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OZET

AMAC: Bu tez calismasinda mide karsinomu tanili hastalarda evreleme amaciyla
yapilan F-18 FDG ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiilemelerin tanisal etkinligi
karsilastirilmis, Ga-68 FAPI-04 PET/BT’nin tedavi yonetimine katkis1 ve prognostik

degeri arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM: Mide kanseri tanili evreleme amagh F-18 FDG PET/BT igin
gonderilen 31 hasta (23 erkek, 8 kadin) ¢alisma amagh Ga-68 FAPI-04 PET/BT
goriintiileme grubuna dahil edildi. Her iki PET/BT goriintiilemede primer tiimor, lenf
nodlari, organ metastazlarinin sayist, SUVmax ve SUVmean degerleri ve tiimor/arka
plan oranlar1 hesaplanarak kaydedildi. Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiillemede siipheli
lezyonlar igin benign-malign ayrimi, biyopsi, MRG yada takip F-18 FDG PET/BT
goriintlilemeler ile yapildi. Hastalarin her iki PET/BT goriintiileme bulgularina gore
yapilan evreleri karsilastirildi. Takip siiresi icerisinde radyolojik ve/veya PET/BT

goriintiilemede progresyon veya oliim gerceklesen hastalarin sagkalim analizi yapildi.

BULGULAR: Otuz bir hastanin histopatolojik tiplendirmesi adenokarsinom(tiibiiler,
papiller) (n:13), tash yiiziik hiicreli karsinom (n:6), az koheziv (n:6), miisindz (n:2),
mikst timor (n:4) seklindedir. Hastalarin takip siiresi medyan 15 (1-25) aydir. Ga-68
FAPI-04 PET/BT nin primer tiimorii saptama orani 30/31 (%96.7) iken F-18 FDG
PET/BT’de 24/31 (%77.4) olarak bulundu. Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiilemede
primer tiimoriin SUVmax ve SUVmean degeri F-18 FDG PET/BT’ye gore anlamli
(p=0.006 ve p=0.017) yiiksek bulundu. Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiilemede
primer tiimor/arka plan oran1 (TAO) (arka plan olarak kan havuzu (BP) SUVmax-
SUVmean degerlerine oranlandiginda) F-18 FDG PET/BT goriintillemeye gore
anlaml1 (p=0.003) yiiksek bulunmustur. Primer tiimorde az diferansiye, tagh yiiziik ve
miisindz alt tiplerin (n=16) Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintilemede SUVmax ve
SUVmean degerleri F-18 FDG’ye kiyasla anlamli yiiksek bulundu (p=0.008). Bolgesel
lenf nodu metastazi olan 6/19 (%31.5) hastada F-18 FDG tutulumu izlenmezken, Ga-
68 FAPI-04 tutulumu izlendi. Lezyon bazli analizde Ga-68 FAPI-04 PET/BT
goriintiilemede tutulum izlenen lenf nodu sayisi1 F-18 FDG’ye gére anlamli (p=0.026)
yiiksekti. Ga-68 FAPI-04 ve F-18 FDG PET/BT goriintiilemeleri arasinda bolgesel
lenf nodu ve uzak lenf nodu SUVmax ve TAO degeri anlamli fark (p>0.05)

vii



gostermemistir. Ga-68 FAPI-04 ve F-18 FDG PET/BT goriintiileme arasinda kemik
metastazi SUVmax, karaciger metastazi SUVmax, karaciger L/B SUVmax degeri
anlamli (p>0.05) fark gostermemistir. Peritoneal karsinomatozis olan 5 hastanin
tamaminda yogun Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenirken (%100), sadece 1 hastada
(%20) diisik diizeyde F-18 FDG tutulumu izlendi. Ga-68 FAPI-04 PET/BT
goriintiilemede periton tutulumunun SUVmax ve TAO degerleri F-18 FDG’ye gore
anlamli (p=0.04 ve p=0.04) yiiksek bulunmustur. Ga-68 FAPI-04 ve F-18 FDG
PET/BT goriintiileme arasinda hastalik evresi ve N evresi anlamli (p>0.05) fark
gostermemistir. Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiileme ile ek metastatik odak saptanan
5 hastanin tedavi yonetimi degismistir. Her iki goriintiillemede primer timér SUVmax
ve SUVmean degerlerinin radyolojik progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalima

etkisi saptanmamustir.

SONUC: Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiileme mide kanseri tanili hastalarda primer
tiimodr saptamada ve evrelemede F-18 FDG PET/BT den iistiindiir. Ozellikle F-18
FDG tutulumunun yetersiz kaldig1 tash yiiziik hiicreli ve miisindz tiplerde ek lezyon
saptamada daha etkilidir. Belli hasta gruplarinda konvansiyonel ve hedefe yonelik
tedavi yoOnetimlerine katkisinin yaninda yakin gelecekte teranostik amacla

kullanilabilme potansiyeli ile de umut vadedici oldugu sonucuna varilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Gastrik Kanserler, PET/BT, Galyum-68, Fibroblast

aktivasyon proteini, Flor-18, Fluorodeoksiglukoz
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THE CONTRIBUTION OF Ga-68 FAPI-04 PET/CT TO STAGING
AND PROGNOSIS IN GASTRIC CANCER

ABSTRACT

AIM: Comparison of the diagnostic efficiency of F-18 FDG PET/CT and Ga-68 FAPI-
04 PET/CT imaging performed for staging in patients with gastric carcinoma, the
contribution of Ga-68 FAPI-04 PET/CT to treatment management and its prognostic

value was investigated.

MATERIALS AND METHODS: Thirty-one patients (23 men, 8 women) who
applied to our clinic for gastric cancer staging and underwent F-18 FDG PET/CT and
Ga-68 FAPI-04 PET/CT imaging were included in the study. The primary tumor,
lymph nodes, number of organ metastases, SUVmax and SUVmean, and
tumor/background ratios were calculated and recorded in both images. Biopsy, MRI,
or follow-up imaging of suspicious lesions in Ga-68 FAPI-04 PET/CT imaging
revealed benign-malignant differentiation. The patients were compared by staging for
both imaging. Survival analysis was performed for patients with radiological

progression or death during the follow-up period.

RESULTS: Histopathological typing of thirty-one patients were adenocarcinoma
(n:13), signet ring cell carcinoma (n:6), poor cohesive (n:6), mucinous (n:2), mixed
tumor (n:4). The median follow-up period of the patients is 15 (1-25) months. The
primary tumor detection rate for Ga-68 FAPI-04 PET/CT was 30/31 (96.7%) and
24/31 (77.4%) for F-18 FDG PET/CT. SUVmax and SUVmean of the primary tumor
were significantly higher (p=0.006 and p=0.017) in Ga-68 FAPI-04 PET/CT imaging
compared to F-18 FDG PET/CT. The primary tumor/background ratio (TBR) (as a
background ratio of blood pool (BP) to SUVmax-SUVmean) in the Ga-68 FAPI-04
PET/CT imaging showed a significant (p=0.003) higher than the F-18 FDG imaging.
In the primary tumor, the SUVmax and SUVmean of the poorly differentiated, signet
ring cell, and mucinous subtypes (n=16) were significantly higher in Ga-68 FAPI-04
imaging compared to F-18 FDG (p=0.008). While F-18 FDG uptake was not observed
in 6/19 (31.5%) patients with regional lymph node metastases, Ga-68 FAPI-04 uptake

was observed. In the lesion-based analysis, the number of lymph nodes with



involvement in the Ga-68 FAPI-04 imaging was significantly higher (p=0.026) than in
the F-18 FDG imaging. Regional lymph node and distant lymph node SUV max and
TBR were not significantly different (p>0.05) between Ga-68 FAPI-04 and F-18 FDG
PET/CT imaging. Bone metastasis SUVmax, liver metastasis SUVmax, and liver L/B
SUVmax were not significantly different between Ga-68 FAPI-04 and F-18 FDG
PET/CT imaging (p>0.05). Intense Ga-68 FAPI-04 uptake was observed in 5/5
patients with peritoneal carcinomatosis (100%), while low F-18 FDG uptake was
observed in 1/5 (20%) patients. In Ga-68 FAPI-04 PET/CT, SUVmax and TBR of
peritoneal involvement were significantly (p=0.04 and p=0.04) higher than F-18 FDG.
The disease staging and N stage were not significantly different between Ga-68 FAPI-
04 and F-18 FDG imaging (p>0.05). The treatment management of 5 patients with
additional metastatic focus detected by FAPI imaging was changed. There was no
effect of primary tumor SUVmax and SUVmean on radiological progression-free

survival and overall survival in either imaging.

