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Mediiller Tiroid Kanserinde PET/BT

Goruntuleme
PET/CT Imaging in Medullary Thyroid Cancer

® Engin Alagoz

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Meddller tiroid kanseri (MTK), tiroid bezinin parafolikiiler C
hiicrelerinden koken alan ve ttim tiroid kanserlerinin yaklasik
%1-2'sini olusturan, nadir ancak klinik acidan 6zgiin bir
néroendokrin malignitedir. Diferansiye tiroid kanserlerinden
farkh olarak iyot tutulum ozelligi gostermemesi, 0Ozgiin
molekiler siriicii mutasyonlara sahip olmasi ve daha
agresif biyolojik davranis sergileyebilmesi nedeniyle tanidan
tedaviye ve izleme kadar tim Kklinik sireclerde kendine
ozgl bir yaklasim gerektirir. Klinik seyri agisindan MTK,
erken donemde servikal lenf nodu metastazi yapabilmesi ve
hastaligin ilerleyen evrelerinde karaciger, akciger ve kemik
gibi uzak organlara yayihm gosterebilmesi nedeniyle dikkatli
bir evreleme ve yakin izlem gerektirir. Serum kalsitonin ve
karsinoembriyonik antijen duizeyleri tani ve takipte temel
biyobelirtecler olarak kullaniimakla birlikte, bu biyokimyasal
gostergeler her zaman hastaligin anatomik yayilimini ve
tumor yukint dogru bicimde yansitmayabilir. Bu nedenle
fonksiyonel gortintilleme yontemleri, hastahgin biyolojik
ozelliklerinin ve timor heterojenitesinin degerlendirilmesinde
onemli bir tamamlayici rol Gstlenmektedir. Son yillarda flor-18
("®F)-dihidroksifenilalanin, "F-florodeoksiglukoz, ve galyum-
68-dodekantetraasetik asit tyr*-oktreotat gibi farkli pozitron
emisyon tomografisi radyofarmasatiklerinin klinik kullanima
girmesiyle birlikte MTK’nin metabolik aktivitesi, amin asit
metabolizmasi ve somatostatin reseptor ekspresyonu ayri ayri
degerlendirilebilir hale gelmistir. Bu gortintiileme yontemleri
yalnizca lezyon lokalizasyonunu degil, ayni zamanda timor
agresifligini ve hedefe yonelik tedavilere uygunlugunu
da ortaya koyarak kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir. Bu derlemede, MTK'de

Abstract

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare but clinically
distinctive neuroendocrine malignancy arising from the
parafollicular C cells of the thyroid gland and accounts
for approximately 1-2% of all thyroid cancers. Unlike
differentiated thyroid cancers, MTC does not demonstrate
iodine uptake, harbors distinct molecular driver mutations,
and may exhibit more aggressive biological behavior;
therefore, it requires a disease-specific approach throughout
the entire clinical spectrum, from diagnosis to treatment
and follow-up. From a clinical standpoint, MTC requires
careful staging and close surveillance, as it may present
with cervical lymph node metastases at an early stage and
disseminate to distant organs such as the liver, lungs, and
bones in advanced disease. Although serum calcitonin and
carcinoembryonic antigen levels are essential biomarkers
for diagnosis and follow-up, these biochemical parameters
do not always accurately reflect the anatomical extent of
disease or overall tumor burden. Consequently, functional
imaging modalities play an important complementary
role in the assessment of tumor biology and intratumoral
heterogeneity. In recent years, the clinical implementation
of various PET radiopharmaceuticals, including flour-18 ("°F)
dihidroksifenilalanin, "®F-fluorodeoxyglucose, and gallium-68-
dodecanetetraacetic acid tyr*-octreotate, has enabled separate
evaluation of metabolic activity, amino acid metabolism,
and somatostatin receptor expression in MTC. These imaging
techniques provide not only precise lesion localization but also
valuable insights into tumor aggressiveness and suitability for
targeted therapeutic approaches, thereby contributing to the
development of personalized treatment strategies. This rewiev
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fonksiyonel  goriintileme  yontemlerinin  kullanimina
iliskin giincel ve kanita dayah oneriler sunularak klinik
uygulamalarda standardizasyonun saglanmasi amaclanmistir.
Anahtar Kelimeler: Meddiller tiroid kanseri, PET/BT
goriintileme, fonksiyonel goriintiileme

aims to present up-to-date, evidence-based recommendations
on the use of functional imaging modalities in MTC and to
promote standardization in clinical practice.

Keywords: Medullary thyroid cancer, PET/CT imaging,
functional imaging

Giris

Medidiller tiroid kanseri (MTK), tiroidin parafolikiiler C
hiicrelerinden gelisen, molekiiler patogenezi ve biyolojik
davranisiyla iyi diferansiye tiroid kanserlerinden belirgin
farkliliklargosteren néroendokrin birmalignitedir. Kendine
0zgu biyolojik ozellikleri ve klinik seyri nedeniyle tani ve
tedavide diger tiroid kanserlerinden farkli bir yaklasim
gerektirir.  Son vyillarda flor-18-dihidroksifenilalanin
("®F-DOPA), '8F-florodeoksiglukoz ("®F-FDG), ve galyum-
68-dodekantetraasetik asit tyr*-oktreotat (®Ga-DOTATATE)
gibi farkli pozitron emisyon tomografisi (PET) ajanlariyla
yapilan PET/bilgisayarli tomografi (BT) gortintilemeleri,
MTK'nin biyolojik davranisinin daha kapsamli bicimde
degerlendirilmesini mumkin kilmis ve klinik yonetim
stratejilerinde onemli degisikliklere yol agmistir.

Amag

Bu derlemenin amaci, mevcut literatur ve uluslararasi
rehberler 1siginda, tanidan izleme kadar uzanan
klinik sureclerde kullanilan fonksiyonel goriintiileme
yontemlerine iliskin giincel ve kanita dayali oneriler
sunmak; boylece klinisyenler icin hasta yonetiminde
standardizasyonu saglamak ve karar verme sireclerinde
niikleer tip hekimlerine yol gosterici olmak amaclanmistir.
Bu amacla, Amerikan Tiroid Dernegi (ATA, 2015), Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO, 2019), Avrupa Niikleer
Tip Dernegi (EANM, 2020) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi
tarafindan yayimlanan klinik kilavuzlar ile giincel bilimsel
literattirin kapsamli degerlendirilmesi temel alinarak,
dernegimizin giincel onerileri olusturulmustur.

