri 18F-FDG PET/BT’ye
gore daha yiiksek bulunmustur[156]. Kuyumcu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada
68Ga-PSMA PET/BT de HSK tanisinda 18F-FDG PET/BT ile benzer diyagnostik degere
sahip bulunmustur [157].

HSK tanisinda ve evrelemesinde 68Ga-FAPI PET/BT ile yapilan az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Shi ve arkadaglarinin yaptig1 bir c¢alismada 68Ga-FAPI-PET/BT
karacigerde malignite kuskulu nodiillerde 17 hastada saptanan 28 nodiiliin %75’inde
FAPI tutulumu izlenmistir. Ayrica bu ¢alismada az differansiye HSK hastalarinda iyi
diferansiye olanlara gére SUVmax degeri daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu ¢alismada
FDG PET/BT ile karsilagtirma yapilmamistir[105]. Wang ve arkadaslarinin HSK tanili
hastalarda yaptig1 bir ¢alismada HCC kuskulu 29 hasta {lizerinde yaptig1 retrospektif
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calismada 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-PET/BT’nin diyagnostik degerleri,
SUVmax ve TBR degerleri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-
FAPI-PET/BT’nin duyarhiliklar1 sirasiyla %57,1’e %85,7 olarak bulunmustur[158].
SUVmax degerleri arasinda anlamli fark saptanmamis ancak TBR degeri FAPI lehine
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ek olarak 68Ga-FAPI-PET/BT’de tiimdr boyutu ile
SUVmax ve TBR arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir[158]. Guo ve arkadaslarinin
20’si HSK, 12’si IKK olmak iizere 34 hasta iizerinde yaptigi ¢alismada HSK
lezyonlarinda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-PET/BT nin duyarliliklar: sirastyla %69
ve %94 olarak bulunmustur. 68Ga-FAPI-PET/BT nin HSK tanisinda diyagnostik degeri
bu caligmada kontrastli BT ve Karaciger MR ile esdeger bulunmustur. Hastalarin
SUVmax ve TBR degerleri de 68Ga-FAPI-PET/BT’de anlamli olarak yiiksek
saptanmustir (11,4ve 4,9 vs 4,2 ve 1,1) [154]. Siripongsatian ve arkadaglarinin yaptigi
retrospektif calismada 14°ii HSK, 13’ii IKK olmak iizere 27 hastada 18F-FDG PET/BT
ve 68Ga-FAPI-PET/BT ile karsilastirilmis olup altin standart olarak MR goriintiileme
kullanilmistir. Calisma sonucunda HSK grubunda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-
PET/BT’nin duyarliliklar1 sirasiyla %71 ve %100 olarak bulunmustur. Ek olarak
SUVmax ve TBR degerleri de 68Ga-FAPI-PET/BT’de anlamli olarak yiiksek
saptanmistir[155]. Bizim ¢alismamizda ise HSK grubunda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-
FAPI-PET/BT nin duyarliliklar sirasiyla %66,6 ve %74 olarak bulundu. Caligmamizda
FDG PET/BT deki duyarhilik hafif yiiksek izlenmekte olup bunun nedeni yiiksek gradli
ve infiltratif HSK tanili hasta sayisinin fazla olmasi olabilir. Ayrica hastalarin biri FDG
afinitesi daha yiiksek oldugu bilinen Fibrolamellar HSK alt tipinde idi. Caligmamizin
siirlamalarindan birisi olarak, histopatolojik degerlendirme yapilamamis olan hastalar
dikkate alindiginda, HSK hastalar1 arasinda yiiksek FDG afinitesi gosteren tiimor alt
tiplerinin bulunma ihtimali, literatiirde bildirilen degerler ile bizim degerlerimiz
arasindaki farkliliklart agiklayabilir. Ga68-FAPI PET/BT calismasinda ise daha onceki
caligsmalara gore duyarlilik daha diisiik saptandi. Caligmamizda 8/14 hastada parankim
sirotik idi ve 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciger parankiminin ortalama SUVmean
degerlerinin literatiire gére daha yiiksek olmasi nedeniyle duyarlilik bundan etkilenmis
olabilir. Ek olarak hasta secimlerindeki farkli egilim olasiligi, calismalarda hasta
sayilarinin az olmasi ve hasta gruplarindaki heterojenite bu farkin olugsmasina yol agabilir.
Calismamizda HSK lezyonlarinin SUVmax degeri 68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG
PET/BT’ye gore onceki calismalar ile benzer sekilde anlamli olarak yiiksek saptandi.
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Ancak TBR degerleri 68Ga-FAPI PET/BT’de daha yiiksek izlenmekle birlikte diger
caligmalarin aksine istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum bizim ¢alismamizda
18F-FDG PET/BT’de SUVmax degerlerinin yiiksek olmasi; 68Ga-FAPI PET/BT de ise
normal karaciger parankim aktivitesinin diger c¢alismalara gore biraz daha yiiksek
olmasindan kaynaklaniyordu. 18F-FDG PET/BT’de SUVmax degerlerinin daha ytiksek
olmasi hasta grubunda infiltratif HSK/az diferansiye hasta oranin daha yiiksek olmasi ile

iliskili olabilir.