CONCLUSION: Ga-68 FAPI-04 PET/CT imaging is superior to F-18 FDG PET/CT
in detecting primary tumor and disease staging in patients with gastric cancer. It is
more effective than F-18 FDG in detecting additional lesions, especially in signet ring
cell and mucinous types where F-18 FDG uptake is insufficient. It has been concluded
that it is promising with its potential to be used for theranostic purposes soon, as well
as its contribution to conventional and targeted therapy management in specific patient

groups.

KEY-WORDS: Gastric Cancers, PET-CT, Gallium-68, Fibroblast activation protein,

Fluorine-18, Fluorodeoxyglucose



1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinyada en sik 5. kanser olup siklikla ge¢ tan1 konmasi nedeniyle kotii
prognozludur. Risk faktorleri helicobacter pylori basta olmak tizere ¢esitli ¢cevresel ve
genetik faktorlerdir(1l). En sik belirtiler dispepsi, istah ve Kilo kaybi, karin agrisidir.
Tanis1 endoskopik biyopsi ile konulmaktadir. Erken evre mide kanserinde kiiratif
rezeksiyon/cerrahi primer tedavi yontemidir. Lokal ileri hastalikta neoadjuvan
kemoradyoterapi uygulanmakta ve tedavi yanitina gOre hastalar cerrahiye

yonlendirilmektedir(2).

Cerrahi Oncesi evrelemede toraks, abdomen ve pelvik bilgisayarli tomografi
(BT) ile goriintileme ilk yontem olup tiimor invazyon derinligi, ¢evre dokulara
invazyon, lenf nodu metastazlar1 ile uzak organ metastazlarinin Saptanmasi
amaclanmaktadir. Ancak boyut artis1 izlenmeyen lenf nodlarini1 veya anatomik olarak
belirgin olmayan metastatik lezyonlar1 saptamada duyarliligi diisiiktiir. Endoskopik
ultrasonografi (EUS) T evresinin belirlenmesinde ve erken evre hastalikta bolgesel
lenf nodu metastazlarinin goriintiillenmesi ve biyopsi ile dogrulanmasina olanak
saglamakla birlikte metastatik hastaligin atlanabilmesi nedeniyle dogrulugu diisiik
kalmaktadir.

F-18 FDG PET/BT metabolik goriintiileme yontemidir ve kiigiik boyutlu
primer veya metastatik lezyonlari erken donemde yiiksek dogrulukla
saptayabilmektedir(3). F-18 FDG tutulum yogunlugu mide kanserinde prognostik
onem tasir, ancak primer tiimoriin bazi histopatolojik alt tiplerinde (miisindz, az
koheziv taslt yiizikk gibi) tutulumunun diisiik olmasi, F-18 FDG PET/BT’nin
duyarliligin1 olumsuz etkileyebilmektedir(4). Son yillarda tiim6ér mikrogevresinde
bulunan fibroblast aktivasyon proteinini (FAP) hedefleyen FAP inhibitorleri (FAPI)
ile baglh PET radyofarmasétikleri kullanilarak molekiiler goriintiileme calismalari
yapilmaya baslanmis ve bazi tiimérlerde F-18 FDG PET/BT ye iistiinliik sagladigina
yonelik 6n sonuglar rapor edilmistir. Mide kanserlerine yonelik yapilan ilk
caligmalarda ise, 6zellikle F-18 FDG tutulumunun diisiik oldugu tash yiiziik hiicreli

karsinom gibi alt tiplerde primer tiimdriin ve uzak metastazlarinin saptanmasinda daha



yiiksek sensitiviteye sahip oldugu ve tedavi yonetimine katkis1 olabilecegi yapilan

siirli sayida ¢alismada rapor edilmistir(5,6).

Bu tez calismasinda evreleme amaciyla F-18 FDG PET/BT yapilan mide
karsinomu tanili hastalarda, Ga-68 FAPI-04 PET/BT yapilarak iki yontemin tanisal
etkinliginin karsilastirilmasinin  yaninda, Ga-68 FAPI-04 PET/BT’nin tedavi

yonetimindeki potansiyel roliiniin ve prognostik degerinin arastirilmasi amaglanmastir.

2. GENEL BILGIiLER

2.1 MIiDE ANATOMISIi

Mide anatomik olarak 5 boliimden olusur: kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilorik
kanal. Korpus kardiyadan insisura angularise, antrum ise insisura angularisten pilora
uzanan kisimdir(7). Mide duvari mukoza, submukoza, muskularis propria, serozadan
olugmaktadir. Gastrik mukoza tek katman kolumnar epitel yapisinda olup bulundugu
kompartmana gore farkli yapida sekretuar bezler ve endokrin hiicreler igermektedir(8).
Midenin kanlanmasi agirlikli olarak ¢dlyak arter kokenli olup, sol gastrik arter direkt
olarak ¢olyak trunkustan ¢ikmaktadir. Kisa gastrik arter, sol gastro-omental arter ve
posterior gastrik arter splenik arterden, sag gastrik arter hepatik arterden, sag gastro-
omental arter gastroduodenal arterden ¢ikar. Vendz dolagimi genellikle ilgili arterlere

eslik ederek portal vene drene olur(9).

Lenfatik damarlar gastrik mukozadan perigastrik lenfatik pleksuslara drene
olur. Gastrik lenfatik nodlar toplamda 23 istasyondan olugmaktadir. 1-12
numaralardaki istasyonlar (1,2:sag ve sol parakardiyal, 3:kii¢iik kurvatiir, 4:biyiik
kurvatiir, S:suprapilorik, 6:infrapilorik, 7:sol gastrik arter, 8:common hepatik arter,
9:¢olyak, 10:splenik hiler, 11:splenik arter, 12:hepatoduodenal ligament) hem
American Joint Committee on Cancer (AJCC) hem de Japanese Gastric Cancer
Association (JGCA) tarafindan bolgesel istasyonlar olarak kabul edilir. Bununla
birlikte, JGCA superior mezenterik ven lenf diiglimiinii (istasyon 14v) bolgesel olarak
kabul ederken, AJCC distal bir lenf diigiimii olarak kabul etmektedir. Midenin

proksimal {igte birindeki tiimor 6zofagusu tutuyorsa, infradiyafragmatik subfrenik



arter, paradzofageal ve supradiyafragmatik lenf diiglimleri (19, 20, 110 ve 111
numarali istasyonlar) AJCC tarafindan uzak lenfatik istasyonlar olarak kabul
edilir(10).

2.2 MIiDE KANSERIi EPIDEMiYOLOJiSi VE RiSK FAKTORLERI

Diinyada 2020 yilinda 1 milyondan fazla kisiye mide kanseri tanis1 konmus ve 769.000
kisi bu nedenle 6lmiistiir. En sik tan1 alan kanserlerde 5. ve kansere bagli 6liimlerde 4.
siradadir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlara gore 2 kat daha fazladir. En sik
goriildiigii iilkeler dogu Asya, giiney Asya iilkeleri (Iran, Afganistan, Kirgizistan) ve
dogu Avrupa’dir.

Helicobacter pylori non-kardia mide kanserlerinin %90’inda sorumlu
bulunmus olup baslica risk faktoriidiir. Tuzlu ve az miktarda meyve-sebze tiiketilmesi,
islenmis et-balik tiiketimi, alkol, sigara, Epstein-Barr viriis bilinen diger risk
faktorleridir(1). Mide kanseri siklikla sporadiktir, %10’unda genetik gecis soz
konusudur. Herediter diffiiz mide kanseri en bilineni olup cadherin-1 gen mutasyonu
sebep olmaktadir. Ailede mide kanseri Oykiisii bulunanlarda hastalik riski 3 kat daha
fazladir(1,11).

2.3 MiDE KANSERINDE HISTOPATOLOJIK VE KLINIK
EVRELEME

Mide kanserinin tanis1 endoskopik inceleme ve biyopsi alinarak histopatolojik
degerlendirme ile konur. Mide kanseri erken evrede makroskopik olarak 3 ana grupta
siiflandirilmaktadir: Tip 0-1, 0-2, 0-3. [leri mide karsinomlarinda ise Borrmann
siniflandirmasi kullanilmakta olup 4 alt gruba ayrilmaktadir (Tip 1: polipoid tiimdérler,
Tip 2: ilseratif, Tip 3: infiltratif Gilseratif, Tip 4: diffiiz infiltrasyon- linitis plastika).
Linitis plastika en kotii prognoza sahip olup 5 yillik sagkalim %15°ten azdir.