Genel Bilgiler

Parafollikiiler C hiicrelerinden kaynaklanan MTK,
kalsiyum homeostazinin siirdiriilmesinde gorev alan ve
osteoklastaktivitesini baskilayan kalsitonin (KT) sekresyonu
ile karakterize bir timordur (1). Tim tiroid kanserlerinin
yaklasik %2-4’tinti olusturmasina karsin tiroid kanserine
bagli mortalitenin yaklasik %14’tinden sorumludur.
Olgularin yaklasik %75'i sporadik olup, genellikle 40-60
yaslarinda, tek tarafli, soliter ya da multinodiiler noddil

seklinde gortlur; bilateral tutulum nadirdir. Olgularin
yaklasik %25’ini olusturan kahtsal MTK, genellikle daha
erken yasta ortaya cikar; siklikla multifokal ve bilateral
tutulum gosterir ve rearranged during transfection (RET)
protoonkogenindeki germline mutasyonlarla iliskilidir.
Kahtsal MTK ¢ ana klinik sendrom altinda incelenir
(Tablo 1) (2,3).

lyi diferansiye tiroid kanserlerine kiyasla daha kotii
prognozlu olup, 5 yillik sagkalim evre I-111'te %93 iken evre
IV'te %28’e geriler; tani aninda %30-60 oraninda servikal
lenf nodu metastazi (N1) saptanir. Total tiroidektomi ve
boyun diseksiyonu, tek kuratif tedavi secenegi olarak
kabul edilmektedir. Ancak agresif cerrahiye ragmen,
hastalarin %40’ inda olctlebilir KT diizeyleriyle gosterilen
persistan hastalik saptanmakta ve postoperatif KT
diizeyi negatif olan hastalarin ise yaklasik %10’unda
daha sonra timor nukst gelismektedir (4,5). Baslangic
cerrahisinde lenf nodu diseksiyonunun optimal kapsami
konusunda goris birligi bulunmamakla birlikte, santral
kompartmanda metastaz sikhginin  yiksek olmasi
nedeniyle profilaktik santral boyun diseksiyonu cogu
olguda total tiroidektomi ile birlikte standart yaklasim
olarak uygulanmaktadir. Klinik veya radyolojik olarak
N1 (cN1) saptanan hastalarda, ipsilateral lateral boyun
diseksiyonu santral diseksiyona ek olarak uygulanmalidir.
Kontralateral boyun diseksiyonu ise rutin olarak
onerilmemekle birlikte, yliksek KT dizeylerinin (>200
pg/mL) varliginda, primer timorin ileri evre (T3-T4)
olmasi veya kontralateral boyunda stipheli lenf nodu
varhgi durumlarinda bireysel olarak degerlendirilmelidir
(6,7).

Hastaligin prognozunu genetik ozellikler, serum KT,
karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyleri ile bunlarin iki
katina ctkma siireleri, histopatolojik bulgular, metastatik
tutulumun varligi belirler. Uzak metastazlar hastalarin
%10-15'inde ilk tani aninda saptanir ve tipik olarak
mediasten, akcigerler, karaciger ve kemikte gorulir. Uzak
metastazda tedavi secenekleri sinirlidir; clinkii MTK,
radyoiyot tutmaz ve kemoterapi ile radyoterapiye diisiik
yanit verir. Gintumuzde tirozin kinaz inhibitorleri, yiksek
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Tablo 1. MTK ile iliskili kalitsal sendromlarin klinik ozellikleri

Sendrom | Bashca klinik MTK ozellikleri Eslik eden bulgular Baslangig yasi & prognoz
ozellikler
En sik goriilen form: Genellikle multifokal ve . Baslangic genellikle cocukluk/
MEN 2A otozomal dominant bilateral ) Fef)kromf’s'toma (%4'0_.50) erken eriskinlik
X - Primer hiperparatiroidi (%10-20) —
kalitim Orta derecede agresif Prognoz: iyi-orta
- 1 9 § .
. . Erken cocuklukta ortaya Feokromoshltgma (%50’ye kadar) infantil donemde baslangic
Nadir ama en agresif | gikar - Mukozal nérinomlar
MEN 2B . .
form o - Marfanoid habitus .
Hizli metastaz egilimi ; . S Prognoz: kot
- Intestinal ganglionomatoz
Diger endokrin Genellikle tek odakli veya Daha ge¢ baslangicli
FMTC tuamorlerle iliskili sinirl multifokal Eslik eden sistemik bulgu yok
degildir Daha indolent seyirli Prognoz: en iyi

MEN: Coklu endokrin neoplazi, FMTC: Ailesel mediiller tiroid kanseri, MTK: Meddiller tiroid kanseri

secicilige sahip RET inhibitorleri, radyoniklid tedaviler
ve imminoterapi gibi vyenilikci yaklasimlar Gzerine
cahismalar stirmektedir. Hastahigin heterojen klinik seyri
tani ve evrelemede multidisipliner bir yaklasim gerekli
kilmaktadir. Biyokimyasal belirtecler ve genetik analizler
hastaligin  varligini ve biyolojik davranisini ortaya
koyarken, ileri gortintiileme yontemleri, timortn lokal ve
sistemik yayilliminin degerlendirilmesinde merkezi bir rol
oynamaktadir (8).

Serum Tiimor Belirtecleri

KT baslica parafollikiiler C hiicreleri tarafindan
salgilanan, son derece hassas ve 6zgil bir biyobelirtec
olup, hastalarin tani, prognoz ve takibinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Postoperatif donemde KT ve CEA 6l¢timi
biyik onem tasimaktadir; clinkii bu biyobelirtecler
rezidiiel hastaligin, niiksiin ve tiimér hacminin gostergesi
olabilir. Total tiroidektomi sonrasinda C-hiicreleri tamamen
ortadan kaldirildigr icin fizyolojik olarak olciilebilir diizeyde
KT Uretimi beklenmez. Cerrahi sonrasi, tespit edilemeyen
bazal KT diizeyleri kalc hastaliksiz sagkalim icin giicli
bir prognostik belirtectir. Preoperatif distk KT dizeyleri
(<20 pg/mL) nodal metastaz riskinin minimal oldugunu
gosterirken, artan KT konsantrasyonlari metastatik
tutulumun kapsam ve vyayilim derecesiyle yakindan
iliskilidir (9). ATA ve ESMO kilavuzlarina gore, belirgin KT
yuksekligi (=400-500 pg/mL) artmis timor yuki ve uzak
metastaz olasihigini dustindirir; bu nedenle ileri diizey
gortintiileme yontemleri onerilmektedir. Postoperatif KT
diizeyleri <10 pg/mL olan hastalar biyokimyasal remisyon
olarak degerlendirilir ve bu hastalarda 10 yillik sagkalim
orani %97,7 olarak bildirilmektedir. Sinirli N1 bulunan

ve preoperatif KT diizeyi hafifce artmis hastalarda,
postoperatif donemde KT seviyeleri genellikle bir hafta
icinde esik deger altina geriler. Yaygin hastaligi ve yiiksek
preoperatif KT dizeyleri olan olgularda KT'nin nadir
diizeye ulasmasi 12 haftaya kadar uzayabildiginden,
postoperatif 3. ay KT degerlendirmesi icin optimal kabul
edilir; gorintuleme stratejileri postoperatif KT diizeylerine
gore belirlenir. Postoperatif dénemde KT diizeylerine gore
onerilen gortintileme yaklasimlari Tablo 2'de 6zetlenmistir
(6,10,11).

