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Hepatoseluler Karsinomda Molekiler

Goruntuleme
Molecular Imaging in Hepatocellular Carcinoma
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Hepatoseliiler karsinomlar (HCCler), klinik ve patolojik olarak
heterojen tiimorler olup, kemoterapiye karsi direncli ve agresif
bir ozellik gosterirler. En yaygin olarak kullanilan pozitron
emisyon tomografi (PET) radyofarmasotigi olan Florin-18 (F-18)
florodeoksiglukoz (FDG), HCCdegerlendirmesinde hayal kirikhig
yaratmistir. Bu hayal kirikligi, FDG'nin roliinii tamamlayan ve/
veya giclendiren kolin tiirevleri, asetat ve prostat spesifik
membran antijeni gibi cesitli radyofarmasatikler kullanilarak
calismalar yapilmasina yol acmistir. Bu yazida amag, HCC
goruntuleme icin kullanilan cesitli PET radyofarmasotikleri ve
bu ajanlarin HCC ve karaciger kanserlerinde hedefledigi ozel
yollarin incelenmesidir.

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

Abstract

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

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

Giris

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Geleneksel Radyolojik Goriintiileme

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

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

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

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

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

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

HCCde PET/BT Goriintiileme

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

PET

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

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

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

intrahepatik Degerlendirme

Torizuka ve ark. (26) calismalarinda hekzokinaz
aktivitesinin yuksek dereceli HCCde dusik dereceli
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18F FDG PET MIP

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

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

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

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

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

Metastazlar

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

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

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

® '

18-F FDG PET MIP

radyonuklid tedavisinde de kullaniminin  mumkiin

olabilecegini dustindiirmektedir.

intrahepatik Degerlendirme

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

H

-2 ‘u

68Ga-PSMA PET MIP

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

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

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

Metastazlar

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

Kolin Tiirevleri

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

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

intrahepatik Degerlendirme

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

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

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

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

Metastazlar

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

C-11 Asetat

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

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

intrahepatik Degerlendirme

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

Metastazlar

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

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

Fibroblast Aktivasyon Protein inhibitor

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

intrahepatik Tani

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

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

Metastazlar

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

Hipoksi Goriintiileme

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

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

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

molekiler  gorlintileme  yontemlerinin onemi
vurgulanmaktadir. F-18 FDG PET'in HCC'nin tani ve
evrelemesinde sinirlamalart  olmasina ragmen, Ga-
68 PSMA, F-18/C-11 kolin ve C-11 asetat gibi diger PET
radyofarmasatiklerinin ozellikle FDG'ye duyarli olmayan
timorlerin tespitinde tamamlayic roller sundugunu
belirtmektedirler. Ayrica yeni bir radyofarmasotik olan Ga-
68 FAPI, FDG ile kiyaslandiinda yiiksek duyarlilik, yogun
uptake ve yuksek tiimor-arka plan orani gostermektedir.
Genel olarak, HCC yonetiminde PET ajanlarinin kullanimi,
konvansiyonel radyolojik goriintileme yontemlerinin
dogrulugunu artirmaktadir.
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