Mide kanseri histopatolojik siiflandirmasinda en sik kullanilanlar JGCA,
World Health Organization (WHO), Nakamura ve ark, Lauren siniflandirmalaridir.

Lauren siniflamasi intestinal, diffiiz ve indeterminate olarak 3 grupta incelenir.



WHO (2019) mide kanseri histopatolojik siniflandirmasi su sekildedir:

e Papiller

e Tiibiiler; iyi diferansiye, orta diferansiye, kotii diferansiye

e Zayif koheziv; tagh yliziik hiicreli tip, diger hiicre tipleri

e Miisindz

o Mikst

e Diger nadir alt tipler: Adenosquaméz karsinom, squamoz hiicreli
karsinom, andiferansiye karsinom, lenfoid stroma igeren karsinom,
hepatoid  karsinom, enteroblastik  diferansiyasyon  gdsteren
adenokarsinom, fundik gland tip adenokarsinom, mikropapiller

adenokarsinom

En sik goriilen tipi tiibiiler adenokarsinomdur. Papiller karsinom nispeten daha
az saptanir ve iyi diferansiye bir timor olmasina ragmen karaciger metastazi sik olup
kotii sagkalimla iliskilidir. Zayif koheziv karsinomlar Japon hastalarda en sik saptanan
tiptir. Mikst tip karsinomlar ise en az iki farkli tiimor subtipi icermekte olup tek
komponentine kiyasla daha kotii prognozludur(12). Tash yiiziik hiicreli tipin siklikla
ileri evre kanserle iligkili oldugu bildirilmistir. Ancak tek basina ele alindiginda
prognoz tani1 anindaki evreye bagli olmakla birlikte Lauren siiflamasinda diffiiz tip

grubuna dahil edilmistir ve ileri evrede siklikla kotii prognozla iliskilidir(13).

Mide kanserinde evrelemede tiim diinyada standart olarak kabul gérmiis tiimor,
lenf nodu, metastaz (TNM) siniflandirmasi kullanilmaktadir(Tablo 1,2,3,4,5)(14).
Klinik evrelemede ilk basamakta toraks, abdomen ve pelvik kontrastlh BT ve F-18
FDG PET/BT goriintiileme Onerilmektedir. T evresi ve bdlgesel lenf nodlarmi
saptamada sensitivite ve spesifiteleri benzer bulunsa da uzak lenf nodu ve kemik
metastazlarini saptamada BT nin sensitivitesi daha diisiiktiir(15). Endoskopik ultrason
erken mide kanserinin bolgesel evrelemesinde kullanilabilir. Submukozay1 agmamig
T1 tiimdrlerin ayrimmin yapilmast ve bdlgesel lenf nodlarinin evrelemesi
yapilabilmektedir. Diffliz tiimorlerde, kardiyodzofageal junction tiimorlerinde, koti
histopatolojik alt tiplerde, uzak lenf nodlarimi1 saptamada yetersizdir. Ancak T1

tiimorlerde endoskopik mukozal rezeksiyon yada endoskopik submukozal diseksiyon



gibi tedavilerin uygulanabilmesi icin kilavuzluk saglayabilecegi gibi klinik kullanimi

yaygin degildir(16).

Tablo-1: Mide Kanserinde T (primer tiimor) Evrelemesi

T Kkategorisi T Kriteri

Tx Primer tiimor degerlendirilemedi

T0 Timor yok

Tis Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu olmayan primer
timor, high-grade displazi

T1 Timor lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya
invaze

Tla Timor lamina propria yada muskularis mukozaya invaze

Tlb Tumor submukozaya invaze

T2 Tiumor muskularis propriaya invaze

T3 Tiimor subserozal bag dokuya invaze (visseral periton yada
cevre doku invazyonu olmaksizin)

T4 Tumor serozaya (visseral periton) yada ¢evre doku/organlara
invaze

T4a Tiumor serozaya (visseral periton) invaze

T4b Timor ¢evre doku/organlara invaze

Tablo-2: N (bolgesel lenf nodu) Evrelemesi

N Kategorisi N Kriteri

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1 1-2 lenf nodu metastazi

N2 3-6 lenf nodu metastazi




N3

>7 lenf nodu metastazi

N3a

7-15 lenf nodu metastazi

N3b

>16 lenf nodu metastazi

Tablo-3: M Evrelemesi

M Kategorisi M Kriteri
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo-4: Prognostik Evreleme: Klinik (cTNM)

T N M EVRE
Tis NO MO 0

TI NO MO I

T2 NO MO I

TI N1, N2,orN3 MO 1A
T2 N I, N2, or N3 MO 1A
T3 NO MO 11B
T4a NO MO 11B
T3 N I, N2, or N3 MO Il
T4a N I, N2, or N3 MO Il
T4b Any N MO IVA
Any T Any N M1 VB

Any: Herhangi




Tablo-5: Prognostik Evreleme: Patolojik (pTNM)

T N M EVRE
Tis NO MO 0

TI NO MO 1A
TI NI MO 1B
T2 NO MO 1B
TI N2 MO A
T2 NI MO A
T3 NO MO A
T N3a MO 1B
T2 N2 MO 1B
T3 NI MO 1B
T4a NO MO 1B
T2 N3a MO A
T3 N2 MO A
T4a NI MO A
T4a N2 MO A
T4b NO MO A
T N3b MO 1B
T2 N3b MO 1B
T3 N3a MO 1B
T4a N3a MO 1B
T4b NI MO 1B
T4b N2 MO 1B
T3 N3b MO lnc
T4a N3b MO 1nc
T4b N3a MO lnc
T4b N3b MO 1nc
Any T Any N MI \Y;

Any: Herhangi




2.4 GUNCEL TEDAVi

Giincel kilavuzlarda cTis yada cTla timorlerde endoskopik rezeksiyon, cT1lb
timorlerde cerrahi 6nerilmektedir. cT2(cMO) veya daha yiiksek lokalize hastalikta
perioperatif yada postoperatif kemoterapi, lenf nodu diseksiyonu durumuna gore
kemoradyoterapi Onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda perioperatif kombine
kemoterapi alanlarda almayanlara gore genel sagkalim daha uzun bulunmustur.
Human epidermal growth faktor reseptor 2 (HER2) veya vascular endothelial growth
faktor (VEGFR) ekspresyonu mevcutsa trastuzumab, pertuzumab, ramucirumab gibi
ajanlar perioperatif tedaviye eklenerek patolojik yanitta artis saglanabilmektedir.
Cerrahi sonrasi patolojik RO rezeksiyonda 6ncesinde kemoterapi almamig pT3 ve pT4
bulunan hastalarda adjuvan kemoterapi endikasyonu vardir. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) kilavuzunda postoperatif patolojisinde cerrahi sinir
pozitifligi bulunan veya D2 rezeksiyon yapilmamis hastalarda lenf nodu pozitifliginde
adjuvan kemoradyoterapi uygulanmasi 6nerilmektedir. Metastatik hastalikta hastanin
performans skoruna bakilarak sistemik kombine kemoterapi rejimleri (floropirimidin,
platinler, taksanlar, irinotekan) genel sagkalima katki saglamaktadir. Metastatik
progrese hastalikta PDL-1 hedefli nivolumab, pembrolizumab, ikinci basamakta
VEGFR2 inhibitorii ramucirumab gibi monoklonal antikorlar da kombine tedavilere
eklenebilir(17,18).

2.5 MIiDE KANSERINDE F-18 FDG PET/BT iLE GORUNTULEME

F-18 FDG PET/BT onkolojik goriintiilemede en sik kullanilan goriintiileme
yontemidir. Warburg etkisi olarak da adlandirilan kanserli hiicrelerin daha fazla glikoz
tilketmesi prensibi goriintiilemenin temellerini olusturmustur. FDG glikoz benzeri
molekiil olup hiicrelere girisi glikoz transport proteini (GLUT) araciligiyla olur.
Fizyolojik olarak pek c¢ok dokuda bulunurlar ancak tiimorlerde siklikla GLUT-1
saptanmistir. Hiicre i¢inde hekzokinaz-2 enzimi araciligiyla florodeoksiglukoz-6-
fosfat’a doniiserek glikoz metabolizma sikluslarina girmis olur. Bu mekanizmada
glikoz-6-fosfataz enzimi fazla olan tiimor tiplerinde FDG hiicre disina geri
¢ikacagindan tutulum daha az izlenmektedir. Flor-18 109 dakika yar1 dmiire ve 511
KeV enerjiye sahip, siklotronda iiretilen bir radyoniiklidtir(19). Mide kanserinde F-18