CEA, embriyonik donemde gastrointestinal sistem
mukozasinda eksprese edilen, eriskin donemde ise
diisuik duzeylerde bulunan bir glikoprotein onkofetal
tumor belirtecidir. KT ile birlikte MTK'nin baslica
biyokimyasal belirteclerinden biridir. Her ne kadar
spesifik bir timor belirteci olmasa da, niiks ve
progresyonun saptanmasinda onemli bir tamamlayic
test olarak kabul edilmektedir. CEA, MTK'ye ozgiil
olmamakla birlikte adenokarsinomlar, sigara kullanimi
ve bazi benign durumlarda da artis gosterebilir. KT
diizeyleri stabil veya dusuk seyrederken CEA'daki
belirgin yikselme, timor dediferansiyasyonu ile iliskili
olup agresif biyolojik davranis ve kotu prognoza isaret
eder. Ozellikle cerrahi sonrasi rezidiiel hastaligi olan
olgularda, KT ve CEA'nin iki katina ¢cikma stireleri onemli
prognostik gostergelerdir. KT iki katina ¢cikma stresi (KT-
DT) =6 ay olan hastalarda 5 ve 10 yillik sagkalim sirasiyla
%92 ve %37 iken, KT-DT'nin kisa olmasi belirgin kot
prognozla iliskilidir ve bu grupta sagkalim oranlari %25
ve %8’e dusmektedir (12,13).
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Goriintiilleme Yontemleri

Glntmizde MTKnin evrelemesinde, tedaviye yanit
degerlendirmede ve niiks/metastaz takibinde farkli
morfolojik ve fonksiyonel goriintiileme yontemleri
kullanilmaktadir.  Hastaligin  biyolojik davranisi  ve
evresine gore secilen uygun gorintileme stratejisi,
cerrahi planlamaya rehberlik ederken tedavi sonrasi
donemde niiks veya progresyonun erken saptanmasini
saglar. Ultrasonografi (US), BT ve manyetik rezonans
(MR) gibi konvansiyonel yontemlere ek olarak, tiimoriin
fonksiyonel ozelliklerini hedefleyen PET/BT teknikleri
farkli hastalik evrelerinde tamamlayici bilgiler sunarak

tanisal dogrulugu artirir. Postoperatif KT >150 pg/mL
olan veya KT/CEA varilanma sireleri kisa hastalarda,

olasi metastazlarin erken sa

ve gerektiginde PET/BT ("F-

ptanmasi icin US, BT, MR
FDOPA, ®Ga-SSA, 'F-FDG)

ile ayrintili degerlendirme onerilmektedir. MTK'de hem
preoperatif hem de postoperatif donemde sik kullanilan
goriintileme modaliteleri ve bu yontemlerin spesifik
kullanim alanlari Tablo 3’te sunulmustur (6,10,14,15).

Geleneksel Radyolojik
Boyun US: Operatore bhag

Goriintiileme
imli olmakla birlikte, tiroid

nodllerinin  morfolojik degerlendirilmesi ve servikal

Tablo 2. Postoperatif serum KT diizeyine gore goriintiileme onerileri

Serum KT (pg/mL) Klinik yorum Onerilen ek goriintiileme/islem

<10 Normal ) Rut|? tfakl.F.) (Us)
- Ek goriintiileme gerekmez
- Bazal olctimlerin tekrar

10-100 Hafif yukselmis - Gerekirse stimiilasyon testi (kalsiyum enflizyonu)
- US ile boyun degerlendirmesi

. . - US ile detayl degerlendirme

100-150 Orta diizey risk - Bazi merkezlerde stimiilasyon testi ile ek bilgi

- Detayh boyun US
- . S - Kontrastl BT/akciger BT (spiral, T mm Kkesit)
> .
150 Yuksek risk, yapisal hastalik olasilig1 yiiksek - Karaciger MR veya BT

- PET/BT (ihtiyaca gore)

~500 Cok yuiksek risk, - Tum viicut degerlendirmesi: boyun, toraks, karaciger, kemik

uzak metastaz olasihg - PET/BT goriintiileme
KT: Kalsitonin, US: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon tomografisi

Tablo 3. MTK’de goriintiileme yontemlerinin klinik rolii

Goriintiileme yontemi | Kullanim alani

Avantajlari

Kisithliklan

Primer tiroid nodiiliiniin
degerlendirilmesi, servikal lenf nodu
metastazlarinin saptanmasi, cerrahi
planlama ve postoperatif takip

us

- Radyasyon icermez
- Kolay ulasilabilir

- Lenf nodlarini degerlendirmede
duyarhihgr yiiksek

Derin servikal ve mediastinal
lenf nodlarini gortintiilemede
sinirli

Derin servikal, retrosternal ve
mediastinal lenf nodlari ile lokal
ileri hastalikta timor invazyonunun
degerlendirilmesi

BT/MR gortintileme

Anatomik yayihmi ve komsu yapilara
invazyonu gostermede yararli

Radyasyon (BT) ve kontrast
madde kullanimi,

kiiclik hacimli metastazlari
saptamada duyarhhgin dusik
olmasi

- Biyokimyasal niiks varliginda
(KT/CEA yuksekligi) konvansiyonel
gortintilemenin negatif oldugu
durumlarda

- Uzak metastazlarin
degerlendirilmesinde

PET/BT

Molekiiler diizeyde bilgi saglar,
biyokimyasal niikstin
lokalizasyonunda yardimc

Dustk timor yikinde kisith
duyarhhk;