Calismamizda MR goriintiilemede HSK ile uyumlu 3 adet lezyon saptanan bir
hastada bu lezyonlarin ikisi FDG daha yiiksek aktivitesi gostermekte olup, FAPI aktivitesi
daha diistik diizeyde iken diger lezyon ise sadece yogun FAPI aktivitesi gostermekte olup
FDG negatift. MR goriintiileme ile karsilastirildiginda FAPI aktivitesi gosteren
lezyonun MR goriintiilemede digerlerine gore arterial fazda daha yogun kontrastlandigi;
FDG aktivitesi gosteren lezyonlarin ise daha fazla difiizyon kisitladig1 dikkat ¢ekmistir.

Bu bulgu tiimor heterojenitesi ile ilgili olabilir.

Calismamizdaki Fibrolamellar HSK tanili hastada daha once karacigere yonelik Y-
90 mikrokiire tedavisi almis olup karaciger lezyonu MR goriintiilemede tam yanitl idi.
Ancak 68Ga-FAPI PET/BT’de karaciger lezyonunda gevresel tarzda aktivite tutulumu
izlenmekte idi. Hastanin takip eden goriintiillemelerinde de lezyonda progresyon
izlenmemesi iizerine yanlis pozitif olarak kabul edildi. Cevresel aktivite tutulumu ise

tedavi sonras1 gelisen fibrozis ile iliskili olarak degerlendirildi (Sekil 4.5).

Kolanjiyokarsinom tanisinda 68Ga-FAPI PET/BT ile yapilan az sayida calisma
bulunmaktadir. IKK’da 68Ga-FAPI PET/BT’de yogun aktivite tutulumu gdsteren ilk
caligma 28 farkli kanser tiiriinde FAPI aktivitesi gosteren ¢alisma idi. Bu ¢alismada 12
kolanjiyokarsinom tanili hastada yogun aktivite tutulumu gosterilmis ancak diyagnostik
degerlendirme yapilmamisti[151]. Guo ve arkadaslarinin 12’si IKK olmak iizere 34 hasta
ile yaptig1 retrospektif ¢alismada IKK lezyonlarinda 18F-FDG PET/BT ve 68Ga-FAPI-
PET/BT’nin duyarhiliklar1 sirasiyla %57 ve %100 olarak bulunmustur. 68Ga-FAPI-
PET/BT’nin KK tanisinda diyagnostik degeri bu ¢alismada kontrastli BT ve Karaciger
MR ile esdeger bulunmustur. Hastalarin SUVmax ve TBR degerleri de 68Ga-FAPI-
PET/BT’de anlaml olarak yiiksek saptanmistir [154]. Siripongsatian ve arkadaslarinin
yaptig1 retrospektif calismada 13°ii IKK olmak iizere 27 hastada 18F-FDG PET/BT ve
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68Ga-FAPI PET/BT ile karsilastirilmis olup IKK hasta grubunda 18F-FDG PET/BT ve
68Ga-FAPI PET/BT nin duyarliliklar1 sirasiyla %50 ve %100 olarak bulunmustur. Ek
olarak SUVmax ve TBR degerleri de 68Ga-FAPI PET/BT’de anlamli olarak yiiksek
saptanmistir[155]. Bizim ¢alismamiz literatiirde simdiye kadar en yiiksek IKK hastasi
iceren 68Ga-FAPI-PET/BT calismasidir. Calismamizda IKK lezyonlarinda 18F-FDG
PET/BT ve 68Ga-FAPI-PET/BT nin duyarliliklar1 %48,1 ve %92,5 olarak bulunmus
olup daha 6nceki ¢alismalar ile benzerlik gostermektedir. SUVmax ve TBR degerleri de
onceki caligmalar ile benzer sekilde 68 Ga-FAPI-PET/BT de anlamli olarak daha yiiksek

saptandi.

Primer karaciger malignitelerinde metastatik lezyonlarin degerlendirilmesinde
Siripongsatian ve arkadaglarinin yaptigir ¢alismada 68Ga-FAPI PET/BT’de 18F-FDG
PET/BT ile ayn1 hastalarda ancak daha fazla metastatik lezyon saptanmistir(%96 vs
%89)[155]. Guo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise akciger metastazlari hari¢c 68Ga-
FAPI PET/BT’de daha fazla sayida metastatik lezyon saptanmistir(98 vs 76)[154]. Bizim
caligmamizda 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG PET/BT’de metastatik lezyonlar hasta
bazl karsilastirildiginda her iki calismada da 16’sar hastada saptanmakla birlikte lezyon
sayilar1 68Ga-FAPI PET/BT de daha yiiksek idi. Lezyon bazli karsilastirmada metastatik
lezyonlarin tanisinda 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-FDG PET/BT’nin  duyarliliklari
strastyla %96,7 vs %54,9 olarak bulundu. Tiimoér ¢evresindeki stroma voliimiiniin timor
hiicre sayisindan daha fazla oldugu disiiniildiigiinde, ozellikle kiigiik lezyonlarda
stromay1 hedefleyen FAPI PET/BT goriintiilemesini FDG PET/BT’ye gore daha duyarh
olabilir. Ek olarak peritoneal karsinomatozisli IKK hastasinda (Sekil 4.4)68Ga-FAPI
PET/BT’de peritoneal lezyonlar1 18F-FDG PET/BT’ye gore daha iyi gostermistir. Bu
bulgu tiimoriin invazyonu sirasinda peritoneal dokudaki fibrotik yaniti tetiklemesi ve
ciddi fibrotik reaksiyona yol agmasi nedeniyle fibroblast aktivasyonunu gosteren 68Ga-

FAPI-PET/BT nin duyarliligini arttiran etken olabilir.