FDG PET/BT’nin evreleme, niiks saptama, tedavi yanit degerlendirmede yeri vardir.
Mide kanserinde total sensitivitesi %71, spesifitesi %74 olarak bildirilmistir. Nodal ve
peritoneal metastazlar1 saptamada sensitivitesi diisiik spesifitesi yliksektir. Ancak tagh
yiiziik hiicreli tiimdrlerde, zayif koheziv ve miisindz adenokarsinomlarda FDG
tutulumunun diisikk olmasi evrelemede kisitlayici faktordiir. Bununla beraber mide
kanserinde F-18 FDG tutulum diizeyinin PET/BT nin prognozu &ngérmede katkisi
oldugu bilinmektedir(20). Diisiik SUVmax degerleri daha kisa genel sagkalimla
iliskiliyken, diffiiz tip kanser saptananlarda veya taglh yiiziik hiicreli tiplerde ytliksek
SUVmax goriilmesi yine daha az sagkalim stiireleri ve daha fazla niiks hastalikla iliskili
bulunmustur(21). Taslt yiiziik dis1 timorler, biiyilk boyut ve GLUT-1 pozitif
timorlerde daha yiiksek F-18 FDG tutulumu izlendigi bildirilmistir. Ayrica bu grupta
tedavi yanitinin ve niiks hastalifin degerlendirilmesinde ©6nemli rolii vardir.
Literatiirde tutulum paterninin genis bir aralikta degisim gdstermesi histopatolojik alt

tipleriyle iligkili olup sensitivitesinin diisikk bulunmasina yol agmaktadir(22).

2.6 Ga-68 FAPI PET/BT GORUNTULEME

Timor mikrogevresinde bulunan kanser iligkili fibroblastlar (KAF), epitalyal,
mezenkimal hiicreler ve fibroblastlarin dontisiimiiyle ortaya ¢ikmaktadir. Ana islevi
biiylime faktorleri ve sitokinleri uyararak tiimdr hiicrelerinin proliferasyon, anjiogenez
gibi Ozelliklerine katkida bulunmaktir. KAF’lar bir membran serin proteazi olan
fibroblast aktivasyon proteininin (FAP) ekspresyonunu da saglar. Bunlar matriks
metaloproteinazlar1 da uyararak hiicre gogiine neden olmaktadir. FAP ekspresyonunun
cesitli timor tiplerinde prognostik degeri olabilecegi bildirilmistir(23). Kinolon bazli
FAP inhibitorlerinin (FAPI) radyofarmasdtiklere baglanmasi teranostik yaklagimlarin
Oniinii agcmistir. Yapilan calismalarda ¢esitli FAPI bilesikleri sentezlenmis olup DOTA
molekiilii selator olarak kullanilarak Ga-68 veya Lu-177 gibi ajanlarla baglandiginda
yiiksek timor tutulumu nedeniyle FAPI-04 bilesigi 6n plana ¢ikmistir(24,25).
Sonrasinda, Meyer ve ark 6 farkli kanser tipinde yaptiklari ¢aligmada FAPI-46
molekiiliiniin tiimor arka plan oraninin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir(26). Ga-
68 FAPI PET goriintillemede fizyolojik organ tutulumlart F-18 FDG’ye kiyasla

minimal diizeyde olup karaciger, kan havuzu, ¢izgili kaslar, kadinlarda bazen yogun



uterus tutulumlari izlenebilmektedir(27). Ga-68-FAPI bilesikleri idrar yolu ile
atildigindan mesane duvari en yiliksek doza maruz kalmaktadir (9.91E-02 mSv/MBQ).
Total efektif doz Ga-68 FAPI-04 i¢in 1.64E-02 mSv/MB( bulunmustur. Bu deger F-
18 FDG, Ga-68 PSMA ve Ga-68 DOTATATE goriintiilemelerde bildirilen dozimetri
degerleriyle benzerdir(28,29). Literatiirde ¢esitli kanser gruplarinda Ga-68 FAPI
goriintliileme ile daha yiiksek tiimor/arka plan oran1 ve FDG uptake’i diigiik timor
tiplerinde F-18 FDG PET/BT’den daha iistiin sonuglar rapor edilmistir. En yogun
tutulum meme, akciger, 6zofagus, kolanjioseliiler karsinomlarda bildirilirken en diisiik
Ga-68 FAPI tutulumu mesane iirotelyal karsinom, renal hiicreli karsinom, multiple
myelom, dediferansiye tiroid kanseri ve feokromasitomada bildirilmistir(5,27,30,31).
Chen ve ark F-18 FDG PET/BT’nin yetersiz kaldigi timorlerde Ga-68 FAPI
PET/BT’nin primer tiimor, uzak metastaz ve lokal niiksleri saptamada iistiinliiglini
gostermislerdir. Gerek HCC, miisindz adenokarsinomlar gibi FDG afinitesi diisiik
timorlerde gerekse F-18 FDG PET’de arka plan aktivitesinin yiikksek oldugu
organlarda lezyon saptamada Ga-68 FAPI’nin avantajli oldugunu bildirmislerdir(32).
Gastrointestinal timorlerde 6zellikle mide kanserinde F-18 FDG tutulumunun yetersiz
kaldig1 tash yiizikk hiicreli karsinomlarda primer timor ve metastazlarinin

saptanmasinda iistiin bulunmustur(33).

Skar formasyonu ve inflamasyon gibi malignite dis1 lezyonlarda da FAP
ekspresyonu gozlenmektedir(34). Tiroidit, 1g-G4 iliskili hastalik, artrit, protez
enfeksiyonu, siroz gibi inflamasyon ve fibrozis ile giden hastaliklarda Ga-68 FAPI
tutulumu  bildirilmistir(35-40). Kardiyovaskiiler hastaliklarda arteryel plaklarda
yiiksek Ga-68 FAPI tutulumu kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalarla iligkilendirilmis,
akut miyokard enfarktiisii sonrasi erken donemde sol ventrikiil disfonksiyonunu
ongormede katkist olabilecegi vurgulanmistir(41,42). Bunun disinda kardiyak

amiloidozda goriintiilemede yeri olabilecegi bildirilmistir(43,44).

Ga-68 FAPI'nin onkolojik goriintiilemedeki iistiin basaris1 ve fizyolojik organ
tutulumunun minimal diizeyde olmasi teranostik amacli kullaniminin 6niinii agmustir.
FAPI-04, FAPI-46, FAPI-2286 bilesikleri ile Lu-177 basariyla baglanmis ve dozimetri
acisindan giivenliligi gosterilmistir(25,45,46). Literatiirde Lu-177 baglh FAPI
bilesikleri ile tedavi uygulanmis nazofaringeal karsinom, squamoz hiicreli akciger

kanseri, pankreas, meme, rektum, diferansiye tiroid kanseri gibi ¢esitli kanser
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gruplarindan ilk vakalar bildirilmistir(47-50). Ayrica Y-90, Ac-225, Sm-153 gibi
teranostiklerle de tedaviler giivenli sekilde uygulanabilmistir(51-53). Preklinik
calismalarda Re-188 ve 1-131 gibi radyofarmasoétiklerin FAPI bilesikleri ile
baglanarak SPECT goriintiilemelerde yiiksek tiimoral tutulum izlenmis ve bu alanda

tedavilerde kullanilabilirligi gosterilmistir(54,55).

3. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIMIi

Calisma popiilasyonu Aralik 2020 ila Haziran 2022 tarihleri arasinda mide kanseri
tanili tedavi oncesi evreleme amagli klinigimize F-18 FDG PET/BT goriintiileme i¢in
yonlendirilen hastalardan se¢ilmistir. Ga-68 FAPI-04 goriintiileme i¢in sozlii ve yazili
onam alman 31 hasta c¢alismaya dahil edilmistir. Dahil edilme Kkriterleri
goriintiilemeden Onceki son 1 ayda yeni mide kanseri tanist almig olmak ve tedavi
almamis olmaktir. Oncesinde kemoradyoterapi almis hastalar, sekonder malignitesi
olanlar, hamile ve 18 yas alt1 hastalar, goriintiileme i¢cin onam alinamayan hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Bu calisma prospektif bir ¢alisma olup lokal tibbi etik
kuruldan (karar no:2952) onay alinmaistir. Bu ¢alisma 6ncesi tiim tiimor tiplerini igeren
Ga-68 FAPI-04 PET/BT c¢alismasina dahil edilen mide kanseri tanili olgulara ait
goriintliileme bulgular1 ¢calisma grubumuza eklenmistir. Bahsi gecen ilk ¢alismaya ait

etik kurul karar numaras1 2199’dur.