her merkezde erisilebilirligi
sinirh olabilir

US: Ultrasonografi, BT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik rezonans, PET: Pozitron emisyon tomografisi, KT: Kalsitonin, CEA: Karsinoembriyonik antijen
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lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda ilk basamak
ve tercih edilen yontemdir. Sporadik MTK'ler ¢cogunlukla
asemptomatik, tek bir tiroid nodulu seklinde izlenir
ve C hicrelerinin st pol agirhikh dagilimina bagli
olarak nodiiller genellikle tst kutupta yerlesir. MTK'yi
dustndiren ozgul bir nodil 6zelligi bulunmamakla
birlikte, cogu MTK hipoekojen ve solid tiroid noduli
seklinde izlenir. Cerrahi oncesi lenf nodu metastazlarini
saptamak ve uygun cerrahi yaklasimi belirlemek icin
kritik 6neme sahiptir. Preoperatif boyun metastazlarinin
saptanmasinda US, BT'ye kiyasla daha ytiksek duyarhlik
ve tanisal dogruluk sunar. Bu nedenle kilavuzlar, MTK
tanisi alan hastalarda santral ve lateral kompartmanlari
kapsayan ayrintili preoperatif boyun USyi 6nermektedir.
Ancak derin yerlesimli mediastinal, torakal ve bazi kiiciik
lezyonlarin saptanmasinda duyarlhihgr sinirlidir (16).
BT/MR Goriintiileme: KT diizeyinin >500 pg/mLolmasi
veya CEA dizeylerinin yiiksek bulunmasi durumunda,
kontrasth boyun BT ve toraks BT ile birlikte karaciger
MR veya dinamik karaciger BT yapilmasi onerilmektedir.
Akciger metastazlarinin degerlendirilmesinde, ytiksek
cozunurlikli cok kesitli helikal BT tercih edilen yontemdir.
Kontrastll BT, tlimoriin trakea, Ozofagus ve biyik
damarlar gibi komsu yapilarla iliskisini ayrintili bicimde
ortaya koyarak cerrahi planlamada temel rol oynar ve
mikronodiler akciger metastazlarinin saptanmasindaki
ustiinlugi nedeniyle sistemik evrelemede vazgecilmezdir.
MR gortintiileme, boyun ve mediastinal degerlendirmede
BT'ye belirgin bir stlinlik saglamamakla birlikte,
santral sinir sistemi, infiltratif yumusak doku ve kemik
iligi tutulumlarinin degerlendirilmesinde on plandadir.
Karacigerde benign lezyonlarin yiksek prevalansi,
metastatik odaklarin ayirici tanisini giiclestirmektedir.
Bu baglamda, hepatobiliyer kontrast ajanlari ve difiizyon
agirlikh gorintileme teknikleriyle yapilan MR, ozellikle
<1 cm boyutlu veya belirsiz karakterdeki lezyonlarin
saptanmasi ve karakterizasyonunda BT'ye kiyasla daha
yuksek duyarhlik ve ozgillik sunmakta olup, karaciger

metastazlarinin  degerlendirilmesinde tercih edilen
yontemdir (17).
Konvansiyonel goriintiileme yontemleri tlimoriin

anatomik yerlesimi, boyutu ve komsu yapilara uzanimi
hakkinda degerli bilgiler saglasa da metabolik aktivite
gosteren fakat yapisal olarak belirginlesmemis erken
metastatik odaklarin saptanmasinda sinirli duyarlihk
gostermektedir. Bu nedenle, ozellikle minimal rezidiel
hastaligin, biyokimyasal niiksiin veya uzak metastazlarin

dogru lokalizasyonu ve kapsamli evrelendirilmesi
amaciyla, fonksiyonel goriintiileme yéntemlerine ihtiyac
duyulmaktadir.

Fonksiyonel-Molekiiler Goriintiileme

Patofizyolojik degisiklikleri morfolojik bulgulardan
daha erken ve invaziv olmayan bir sekilde
saptayabilmektedir. Tek foton emisyonlu bilgisayarl
tomografi (SPECT)/BT, PET/BT ve PET/MR gibi hibrit
goriintiileme yontemleri tek seansta hem fonksiyonel hem
de anatomik bilgi sunarak tani ve tedavi planlamasinda
onemli  avantajlar  saglar.  Teknesyum-99m (V)
dimerskapto sukinik asit, "indiyum- veya *mteknesyum
ile isaretlenmis somatostatin analoglari, radyoiyotlu
metaiyodobenzilguanidin  ve radyo-isaretli anti-CEA
antikorlari gibi SPECT radyofarmasotikleri kullanilarak
yapilan tim vicut sintigrafileri, gecmis yillarda yaygin
sekilde kullanilmis olsa da, PET goriintiilemeye kiyasla
yeterince duyarh degildir (18,19).

PET/BT goriintiileme, hastaligin biyolojik davranisini
degerlendirme kapasitesi sayesinde hem tanisal dogruluk
hem de prognostik ongorii bakimindan giderek daha
fazla kabul gormektedir. ATA ve EANM kilavuzlari, primer
evrelemede PET/BT'nin rutin kullanimini 6nermemekte;
PET/BT ozellikle tedavi sonrasi timor belirteclerinde
yiukselme saptanan ve niiks ya da metastaz siphesi
bulunan hastalarda klinik 6nem kazanarak goriintiileme
algoritmasina dahil edilmektedir. MTK'de kullanilan
baslica PET ajanlarinin hedefleri, klinik kullanim alanlari
ile avantaj ve smirliliklari Tablo 4te Ozetlenmistir
(6,10,20,21,22).

MTK’nin mikrometastatik yayilim egilimi, ytksek
duyarhlikli goriintiileme gereksinimini artirmakta; PET/
BT gibi ileri molekiler yontemler, niiks ve metastatik
hastaligin saptanmasinda giderek daha onemli hale
gelmektedir.

8E-FDOPA PET/BT Goriintiileme

"BE-FDOPA, noroendokrin  timorlerin - karakteristik
ozelliklerinden  biri  olan  aminoasit  oncillerinin
tutulumu, dekarboksilasyonu ve depolanma kapasitesini
degerlendirmede kullanilan bir PET radyofarmasotigidir.
Bu radyofarmasotigin, aromatik ve dalli zincirli
aminoasitlerin tasinmasindan sorumlu L-tipi aminoasit
tastyicilart (LAT-1 ve LAT-2) aracihi@iyla hiicre icine alindigl,
ardindan aromatik L-amino asit dekarboksilaz (AADC)
enzimi tarafindan dekarboksile edilerek '®F-dopamine
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Tablo 4. MTK’de PET ajanlari; hedefler, kullanim alanlari ve kisithliklar

PET ajani Hedef mekanizma Kullanim alani Avantajlar/sinirliliklar
- . - Primer timor ve metastazlarin . s .
18F-FDOPA Aminoasit prekiirsor saptanmasi, ozellikle yiiksek kalsitonin En yiiksek sensitiviteye Sﬁhlptlr, ancak her
(dopa uptake) - merkezde erisilebilir degildir
varliginda
. . . . Agresif ve dediferansiye hastalikta yiiksek duyarlilik
BE-FDG Glikoz metabolizmasi Agr§5|f, dediferansiye MTK; prognoz gosterir; ancak iyi diferansiye lezyonlarda duyarhhg
belirleme disiikti
tsuktur
68, - .