Sirotik hastalarda hem Wang ve arkadaslarinin hem de Guo ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada karaciger normal parankimdeki aktivite 68Ga-FAPI PET/BT’ de daha
ylksek olarak bulunmustur[154, 158]. Bizim ¢alismamizda ise 68Ga-FAPI PET/BT’de
goriintiilemesinde de sirotik olan hastalarda hafifce yiiksek izlenmekle birlikte istatistiki
olarak anlamli fark izlenmedi. Ayrica bizim c¢alismada sirotik olmayan hastalardaki

ortanca karaciger parankim SUVmean degerleri diger calismalara gore daha yiiksek
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olarak izlendi(0,76 vs 2,5). Bu durum bizim calismamizdaki infiltratif HSK tanili
hastalarin fazla olmasu, ileri evredeki hastalik nedeniyle normal parankimin etkilenmeye

baslamasi ile ilgili olabilir.
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6. LIMITASYONLAR

Calismamizin bazi limitasyonlar1 vardi. ilk olarak toplam hasta say1sinin az olmasi
ve hasta poplilasyonunun heterojen olmasi (metabolik karakterizasyon, evreleme,
yeniden evreleme) nedeniyle 2 farkli primer malignite tiiriinde de kiicliik gruplar
degerlendirildi alt gruplar arasinda istatiksel acidan smirli karsilagtirma yapilabildi.
Goriintiilemelerin diyagnostik giicleri sinirli hasta sayis1 nedeniyle istatiksel olarak
karsilastirilamadi. HSK grubundaki hastalarin ¢ogunlugunda histopatoloji 6rneklemesi
olmadig1 i¢in PET/BT goriintiileri ile histopatolojik parametreler arasindaki korelasyon
degerlendirilemedi. Primer karaciger lezyonlarinda benign lezyon sayisi olduk¢a az
oldugu i¢in ozgillik ve negatif prediktif degerlerin istatistiksel karsilagtirmasi

yapilamadi.

Metastatik hasta sayist 6zellikle HSK gurubunda az idi. Ek olarak metastatik

lezyonlar patolojik olarak konfirme edilmedi.
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7. SONUC

Primer karaciger malignitelerinin tanisinda 68Ga-FAPI PET/BT 18F-FDG
PET/BT’ye gore daha yiiksek diyagnostik deger gdstermektedir.

68Ga-FAPI PET/BT de, 18F-FDG PET/BT’ye gore daha fazla sayida metastatik
lezyon saptanmis olup hastaligin dogru evrelemesinde ve tedavi se¢iminde 6nemli
rol oynayabilir.

Bu ¢alisma IKK tanisinda literatiirde su anda bilinen 68Ga-FAPI PET/BT ve 18F-
FDG PET/BT calismalar1 arasinda en yiiksek hasta sayisina sahip olmasi
acisindan 6nem arz etmektedir. Hem primer lezyon tanisinda hem de metastatik
lezyon tespitinde 68Ga-FAPI PET/BT, 18F-FDG PET/BT’ye iistiinliik
gostermektedir.

HSK tanmisinda 68Ga-FAPI PET/BT’de duyarlilik hafifce yiiksek olarak
izlenmekle birlikte her iki goriintiilemenin diyagnostik degerleri birbirleri ile
karsilastirilabilir diizeydedir.

HSK alt grubunda sirotik/non-sirotik hastalarda, kapsiiler HSK/infiltratif HSK
tanili hastalarda SUVmax, karaciger SUVmean ve TBR degerleri anlamli fark
gostermemis olup bu konuda daha yiiksek sayili ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
68Ga-FAPI PET/BT’de SUVmax ve TBR degerlerinin daha yiiksek olmasi ve
fizyolojik organ tutulumu olmamasi nedeniyle FAPI; teranostik agidan Lul77,
Y90, Ac225 gibi ajanlarla isaretlenip hedef tiimor dokusuna yiiksek radyasyon
dozu iletebilir. Ozellikle tedavi seceneklerini tiiketmis hasta grubunda veya KT
alamayan hasta grubunda alternatif bir tedavi yontemi olarak FAP hedefli
radyoniiklid tedavi yapilacak hastalarin belirlenmesinde kullanilabilir.

Hasta sayisi az olmasimna ragmen literatiirde smirli sayida calisma olmasi

nedeniyle bu ¢alisma bulgular1 6nem arz etmektedir.
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