3.2 CALISMA PROTOKOLU

S.B.U. istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Niikleer Tip Klinigi’ne evreleme
amagcli bagvuran mide kanseri tanisini yeni almis hastalara F-18 FDG PET/BT ve Ga-
68 FAPI-04 PET/BT goriintileme yapildi. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, patoloji
sonuclart kaydedildi. PET/BT goriintiilerinin degerlendirilmesi klinigimizdeki
Siemens Syngovia is istasyonlarinda (syngo.MM Oncology software full version:

VB40B, Siemens Medical Solutions USA, Inc.) yapildi. Viziiel degerlendirmede arka
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plan aktivitesinden ayirt edilebilen tutulumlar patolojik kabul edildi. Primer tiimdriin
lokalizasyonu ve histopatolojik timor tipi her hasta i¢in kaydedildi. Her iki ¢calismada
bu alandan ilgi alan1 (VOI) ¢izilerek maksimum standart uptake degeri (SUVmax) ve
ortalama standart uptake degeri (SUVmean) degerleri olgildii. Primer tiimoriin
SUVmax degeri ile aort topuzundan olgiilen kan havuzu SUVmax ve SUVmean
degerlerine ayr1 ayr1 oranlanarak tiimor/arka plan orani hesaplandi. Bolgesel ve uzak
lenf nodlar, karaciger, kemik, periton ve diger solid organ metastazlarinin en yogun
lezyondan olacak sekilde ilgi alam1 (VOI) ¢izilerek SUVmax degerleri ol¢iildii.
Bolgesel ve uzak lenf nodlart igin her iki goriintilemede tutulum gosteren lenf
nodlarmin sayisi ve N evresi not edildi. Bolgesel ve uzak lenf nodlarinin lokasyonu
AJCC’ye gore yapilmistir. Karacigerde her iki caligmadaki lezyon sayisi ve
lezyonlarin SUVmax degerinin karaciger arka plan aktivitesine orani hesaplandi.
Kemik metastazlarinin sayisi her iki ¢alismada sayilarak kaydedildi. Ga-68 FAPI-04
PET/BT goriintiillemede malignite siiphesi olan ek lezyonlar histopatolojik inceleme,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yada takip F-18 FDG PET/BT verileriyle
degerlendirildi. Her iki calisma bulgularina gore hastalik evresi ve Ga-68 FAPI-04
PET/BT goriintillemede evresinde yiikselme olan hastalar kaydedildi. Hastalarin
tedavi protokolii, cerrahi sonrasi patoloji sonuglari ve takip goriintiilemeleri (BT,
MRG, F-18 FDG PET/BT) not edildi. Bu siiregte ilk F-18 FDG PET/BT
goriintiilemesinden itibaren herhangi bir nedenle 6len hastalar icin genel sagkalim,
takip goriintillemelerinde radyolojik veya PET ile progresyon saptananlarda
progresyonsuz sagkalim verileri analiz edilerek Ga-68 FAPI-04 PET/BT’nin

hastaligin prognozuna katkisi incelendi.

3.3 Ga-68 FAPI-04 SENTEZI

Ga-68 FAPI-04 sentezi klinigimiz biinyesinde bulunan Ge68/Ga68 jeneratorii (iThema
LABS, Somerset West, South Africa) kullanilarak sentez protokolii ve kalite kontrolii
literatiire uygun sekilde yapilmistir(25). C-18 kartusu iizerinden sirasiyla etanol ve su
cekilip atiga gonderilmesiyle kartusun 6n kosullandirilmasi islemi yapildi. Ge68/Ga68
jeneratoriinden sagim gerceklestirildikten sonra enjektorde biriken sagim eliienti dikey

pozisyonda takili olan PSH+(katyonik 6n saflagtirma kartusu) iizerinden gegirilerek
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atiga gonderildi. Bu islemde kartusun sadece Ga-68 eliientini tutup, eliient i¢indeki
diger her seyin atiga gonderilmesi saglanmaktadir. Enjektore su ¢ekerek
temizlendikten sonra Sml’lik enjektérden NaCl (sodyum Kloriir) soliisyonu ¢ekildi.
Enjektoriin ¢ektigi NaCl soliisyonu PSH+ kartusundan gegirilerek kartusta bir dnceki
basamakta tutunan Ga-68 elementinin sagimi gercgeklestirildi ve sagilan Ga-68 NaCl
sollisyonu ile reaksiyon sisesine gonderildi. Reaksiyon sisesinde daha Onceden
bulunan 20pu gram FAPI-04, 3 ml HEPES tampon c¢ozeltisi ve Ga-68 karisarak 8
dakika 95°C de Ga-68 ile FAPI-04’iin baglanma isleminin ger¢eklesmesi saglandi.
Reaksiyon sisesinde bulunan karisim enjektore cekilip y2 radyoaktivite sensoriinde
bulunan C-18 kartus {izerinden gegerek atiga gonderildi. Bu asamada C-18 kartusun
reaksiyon esnasinda baglanmis Ga-68 FAPI-04 bilesigini tutmasi ve diger her seyi
birakarak atiga gondermesi saglandi. Su ile reaksiyon sisesi yikanip tekrar C-18
kartusundan gegcirilip atiga gonderilerek reaksiyon sisesinde kalan Ga-68 FAPI-04’{in
C-18 kartusunda tutunmasi saglandi. Enjektor suyla yikandiktan sonra etanol su
karisimi ¢ekilerek C-18 kartusu tizerinden iiriin sisesine gonderildi. Bu islem sayesinde
C-18 kartusta tutunan Ga-68 FAPI-04 bilesiginin sagiminin gerceklesmesi saglandi.
PBS ¢ozeltisi ile iirlin sisesinde bulunan Ga-68 FAPI-04+ETANOLA+SU c¢ozeltisi
seyreltildi. Kalite kontrol i¢cin HPLC cihazina enjeksiyon yapilarak 12 dakikalik analiz

sonucunda {iriin %95’in tizerinde saptandiktan sonra enjeksiyona hazir hale geldi.

3.4 GORUNTULEME PROTOKOLU

Caligmaya dahil edilen hastalara klinigimizde F-18 FDG PET/BT 0ncesi en az 6 saat
aclik sonrasi glukometre ile parmak ucundan kan glikozu o6l¢iildii. Kan glikoz
diizeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan hastalara yaklasik 0.1 mCi/kg F-18 FDG IV
yoldan enjekte edildi. Hastalar ¢ekim Oncesi sessiz bir odada 1 saat bekletildi.
Hastalarin ¢ekim oncesi oral yoldan hidrasyonu saglandi ve mesanesi bosalttirilarak
goriintiilemeye alindi. PET/BT cihazinda (Biograph mCT 20; Siemens Molecular
Imaging, Hoffman Estates, IL) verteksten uyluk ortasina kadar yatak basina 75 veya
90 saniye olacak sekilde (hastanin kilosuna gore) 7-8 yatak goriintiileme yapildi. Ayni
hastaya 10 giinii gegmeyecek sekilde Ga-68 FAPI-04 PET/BT randevusu ayarlandi.
Hastalarin ¢ekim Oncesi oral hidrasyonu saglandi. Yaklasik 3-4 mCi Ga-68 FAPI-04
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IV enjeksiyonundan 1 saat sonra mesane bosalttirilarak c¢ekime alindi. PET/BT
cihazinda (Biograph mCT 20; Siemens Molecular Imaging, Hoffman Estates, IL)
verteks-uyluk arasinda yatak basina 90 saniye olacak sekilde goriintiilleme yapildi.
Biitiin goriintiilerin rekonstriiksiyonu ordered subset expectation maximization
(OSEM) algoritmast (2 iterasyon, 21 subsets) ve PSF+TOF algoritmas1 kullanilarak
yapildi. CARE DOSE BT ile ateniiasyon diizeltmesi yapildi.

3.5 GORUNTULERIN DEGERLENDIRILMESI

F-18 FDG PET/BT ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiilemelerden elde edilen imajlar
Siemens Syngovia is istasyonlarinda deneyimli iki niikleer tip uzmani tarafindan
Maximum Intensity Projection (MIP) goriintii ve kesitsel goriintiilerde arka plan
aktivitesinden viziiel olarak ayirt edilebilen lezyonlar patolojik kabul edildi. F-18 FDG
i¢in fizyolojik tutulumlar dislandi. Ga-68 FAPI-04 goriintiilemede pankreas, bobrek,
uterus gibi fizyolojik tutulum alanlar1 disindaki lezyonlarin malign-benign ayrimi igin
MRG, histopatolojik degerlendirme ve takip verileri kullanildi. Patolojik tutulum
gosteren lezyonlar her iki goriintiilemede karsilastirildi. Bu alanlardan VOI ¢izilerek
SUVmax ve SUVmean degerleri kaydedildi. Arka plan aktivitesi i¢in aort topuzundan
olgiilen kan havuzu SUVmax ve SUVmean degerleri not edildi. Primer tiimor, lenf
nodlarinin sayis1 ve uzak organ metastazini diisiindiiren tutulumlar not edilerek her iki

goriintiileme icin TNM evrelemesi yapildi. Evrelemede degisiklik olan hastalar not
edildi.