Ga . . _ . | SSTR ekspresyonu olan MTK'de; Secilmis olgularda yararlidir; ancak MTK'de tutulum
somatostatin | Somatostatin reseptorleri b . g TR
analoglar teranostik amacla (PRRT aday secimi) heterojendir ve her hastada giiclu degildir

. Bazi olgularda umut verici tutulum bildirilmistir;

%Ga-PSMA PSMA ekspresyonu Deneysel, bgm o!gu!arda PSMA ancak rutin klinik kullanimda degildir ve arastirma

tutulumu gosterilmis Lo .

diizeyindedir
. 4 Flbroblgst aktlygsygn FDG(-) veya disiik tutulumu olan Dustik arka vplan avk.tIYIteSI ile qusek Ifezyon
Ga-FAPI proteini (FAP)-timor o kontrasti saglayabilir; ancak rolii heniiz
olgularda tamamlayici gortintiileme ) . U
stromasl netlesmemis olup rutin kullanimda degildir

'8F: Flor-18, FDOPA: Fliiorodihidroksifenilalanin, FDG: Fliiorodeoksiglukoz, %Ga: Galyum-68, PSMA: Prostat spesifik membran antijeni, FAPI: Fibroblast aktivasyon
proteini inhibitort, MTK: Meddller tiroid kanseri, PRRT: Peptid reseptor radyoaktif tedavisi, SSTR: Somatostatin reseptori

donustigu ve bu sekilde hiicre icinde tutuldugu kabul
edilmektedir. MTK hiicrelerinde diger noroendokrin
timorlerde oldugu gibi hem LAT ekspresyonunun hem
de AADC aktivitesinin artmis olmasi, 'F-FDOPA'nin
timor lezyonlarinda artmis tutulumu ile sonuglanir
(23,24). MTK’nin noéroendokrin fenotipini yansitan en
onemli molekiler gortintileme yontemlerinden biri
olarak one ¢kmaktadir. Ozellikle iyi diferansiye, yavas
seyirli ve biyokimyasal olarak aktif hastalikta yiiksek
tanisal performans saglamaktadir. Mevcut ATA ve EANM
kilavuzlarinda, primer evrelemede "F-FDOPA PET/BT nin
rutin  kullanimi onerilmemektedir. Bununla birlikte,
preoperatif yiiksek KT diizeylerine (>500-1000 pg/mL)
sahip, lokal ileri hastalik veya uzak metastaz stphesi
bulunan secilmis olgularda, ek bilgiler saglayabilecegine
dair literatirde sinirli ancak dikkat cekici veriler
mevcuttur. Preoperatif yiksek bazal ve uyarilmis KT
diizeyine sahip 32 MTK hastasinda primer evreleme
amaciyla yapilan bir calismada, "®F-FDOPA PET/BT primer
timoru buyuk cogunlukla saptamis ve santral ile lateral
lenf nodu metastazlarinin belirlenmesinde sirasiyla
%53 ve %73 duyarhlik gostermistir (25). Cerrahi sonrasi
biyokimyasal persistan veya niiks hastalikta, KT dizeyi
150-500 pg/mLnin Ulzerinde olan olgularda "8F-FDOPA
PET/BT'nin duyarliligi belirgin artmakta; ozellikle lenf
nodu, karaciger ve kemik metastazlarinin saptanmasinda
yiiksek tanisal performans gostermektedir (26).

Bu yiiksek tanisal performansin elde edilebilmesi
icin, dogru cekim protokolleri ve hem erken hem de gec

faz goruntlilemenin onemi vurgulanmaktadir. Erken faz
goruntler (10-20. dakika), timor dokusuna aktif amino
asit tasinimini gosterirken, ge¢ faz gorintiler (yaklasik
60. dakika) dekarboksilaz aktivitesine bagli olarak
radyofarmasotigin kalici tutulumu ile timoriin metabolik
aktivitesini ortaya koyar. Bu ¢ift zamanli degerlendirme,
ozellikle norendokrin tlimorlerde ve MTK'de tanisal
dogrulugu artirir (27). Erken faz gortintiillerde lezyonlar
cogunlukladaha belirgin olup bazi odaklaryalnizca bufazda
saptanabilmektedir. Ancak lezyon saptama performansi
acisindan calismalar arasinda belirgin bir heterojenlik
bulunmaktadir. En uygun ¢ekim zamaninin incelendigi bir
calismada; ultra-erken (2-5 dakika) ve erken (5-10. dakika)
faz gorintilerde lezyon kontrasti ve belirginliginin gec
faza (40-45. dakika) gore anlamli derecede daha ylksek
oldugu, gec fazda ise sinyal/glrilti oraninin ortalama
%40-50 azaldigi bildirilmistir (28). EANM kilavuzuna gore,
tum viicut gortintilemenin yani sira, boyun bdolgesine
odaklanmis erken goriintiileme (enjeksiyondan 15 dakika
sonra) onerilmektedir. Ayni zamanda lokal invaziv hastalik
veya vaskiiler invazyon siiphesi bulunan secilmis olgularda
PET/kontrash BT kullanimini onermektedir.

Kicik  hacimli  MTK  lezyonlart ile  tlimor
diferansiyasyonundaki azalma, "F-FDOPA'nin yanlis
negatif sonuclarinin baslica nedenleri arasinda yer
almaktadir. Buna karsilik, niiks MTK'de yanlis pozitif
bulgular oldukca nadirdir. Kanita dayali verilere gore,
"BF-FDOPA'nIn nitks MTK'da tespit orani %72°dir. KT icin
150 pg/mL esik degeri, "®F-FDOPA PET/BT nin duyarhligini
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belirleyen kesin bir sinir olarak degil, yeniden cerrahi
girisimin zamanlamasi acisindan klinik olarak anlamli
bir gosterge olarak degerlendirilmelidir. Serum KT
dizeyi daha dusuk olan olgularda yeniden cerrahi
planlaniyorsa, "®F-FDOPA PET/BT'nin kullanimi bireysel
bazda degerlendirilebilir. Genel olarak, '®F-FDOPA PET/
BT'nin hasta basina saptama oraninin %60-70 arasinda
oldugu ve bu oranin serum KT diizeyleri ile timor
biyolojisine giiclii sekilde bagli oldugu bildirilmektedir.
Bashica kisithhgi, distk uzaysal cozintrligu nedeniyle
bir santimetreden kiiciik lenf nodlarini oldugundan
az gostermesidir. Bununla birlikte, tiim viicut MRG ve
tim viicut BT'ye kiyasla daha iyi performans gosterdigi
bildirilmistir. ®F-FDOPA ve ™F-FDG'nin tamamlayici
ozellikler sergiledigini; hastanin biyokimyasal profili ve
klinik seyri temel alinarak bu yontemlerin secici veya
ardisik bicimde kullaniimasinin tanisal dogrulugu anlamli
oOlctide artirabilecegini belirtmislerdir (14,29).

"BE-FDOPA PET/BT, tlim viicut MR, BT ve ®F-FDG PET/BT
ile karsilastirildiginda calismalarda "®F-FDOPA PET/BT nin,
tim vicut MR dahil diger gorlintiileme yontemlerine
kiyasla daha vyiiksek duyarlilik gosterdigi bildirilmistir.
Erken goriintiileme protokolii uygulandiginda, '®F-FDOPA
PET/BT'nin, KT diizeyi <150 pg/mL ve >150 pg/mL olan
hastalarda hastaligi sirasiyla %33 ve %90 oraninda
saptayabildigi; buna karsin gec goriintilemenin tanisal
katkisinin sinirli oldugu ifade edilmistir (30).

MTK'nin degerlendirilmesinde giderek ilgi ceken
bir diger konu, PET/MR gorintilemenin PET/BTye
kiyasla sunabilecegi potansiyel avantajlardir. PET/MR,
PET ile elde edilen fonksiyonel ve metabolik bilgileri,
MR goriintilemenin sagladigi Ustin  yumusak doku
kontrast coziintrligi ile entegre eder. Bu hibrit yaklasim,
ozellikle karaciger parankimi icinde yer alan kiicuk veya
disuk kontrasth MTK metastazlarinin saptanmasinda,
farkli  radyofarmasotiklerle  gerceklestirilen  PET/BT
incelemelerine kiyasla tanisal dsttnlik saglayabilir.
Bununla birlikte, MTK'de PET/MR kullanimina iliskin
klinik deneyim ve kanit diizeyi halen sinirlidir.

8F-FDG PET/BT Goriintiileme

Tumorin glikolitik aktivitesini yansitan bir gortintiileme
yontemi olup; ozellikle yiiksek proliferasyon indeksine
sahip, koti diferansiye ve biyolojik olarak agresif seyirli
MTK lezyonlarinin degerlendirilmesinde klinik acidan
onemli bilgiler saglamaktadir. Genellikle indolent seyirli
MTK, '8F-FDG'ye dusik afinite gosterdiginden, rutin ilk

basamak gortintiileme yontemi olarak onerilmemektedir
(31,32). Bununla birlikte, KT ve/veya CEA diizeylerinde
yiukselme saptanan ancak konvansiyonel goriintiileme
yontemleriyle lezyon lokalize edilemeyen hastalarda; kisa
KT veya CEA ikiye katlanma siiresi (<6-12 ay), yiiksek timor
yukd, hizli klinik progresyon ya da kot diferansiyasyon
varliginda, "®F-FDG PET/BT secilmis olgularda tedavi yaniti
ve hastalik progresyonunun degerlendirilmesinde yararli
bir ara¢ olarak kullanilmaktadir. Kanita dayali veriler
Isiginda, "8F-FDG ile yapilan hasta bazli analizlerde niiks
MTK’nin saptanma oraninin yaklasik %56 ile sinirh kaldigi
bildirilmektedir (14,33).

FDG, tumor hicrelerindeki artmis glikolitik aktiviteyi
hedefleyen bir goriintiileme ajani olmakla birlikte, timore
ozgul degildir. Enfeksiyon, enflamasyon, graniilomatoz
hastaliklar ve doku iyilesmesi gibi benign siireclerde
de artmis FDG tutulumu gosterebilir ve yanls pozitif
sonuclara yol acabilir (34).

Ayni zamanda onemli bir prediktif ve prognostik deger
tasimakta; hastalarin sagkalim riskini belirleyebilmekte ve
ilerleyici hastaligi stabil hastaliktan ayirt edebilmektedir.
Bunun vyaninda, FDG tutulumu metastatik MTK'de
radyoimmiinoterapi veya tirozin kinaz inhibitorlerine
verilen tedavi yanitiyla iliskili bagimsiz bir prediktif
faktordir. FDG-PET/BT, progresif hastalig tespit etmede
etkili biryontemken, "®*F-FDOPA, tiimor yiikiini saptamada
daha yiiksek duyarhliga sahiptir. Bu iki yontem, birbirini
tamamlayicidir ve birlikte kullanildiginda daha kapsamli
bir degerlendirme saglar. Total tiroidektomi sonrasi
serum KT dizeyleri vyiiksek olan MTK hastalarinda
yapilan retrospektif bir calismada, "®F-FDG PET/BTnin
rezidiel, rekiirren veya metastatik hastaligi saptamadaki
genel duyarlih@ %62 olarak bildirilmistir. Duyarliligin,
KT >1.000 pg/mL olan olgularda %78’e yiikseldigi, buna
karsilik <500 pg/mL olan hastalarda yontemin tanisal
performansinin sinirl kaldigi gosterilmistir (35).

%Ga-Somatostatin Analoglar PET/BT
Goriintiileme

Somatostatin  reseptor (SSTR) bazli goriintiileme,
MTK’nin biyolojik 6zelligi olan SSTR ekspresyonunu hedef
alir. MTK'ler hiicre yiizeylerinde cesitli SSTR alt tiplerini
eksprese ederler. Bu alt tipler arasinda SSTR2 ve SSTR5
klinik olarak en fazla 6neme sahip olup, diger alt tipler
(SSTR1, SSTR3) de bazi olgularda eksprese edilebilir.
Ozellikle %8Ga-DOTATATE PET/BT, SSTR2'ye yiiksek afinite
gosterir ve tutulum yogunlugu, timoriin SSTR ekspresyon
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duizeyi ile dogru orantilidir (36,37). Bu ozellik, niiks veya
metastatik MTK odaklarinin  saptanmasinda yiksek
duyarhlk saglar ve ayni zamanda peptid reseptor
radyonuiklid tedaviye uygunlugu belirlemede vyol
gosterici olur. SSTR ekspresyonunun heterojen olmasi
nedeniyle, bazi agresif veya dediferansiye tlimorlerde
tutulum azalabilir; bu durum, goriintileme ve tedavi
planlamasinda tamamlayici yontemlerin 6nemini ortaya
koyar. ®®Ga-DOTA-peptit PET/BT nin "®F-FDOPA veya "F-FDG
PET/BT’ye gore belirgin bir avantaji, “teranostik” degeridir.

%Ga-DOTATATE PET/BT ile '"F-FDOPA PET/BT'nin
dogrudan  karsilastinldigi  bir  calismada, %Ga-
DOTATATE PET/BT'nin duyarhliginin  "®F-FDOPA  PET/
BT'ye benzer oldugu; ancak ozgillik ve genel tanisal
dogruluk acgisindan "®F-FDOPA PET/BT nin dstiin oldugu
bildirilmistir. Calismada ayrica, bolgesel lenf nodu ve
karaciger metastazlarinin saptanmasinda '®F-FDOPA'nin
ustin oldugu, buna karsin kemik metastazlarinin
degerlendirilmesinde ®Ga-DOTATATE PET/BT'nin daha
yuiksek duyarlilik gosterdigi ortaya konmustur (38).