3.6 TAKIiP

Caligmaya dahil edilen hastalarmm 2 yillik periyotta tani anindan radyolojik veya
metabolik goriintiilemede progresyona ve dliimiine kadar olan stireleri takip edildi.
Evrelemesi degisen hastalar basta olmak tizere tedavi protokolleri takip edildi. Her iki
goriintiilemede patolojik oldugu diisiiniilen ek tutulum alanlarinin biyopsi veya tedavi

sonrasi1 gorilintiilemeleri takip edilerek malign-benign ayrimi yapildi.
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3.7 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen verilerin analizlerinde SPSS 28.0 programi (IBM, Armonk, NY,
USA) kullanilmustir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin
tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek,
frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
testi ile ol¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t testi, Mann-
Whitney U testi kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis 6rneklem t
testi, Wilcoxon testi kullanildi. Bagimli nitel verilerin analizinde McNemar testi
kullanildi. Sagkalim analizinde Cox-regresyon (tek degiskenli-cok degiskenli)

kullanilmustir.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 31 hastanin 23’1 (%74.2) erkek 8’1 (%25.8) kadindi. Hastalarin
karakteristik 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo-6: Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Ozellik Deger
Hasta Sayisi (n) 31
Yas

Medyan 59.1
Arahk 38-78
Cinsiyet

Erkek 23
Kadin 8

Tiimor Lokalizasyonu

Ust 5
Orta 5
Alt 20

15



Diffiiz 1

Histopatolojik alt tip
Adenokarsinom(Tiibiiler, papiller) 13
Miisinoz

Zayif koheziv-az diferansiye
Tash yiiziik

Mikst

A OO O

Histopatolojisi mikst tip hastalarin 3’linde tiibiiller adenokarsinom ve tash
yiiziik komponenti bulunurken, 1 hastada tiibiiler adenokarsinom ve ndroendokrin
karsinom morfolojisindeydi. Hastalar primer tiimoriin histopatolojik tipleri agisindan
istatistiksel analizde yeterli sayiya ulagmak i¢in iki ana gruba ayrildi (Adenokarsinom
tipi ve Az Diferansiye, Tasliyiliziik, Miisinoz tipi olarak). Mikst tipteki hastalar baskin
olan komponentinin grubuna dahil edildi. Hastalarin patolojik gruplandirmasi, uzak
metastaz durumu ve progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim dagilimi Tablo-7de

verilmistir.

Tablo-7: Patolojik Alt Tip, Metastaz Varligi, Sagkalim Siireleri

Medyan (Aralik) Ort.£SS/n- %

Histopatolojik Alt Tip
Adenokarsinom 15 48.4%
Az Diferansiye, Tash Yiiziik Hiicreli, 16 51.6%
Miisinoz

(-) 16 51.6%
Uzak Metastaz

(+) 15 48.4%

(-) 17 54.8%
Progresyon

(+) 14 45.2%

) 18 58.1%
Oliim

(+) 13 41.9%
Takip Siiresi (Ay) 15 (1-25) 13.8+7.3
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4.1 F-18 FDG PET/BT ve Ga-68 FAPI PET/BT BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

4.1.1. Primer Tiimoér
Ga-68 FAPI-04 PET/BT nin primer timorii saptama orant 30/31 (%96.7) iken F-18
FDG PET/BT’de 24/31 (%77.4) olarak bulundu. F-18 FDG PET/BT’de primer
tiimoriin SUVmax ve SUVmean medyan degeri sirasiyla 8.6(3.8-43.8), 5.2(1.6-28.8)
bulunmustur. Ga-68 FAPI-04 PET/BT’de primer tiimoriin SUVmax ve SUVmean
medyan degeri sirastyla 18.3(3.6-34.6), 11(2.3-19.8) olarak bulundu. Primer tiimorde
Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenmeyen hastanin F-18 FDG tutulumu da diisiik
diizeydeydi (SUVmax:5.2) ve biyopsi sonucu adenokarsinom olarak raporlandi. Bir
hastada F-18 FDG PET/BT’de tiim mide duvarlarinda diffiiz tutulum izlenirken, Ga-
68 FAPI-04 PET/BT goriintilemede sadece korpusta orta diizeyde tutulum
(SUVmax:5.9) izlendi. Hastanin cerrahi sonrasi patolojik degerlendirmesinde korpusta
mikst tipte adenokarsinoma (%50 tagh yiiziik, %50 tiibiiler) ek olarak tim mide
duvarlarinda kronik gastrit bulgulari saptandi. Yedi hastada primer tiimérde F-18 FDG
tutulumu izlenmezken yogun Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi. Bes hasta tasl yiiziik

hiicreli karsinom, 1 hasta miisindz, 1 hasta zayif koheziv karsinom alt tipindeydi.

Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintillemede primer timorin SUVmax ve
SUVmean degeri F-18 FDG PET/BT’ye gore anlamli (p<0.05) yiiksek bulundu. Ga-
68 FAPI-04 grubunda TAO1 (PTSUVmax/SUVmaxBP), TAO2
(PTSUVmax/meanBP), TAO3 (PTSUVmean/SUVmaxBP), TAO4
(PTSUVmean/SUVmeanBP) degeri F-18 FDG grubuna gore anlamli (p<0.05) yiiksek
bulundu (Tablo 8).

Tablo-8: Primer Tiimoriin Semikantitatif Degerlerinin Karsilastiriimasi
F-18 FDG Ga-68 FAPI-04

Ort.£SS Medyan Ort.+SS Medyan
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Primer Tiimor

SUVMax 13.1£10.8 8.6 18.5+7.7 18.3 0.006
SUVMean 8.0+6.5 5.2 11.1£4.1 11.0 0.017
TAO1L 5.5+4.5 3.7 8.2+3.2 8.3 0.003
(PTSUVmax/SUVmaxBP)
TAO2 7.3£6.0 4.9 11.5+4.7 12.0 0.001
(PTSUVmax/SUVmeanBP)
TAO3 3.5£2.9 2.3 5.0£1.9 5.0 0.010
(PTSUVmean/SUVmaxBP)
TAO4 4.6£3.9 3.1 7.0£2.8 7.0 0.006

(PTSUVmean/SUVmeanBP)

TAO: tiimor arka plan orani, BP: Blood pool (kan havuzu) PT: Primer timor

Histopatolojik alt tipi az diferansiye, tash yiiziik, miisin6z olan grupta F-18
FDG goriintilemede primer timoér SUVmax ve SUVmean degeri alt tipi
adenokarsinom olan gruptan anlaml (p<0.05) olarak daha diisiiktii. Histopatolojik alt
tip adenokarsinom olanlar ile az diferansiye, tagh yiizikk, miisin6z olan gruplar
arasinda Ga-68 FAPI-04 goriintillemede primer timér SUVmax ve SUVmean degeri

anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir (Tablo 9).

Tablo-9: Primer Tiimoriin Histopatolojik Alt Gruplara Gére SUVmax-SUVmean
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Histopatolojik Alt Tip

Adenokarsinom Az Diferansiye, Tash
yiiziik, Miisin6z

Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan p
Primer Tiimor SUVmax
F-18 FDG 16.5+10.6 14.4 9.9+10.4 5.7 0.016
Ga-68 FAPI-04 18.5+£7.7 18.8 18.5£8.0 17.9 0.994

Primer Tiitmor SUVmean
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F-18 FDG 9.7£5.8 8.1 6.5+6.9 4.0 0.027

Ga-68 FAPI-04 10.1£3.1 10.2 12.0+4.8 12,5 0.190

Primer tiimorde az diferansiye, tash yliziikk ve miisinoz alt tiplerin (n:16) Ga-
68 FAPI-04 PET/BT goriintilemede SUVmax ve SUVmean degerleri F-18 FDG’ye
kiyasla anlamli yiiksek bulundu (p=0.008). Tash yiiziik alt tipinde (n:6) F-18 FDG ve
Ga-68 FAPI-04 medyan SUVmax degerleri sirasiyla 4.2(3.7-15.3), 21.9(13.3-29.3)
seklinde olup hepsinde FAPI-04 tutulumu daha yiiksektir. Taglh yiiziik dis1 timdrlerde
F-18 FDG ve Ga-68 FAPI-04 medyan SUVmax sirasiyla 9.3(4-43.8), 17.4(3.6-34.5)
bulundu. Miisinoz alt tipinde (n:2) F-18 FDG ve Ga-68 FAPI-04 SUVmax degerleri
sirastyla 4.4-9.3, 15.5-11.2°dir. Zayif koheziv alt tipte (n:6) F-18 FDG SUVmax
medyan deger 8.8(4-43.8), Ga-68 FAPI-04 SUVmax medyan deger 19.4(7.5-30.8)

olarak hesaplanmustir.