%Ga-DOTATATE  PET/BT ile  'F-FDG  PET/BT'nin
karsilastirildig1 bir diger retrospektif calismada, rekiirren
MTK'nin saptanmasinda DOTATATE PET/BT icin %72,2,
FDG PET/BT icin ise %77,8 duyarlihk bildirilmis; iki
yontem arasinda genel lezyon saptama oranlari acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica,
her iki yontemin saptadigi metastaz bolgelerinde uyumsuz
lezyonlar bulundugu ve bazi metastazlarin vyalnizca
tek bir yontemle goriintiilenebildigi ortaya konmustur.
Bu bulgular  dogrultusunda, MTK rekirrensinin
degerlendirilmesinde  kombine veya tamamlayici
goruntileme vyaklasiminin klinik acidan daha uygun
olabilecegi sonucuna varilmistir (39).

Genel olarak, ®*Ga-DOTATATE PET/BT'nin tekrarlayan
MTK’yi saptamadaki duyarliligi, SSTR ekspresyonunun
MTK'de degiskenlik gostermesi nedeniyle, iyi diferansiye
pulmoner ve gastroenteropankreatik noéroendokrin
timaorler gibi diger noroendokrin timarlere kiyasla daha
dusuktir. Bununla birlikte, serum KT duizeyi yiksek olan
hastalarda anlamli derecede artmaktadir.

%8Ga-FAPI PET/BT Goriintiileme

Fibroblast aktivasyon proteini inhibitorii  (FAPI),
kanserle iliskili fibroblastlarda asiri diizeyde eksprese
edilen fibroblast aktivasyon proteinini hedefleyen
kiicik molekallu ligandlardir. Bu yaklasim, dogrudan
tumor hicreleri yerine timorin biylmesi, invazyonu

ve metastatik potansiyelinde kilit rol oynayan stromal
fibroblastlar hedeflemesi nedeniyle, ozellikle
desmoplastiktiimorlerde yiiksek timor-arka plan kontrasti
ile gortintileme olanagl saglamaktadir. Cesitli kanser
turlerinde gosterdigi belirgin ve secici tutulum ozellikleri
mevcut goriintileme yontemlerini hem tamamlayan ve
bazi klinik durumlarda gticlii bir alternatif sunan yenilikci
bir tanisal ajan olarak dikkat cekmektedir (40,41). Belirgin
stromal reaksiyon iceren MTK gibi tlimorlerde, "®F-FDG
PET/BT'nin duyarlihginin sinirli kaldigr olgularda daha
belirgin lezyon tutulumu saglamasi; disuk arka plan
aktivitesi ve hizh farmakokinetik o6zellikleri sayesinde
umut vadeden bir alternatif goriintiileme yontemi olarak
one ¢ikarmaktadir. Bu avantajlar nedeniyle FAPI-PET’in
MTK'deki tanisal degerini arastiran calismalar da giderek
artmaktadir.

%8Ga-FAPI PET/BT ile "®F-FDG PET/BT nin karsilastirildig)
bir calismada, 50 MTK hastasinda hasta-bazli saptama
oraninin FAPI PET/BT i¢in %98, FDG PET/BT igin ise %66
oldugu; saptanan toplam lezyon sayisinin sirasiyla 643 ve
190 olarak bulundugu bildirilmistir. Ayrica, FAPi PET/BT'de
olciilen ortalamaSUV _ degerlerinin FDG PET/BT'ye kiyasla
belirgin derecede daha yuksek oldugu (11,7149,16 karsi
2,55%1,73) ve histopatoloji ile dogrulanan lezyonlarda
tanisal dogrulugun FAPI PET/BT lehine anlamli 6lciide
istiin oldugu (%96,7 karsi %43,3) gosterilmistir. FAPI PET/
BT hastalarin %32’sinde tedavi stratejisini, %66,7’sinde ise
cerrahi planlamayi degistirdigi de rapor edilmistir (42).

®Ga-FAPI  PET/BT ile  %Ga-DOTATATE  PET/BT
karsilastirildig bir calismada hasta bazli analizde tanisal
duyarlilik °®Ga-FAPI icin %81, SSTR goriintiileme igin
ise %88 olarak saptanmistir. Buna karsin lezyon bazl
analizde, ozellikle servikal ve mediastinal lenf nodlari ile
karaciger metastazlarinin saptanmasinda %Ga-FAPI'nin
dogruluk oraninin SSTR goriintilemeye kiyasla belirgin
derecede daha yuksek oldugu gosterilmistir (servikal
lenf nodlari: %91,9'a karsi %50; mediastinal lenf nodlari:
%94,9'a karsi %54,4; karaciger metastazlar: %57,4’e karsi
%7,3). Ayrica, hastalarin %37’inde FAPI PET ile saptanan
karaciger lezyonlarinda SSTR tutulumu izlenmemis,
bu olgularin tclinde MRG ile metastaz dogrulanmis,
ikisinde ise lezyonlarin hemangiom oldugu gosterilmistir.
Sonu¢ olarak, FAPi PET’in rekiirren MTK hastalarinda
metastazlarin  saptanmasinda umut verici sonuclar
sundugunu ve ozellikle karaciger ile kemik metastazlarinin
tespitinde SSTR PET’e kiyasla uisttin duyarhlik ve dogruluk
gosterdigini bildirmislerdir (43).
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%8Ga-PSMA PET/BT Goriintileme

Prostat spesifik membran antijen (PSMA), prostat
kanseri huicrelerinde yiiksek seviyede bulunmasinin yani
sira, farkli solid tiimorlerde de eksprese edilebilmektedir;
ozellikle tumor mikrocevresinde olusan yeni damar
yapilarinin endotel hiicrelerinde belirgin sekilde lokalize
olmasi, PSMA'yI sadece tiimor hiicrelerinin degil, timor
vaskiilarizasyonunun da hedeflenmesine olanak saglayan
onemli bir biyobelirtec haline getirmektedir. Bu ozellik,
%Ga-PSMA PET/BTYi, biyokimyasal olarak aktif olmasina
ragmen klasik goriintiileme yontemleriyle lezyon
saptanamayan olgularda bir tamamlayic ara¢ haline
getirir. PSMA PET/BT, metastatik lezyonlarin saptanmasi
ve timor yayilm paterninin ayrintih bicimde ortaya
konmasinda degerli bilgiler sunmakla birlikte, mevcut
kanitlarisiginda gincel klinik pratikte rutin kullanimindan
ziyade secilmis ve 6zgiil hasta gruplarinda tercih edilen bir
gortintiileme yontemi olarak konumlanmaktadir (44,45).