4.1.2. Lenf Nodlari

Hasta bazli analizde, F-18 FDG goriintiilemede bolgesel lenf nodlarinda tutulum
saptanan 13/31(%41.9) hastada Ga-68 FAPI-04 tutulumu mevcuttu. Bolgesel lenf
nodlarinda 6/31(%19.3) hastada F-18 FDG tutulumu izlenmezken, Ga-68 FAPI-04
tutulumu izlendi. Lezyon bazli analizde bolgesel lenf nodlarinda F-18 FDG
goriintiilemede 145 lenf nodunda tutulum izlenirken, Ga-68 FAPI-04 goriintiilemede
213 lenf nodunda tutulum izlendi. Ga-68 FAPI1-04 grubunda tutulum izlenen lenf nodu
sayis1 F-18 FDG grubuna gore anlamli (p<0.05) yiiksekti (Tablo 10).

On dokuz hastanin 10’unda (%52.6) bolgesel lenf nodu Ga-68 FAPI-04
tutulumu F-18 FDG’den yiiksekti. iki yontem arasinda bolgesel lenf nodu SUV max,
TAO1(SUVmax/SUVmaxBP), TAO2(SUVmax/SUVmeanBP) degeri anlamh
(p>0.05) fark gostermemistir (Tablo 10).

Uzak lenf nodu metastazi bulunan 5/11 hastada (%45.4) Ga-68 FAPI-04
tutulumu F-18 FDG tutulumundan yiiksekti. Bu hastalarin 3/5’inde (%60) F-18 FDG
tutulumu izlenmezken Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi. Ga-68 FAPI-04 ve F-18 FDG
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goriintliilemeleri arasinda uzak lenf nodu SUVmax, TAO1(SUVmax/SUVmaxBP),
TAO2(SUVmax/SUVmean) degeri anlamli (p>0.05) fark géstermemistir (Tablo 10).

Tablo-10: Bolgesel ve Uzak Lenf Nodlarmin Semikantitatif Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

F-18 FDG Ga-68 FAPI-04 p

Ort.+£SS Medyan  Ort.+SS Medyan

Lenf Nodu Sayisi 4.7+£8.8 0.0 6.9+10.2 1.0 0.026
Bolgesel Lenf Nodu

SUVmax 10.2£8.1 10.2 11.1+6.6 94 0.651
TAO1 4.7+£3.6 4.7 4.7+2.6 4.4 0.854
(PTSUVmax/SUVmaxBP)

TAO2 6.3+4.8 5.8 6.8+£3.9 5.2 0.536
(PTSUVmax/SUVmeanBP)

Uzak Lenf Nodu

SUVmax 11.3£8.6 117 12.7£9.1 8.6 0.859
TAO1 5.1+4.2 4.3 5.242.8 4.5 0.955
(PTSUVmax/SUVmaxBP)

TAO2 7.1£5.7 6.5 7.9+4.5 6.5 0.721
(PTSUVmax/SUVmeanBP)

4.1.3. Uzak Organ Metastazi
Kemik metastazi bulunan 2/5 (%40) hastada diffiiz kemik 1ligi metastazi mevcuttu.
Hastalarin 1/2’sinde Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiillemede kemikte tutulum
yogunlugu F-18 FDG’den yiiksek iken primer lezyonda Ga-68 FAPI-04 tutulumu
izlenmedi. Ancak F-18 FDG’de diisiik diizeyde tutulum mevcuttu. Lezyon bazl
analizde kemiklerde F-18 FDG goriintiilemede 10 adet metastatik odak izlenirken Ga-
68 FAPI-04’de 11 adet odak mevcuttu. Ga-68 FAPI-04’de tek odakta kemik metastazi
saptanan 1/5 hastada F-18 FDG goriintiillemede tutulum gosteren kemik lezyonu
izlenmedi. Dort hastada ise Ga-FAPI-04 tutulumu F-18 FDG tutulumundan yiiksekti.
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Hasta grubumuzda 5 (%16.1) hastada karaciger metastazi izlenirken, F-18
FDG tutulumu izlenen biitin odaklarda Ga-68 FAPI-04 tutulumu da mevcuttu. Bir
hastada karacigerde tek odakta Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenirken F-18 FDG’de
karacigerde metastatik tutulum izlenmedi. Ga-68 FAPI-04 ve F-18 FDG grubu
arasinda kemik metastaz1 SUVmax, karaciger metastazi SUVmax, karaciger L/B

SUVmax degerleri anlamli (p>0.05) fark gostermemistir(Tablo 11).

Tablo-11: Kemik ve Karaciger Metastazlarinin Karsilastirilmasi
F-18 FDG Ga-68 FAPI-04

Ort+SS/n-%  Medyan  Ort+SS/n-%  Medyan P

Kemik 9.2+7.6 6.0 9.34+3.9 9.6 0.723
SUVmax

KC Metastaz 23.7+16.7 28.5 13.7+7.5 10.0 0.139
SUVmax

KC SUVmax 8.5£5.0 8.4 8.0£5.9 5.6 0.615
L/B

Bir hastada sol siirrenal gland metastazi ve akciger parankiminde lenfanjitik
yayilim mevcuttu ve her iki goriintillemede de bu alanlarda tutulum izlendi. 1 hastada
bilateral Krukenberg tiimorii saptandi. Bu lezyonda F-18 FDG tutulumu izlenmezken
yogun Ga-68 FAPI-04 tutulumu mevcuttu. Bir hastada parasternal ve iist abdominal
kas metastazlarinda tek odakta F-18 FDG tutulumu izlenirken, Ga-68 FAPI-04

goriintiilemede yogun ve multiple tutulum izlendi.

Vertebralarda osteofitik lezyonlar ve schmorl nodiilleri (n:5), kot fraktiirii
(n:3), omuz eklemlerinde artrit iligkili (n:3) lezyonlarda Ga-68 FAPI-04
goriintiilemede F-18 FDG’ye kiyasla anlaml1 yiliksek tutulum izlendi (medyan 7.1-2.8,
p:0.003).

Ga-68 FAPI-04 PET/BT de izlenen diger yanlis pozitiflikler, timik neoplazi
(n:1, SUVmax:7 vs 9.2), distal 6zofajit (n:3, medyan SUVmax 12 vs 5.4) ve tiroidittir
(n:1, SUVmax: 7.5 vs 3). Timik neoplazi haricinde diger lezyonlarin Ga-68 FAPI-04
tutulumu daha yiiksek izlenmistir. 4 hastada pankreasta F-18 FDG tutulumu
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izlenmezken, Ga-68 FAPI-04 PET/BT’de fokal yada diffiiz goriinimde
fizyolojik/benign tutulum izlenmistir. Bu hastalarin klinik degerlendirmesinde

pankreatit bulgusu saptanmamustir.

4.1.4. Peritoneal Karsinomatozis
Peritoneal yayilimi olan 5 hastanin tiimiinde yogun Ga-68 FAPI1-04 peritoneal tutulum
izlenirken (%100), F-18 FDG PET/BT’ de sadece 1 (%20) hastada diisiik diizeyde
tutulum izlendi. Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintilemede periton tutulumunun
SUVmax, TAO1 (SUVmax/SUVmaxBP), TAO2 (SUVmax/SUVmeanBP) degerleri
F-18 FDG’ye gore anlamli (p<0.05) yliksek bulunmustur (Tablo 12).