Total tiroidektomi sonrasi serum KT ve/veya CEA
yiiksekligi olan 12 MTK hastayi kapsayan bir calismada
da hem %Ga-PSMA PET/BT hem de 18F-FDG PET/BT
uygulanmis;  imminohistokimyasal analizle PSMA
ekspresyonuda degerlendirilmistir. Tim lezyon bazl
analizde PSMA PET ile saptama orani %100 (8/8), hasta
bazli analizde ise %36,4 (4/11) iken; FDG PET/BT igin
bu oranlar sirasiyla %12,5 (1/8) ve %9,1 (1/11) olmustur.
immiinohistokimyada ise hastalarin %55'inde (6/11) timor
neovaskiilaritesinde PSMA ekspresyonu saptanmistir. Bu
veriler 1si8inda, PSMA PET/BT'nin MTK'de, ozellikle klasik
goruintiileme yontemleri ile lezyon saptanamayan veya
metastaz/ rekiirrens degerlendirilmesinde, 18F-FDG PET/
BT'ye kiyasla daha vyiiksek duyarhlik sundugunu rapor
etmislerdir (46).

Diger PET Ajanlan

Onemli bir hasta grubunda '8F-FDOPA, '®F-FDG ve
%Ga-DOTA-peptit  PET/BT  gortintlilemelerinin  hepsi
negatif sonu¢ verebilmektedir. Bu nedenle, yukarida
bahsedilenlerin disinda baska PET radyofarmasatiklerinin
de MTK'de kullanimi arastirilmistir. Radyoaktif isaretli
anti-CEA antikorlariyla yapilan PET/BT (immiino-PET/BT)
tizerine umut verici sonuclar mevcuttur. Bu yontem, PET/
BT'nin yiiksek duyarhligi ve ¢ozintrligini monoklonal
antikorlarin ~ ozgulliguyle birlestiren  bir tekniktir.
Guncel calismalar, immiino-PET/BT'nin metastatik MTK
lezyonlarinin saptanmasinda etkili bir yontem oldugunu
ve akciger disinda, metastazlarin ortaya konulmasinda

diger PET/BT teknikleri ve morfolojik goriintileme
yontemlerine gore daha yiksek duyarlihga sahip
oldugunu gostermektedir. immiino-PET, MTK tanisinda
kullanilabilecek bir gortintiileme aract olmasinin yani
sira, radyoimmiinokonjugatlar veya antikor-ilaca bagl
konjugatlarla tedavi edilecek hastalarin secimi icin hir
"teranostik" yaklasim olarak da kullanilabilir. Ancak,
MTK'de immiino-PET/BT kullanimi halen arastirma
protokolleri ile sinirlidir (47,48).

Az sayida calisma, kemik  metabolizmasini
degerlendiren bir radyofarmasotik olan "F-flortir ile
yapilan PET/BT'nin  MTK'nin kemik metastazlarinin
degerlendirilmesindeki roltinti vurgulamis; bu yontemin
bu alanda diger goriintiileme yontemlerine kiyasla distiin
tanisal performanssergilediginive potansiyel bir prognostik
deger tasidigini bildirmistir. Ancak bu goriintileme
yonteminin bashca kisitlihklari, MTK'deki klinik yararina
iliskin kanit duzeyinin dusiuk olmasi ve iskelet disi
lezyonlari dogru bir sekilde degerlendirememesidir (49).

Kolesistokinin-2 reseptorii (CCK2R), gastrin reseptori
olarak da bilinen ve MTK'de yiiksek diizeyde ve goreceli
olarak ozgtil ekspresyon gosterdigi bildirilen onemli bir
molekiler hedeftir. CCK2R ekspresyonunun ozellikle
diferansiyasyon dizeyi korunmus MTK hiicrelerinde
belirgin olmasi, bu reseptort hedefleyen goriintiileme
ajanlarini, biyokimyasal niiks varhiginda konvansiyonel
gortintileme  yontemleri  ve standart  PET/BT
incelemeleri negatif kalan secilmis olgularda potansiyel
bir tamamlayic secenek haline getirmektedir. Bu
yoniyle, CCK2R hedefli goruintileme, MTK'nin biyolojik
heterojenitesini yansitan tamamlayici bir yaklasim
olarak degerlendirilmektedir. CCK2R'yi hedef alan PET
radyofarmasotikleri cogunlukla gastrin veya minigastrin
turevleri temelinde gelistirilmis olup, *®Ga ve F gibi
PET izotoplariyla isaretlenen ajanlar preklinik ve erken
faz klinik calismalarda incelenmistir. Bu ajanlarin, bazi
MTK olgularinda ozellikle lenf nodu, kemik ve yumusak
doku metastazlarinin saptanmasinda umut verici
sonuclar sundugu bildirilmistir. Bununla birlikte, bobrek
tutulumu, fizyolojik gastrik aktivite ve sinirli hasta
serileri gibi faktorler, bu yontemlerin klinik yayginhgini
kisitlamaktadir. Glincel durumda CCK2R hedefli PET
goriintileme rutin klinik kullanima girmemis, ancak
MTK'de hem tanisal amacli hem de ileride teranostik
yaklasimlara zemin hazirlayabilecek deneysel bir yontem
olarak arastiriimaya devam etmektedir (50).
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Sonug

Glincel kanitlar Isiginda, mevcut PET/BT
radyofarmasotiklerinin hicbiri, tim klinik senaryolarda tek
basina evrensel bir “altin standart” olarak énerilecek diizeyde
degildir. Tumor biyolojisinin heterojenligi, diferansiyasyon
derecesi ve biyokimyasal belirtec diizeyindeki degiskenlikler,
gorlintlileme yonteminin tanisal performansini belirgin
bicimde etkilemektedir. "®F-FDOPA PET/BT niiks MTK'de
en ylksek saptama oranlarini sunarak hasta yonetiminde
onemli degisikliklere neden olmakla birlikte, *F-FDG PET/
BT ve %Ga-DOTA-peptit PET/BT belirli biyolojik ve klinik alt
gruplarda tamamlayici ve klinik acidan vazgecilmez bilgiler
saglamaktadir. Bununlabirlikte, goriintiilemealanindakitiim
gelismelere ragmen, hastalarin yaklasik %20-35'inde serum
KT diizeyleri belirgin sekilde yiiksek olmasina karsin patolojik
odaklarin  gortintilenememesi, halen  karsilanmamis
onemli bir klinik gereksinime isaret etmektedir. Bu durum,
daha vyiiksek duyarlihga sahip goriintiileme stratejilerinin
gelistiriimesini, yeni ve hedefe yonelik radyofarmasatiklerin
klinik kullanima kazandirilmasini ve timor biyolojisini
merkeze alan hasta secimi yaklasimlarinin 6nemini bir kez
daha ortaya koymaktadir.

Dipnotlar

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan cikar catismasi
bildirilmemistir,
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