Tablo-12: Periton Tutulumunun Karsilastiriimasi

F-18 FDG Ga-68 FAPI-04

Ort+SS/m-% = Medyan = Ort.£SS/n-%  Medyan p
Periton Tutulumu
SUVmax 0.7£1.6 0.0 14.3+£7.2 10.1 0.043
TAO1 0.3+0.7 0.0 7.1£4.7 4.6 0.043
(SUVmax/SUVmaxBP)
TAO2 0.4+0.8 0.0 10.1+6.0 6.7 0.043
(SUVmax/SUVmeanBP)

4.1.5. Evreleme
Hasta grubumuzda 8 (%25) olguda N evresinde Ga-68 FAPI-04 goriintiileme sonrasi
artis olurken, toplamda 6 (%19) olgunun Ga-68 FAPI-04 goriintiileme sonrasi hastalik
evresinde artis oldu. Ga-68 FAPI-04 ve F-18 FDG grubu arasinda hastalik evresi
acisindan anlamli (p>0.05) fark bulunmamistir (Tablo 13). Benzer sekilde Ga-68
FAPI-04 ve F-18 FDG arasinda N evresi i¢in anlamh (p>0.05) farklilik
gosterilmemistir (Tablo 13).

Tablo-13: Hastalik Evresi ve N Evrelerinin Karsilastirilmasi

F-18 FDG Ga-68 FAPI-04 p
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Evre

N Evre

1B

VB

NO

N1

N2

N3A

N3B

Ort.+SS/n-%

8

7

25.8%

22.6%

9.7%

16.1%

25.8%

58.1%

9.7%

12.9%

6.5%

12.9%

4.2 TEDAViI YONETIMi

Ort.+SS/n-%

2

7

10

12

6.5%
22.6%
22.6%
16.1%
32.3%
38.7%
16.1%
19.4%

3.2%

22.6%

0.156

0.156

Evrelemesi Evre 4 olarak yapilan 15 hastaya kemoterapi baslandi. iki hasta F-18 FDG

goriintillemeye gore Evre 1 ve 2B iken Ga-68 FAPI-04 PET/BT’de Evre 4 olarak

saptandi. Bes hasta opere olduktan sonra adjuvan tedavi aldi. Opere olan {i¢ hastanin

biri tedavisiz izlemdeyken, ikisi ek tedavi baglanamadan erken donemde ek hastaliklar

nedeniyle exitus oldu. Bir hasta cerrahi planlanma asamasinda pulmoner emboli

nedeniyle kaybedildi. Yedi hasta neoadjuvan tedavi sonrasi opere edildi ve adjuvan

tedavi aldi. Bu gruptan dort hastanin F-18 FDG’ye gore evrelemesi evre 1 iken Ga-68
FAPI-04 PET/BT’de ii¢ hasta Evre 3, bir hasta Evre 2B olarak siiflandirildi. Bu

hastanin bolgesel lenf nodlarinda her iki ¢alismada tutulum yoktu. Bes hastanin Ga-68
FAPI-04 PET/BT nin tedavi yonetiminde degisiklige katkis1 oldu (Tablo 14).

Tablo-14: Hastalarin Evre Degisiklik Durumu ve Uygulanan Tedaviler

HASTA | YAS
NO
1 73
2 44
3 71
4 66

F-18 FDG  Ga-68 FAPI-04

PET/BT
EVRE
4B

4B
4B
3

PET/BT
EVRE
4B

4B
4B
3

UZAK METASTAZ

Mediasten LN

Mediasten LN, kemik, karaciger
Supradiyafragmatik LN, karaciger
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63 2B 2B - TG+KRT
48 4B 4B Diffiiz kemik - KT

60 4B 4B Supradiyafragmatik LN, kemik, - KT
Ac lenfanjitik yayilim, siirrenal
gland, karaciger ve periton(FDG-,

FAPI+)
57 4B 4B Mediasten LN - KT
54 4B 4B Karaciger - KT
10 61 2B 2B - TG+KT
11 61 1 1 - TG
12 47 2B 4B Krukenberg ve periton(FDG-, Artis KT
FAPI+)
13 66 4 4 Batin alt paraaortik LN - KT+PC
14 63 1 3 Artis KT+TG+
KRT
15 47 1 3 Artis KT+TG+
KT
16 44 1 4B (FDG-,FAPI+) Artis KT
Supradiyafragmatik LN, kas
batin alt paraaortik, periton
17 55 4 4 Supradiyafragmatik LN, - KT
periton(FDG-.FAPI+)
18 57 1 3 Artis KT+TG+
RT
19 69 2B 2B - TG
20 38 4 4 Supradiyafragmatik LN, periton, - KT+PC+
kemik(FDG-,FAPI+) KT
21 67 4 4 Retroperitoneal alt paraaortik LN - KT
22 69 3 3 - KT+STG
+KT
23 56 3 3 - KT+TG
24 68 4 4 Karaciger - KT
25 78 2B 3 Artis -
26 67 1 2B Artis TG+KT
27 53 2B 2B - TG+KT
28 52 1 2B Artis KT+TG+
RT(RET)
29 55 4B 4B Mediasten LN (FDG-.FAPI+) - KT+TG+
diffiiz kemik KT
30 78 2B 2B - TG
31 47 1 1 - TG+KT+
RT

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, TG: Total gastrektomi, PC: Palyatif cerrahi, STG: Subtotal Gastrektomi

4.3 SAGKALIM ANALIZLERI

Toplamda 25 aylik izlemde 13 hasta exitus oldu. Genel sagkalim siiresi medyan 6 (1-
17) aydir. 10 hasta ileri evre hastalik nedeniyle kaybedilirken, 3 hasta erken donemde
bobrek yetmezligi (4 ay), postop kanama (1 ay) ve pulmoner emboli (1 ay) nedeniyle
kaybedildi.
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Exitus olan ve olmayan grupta F-18 FDG ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT
goriintiilemelerde primer tiimdriin SUVmax ve SUVmean degerleri anlamli (p>0.05)

farklilik géstermemistir (Tablo 15).

Tablo-15: Genel Sagkalim Durumu ile Primer Tiimér SUVmax Degerinin Kargilastirilmasi

Exitus (-) Exitus (+)
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan P

Primer Tiimor SUV Max

F-18 FDG 15.8+12.7 9.6 9.3+6.2 7.0 0.101
Ga-68 FAPI-04 19.1+7.6 19.9 17.6+8.2 18.3 0.612
Primer Tiimér SUV Mean

F-18 FDG 9.3+£7.2 6.1 6.3£5.1 4.9 0.186
Ga-68 FAPI-04 11.3£3.4 11.2 10.745.1 105 0.694

On dort hastanin takibinde radyolojik/PET progresyonu izlendi. Progresyona
kadar gegen siire medyan 7.5 (3-21) aydir.

Takibinde radyolojik/PET progresyon olan ve olmayan grupta evreleme F-18
FDG ve Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintillemelerde primer tiimoriin SUVmax ve
SUVmean degerleri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 16).

Tablo-16: Progresyon Durumu ile Primer Tiimo6r SUVmax Degerinin

Karsilastirilmasi
Progresyon (-) Progresyon (+)
Ort.£SS Medyan Ort.£SS Medyan p

Primer Tiimor SUVMax

F-18 FDG 14.3£11.5 9.8 11.7£10.2 7.4 0.351
Ga-68 FAPI-04 17.0+£7.2 15.5 20.4+8.2 18.6 0.228
Primer Titmor SUVMean

F-18 FDG 9.247.4 6.6 6.6£5.0 4.7 0.311
Ga-68 FAPI-04 10.9+4.7 10.2 11.3£3.4 11.2 0.754

Tek degiskenli modelde her iki caligmada primer tiimoriin SUVmax,
SUVmean degerlerinin progresyonsuz sag kalim siiresi tizerine anlamli (p>0.05) etkisi

gozlenmemistir (Tablo 17).

Tablo-17: Primer Tiimoriin SUVmax-SUVmean Degerlerinin Progresyonsuz
Sagkalima Etkisi
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Progresyonsuz Sagkalim Tek Degiskenli Model

HR % 95 GA p
Primer Tiimor SUVMax
F-18 FDG 0.972 0.920 - 1.026 0.295
Ga-68 FAPI-04 1.042 0.972 - 1.117 0.242
Primer Titmor SUVMean
F-18 FDG 0.938 0.847 - 1.038 0.216
Ga-68 FAPI-04 1.044 0.901 - 1.209 0.570

Tek degiskenli modelde her iki ¢alismada primer tiimoriin SUVmax,
SUVmean degerlerinin genel sagkalim siiresi lizerine anlamli (p>0.05) etkisi
gozlenmemistir (Tablo 18).

Tablo-18: Primer Tiimoriin SUVmax ve SUVmean Degerlerinin
Genel Sagkalima Etkisi

Genel Sagkalim Tek Degiskenli Model
HR % 95 GA p

Primer Tiitmor SUVMax
F-18 FDG 0.950 0.884-1.020 0.158
Ga-68 FAPI 0.989 0.919-1.065 0.776
Primer Titmor SUVMean
F-18 FDG 0.940 0.842-1.049 0.266
Ga-68 FAPI 0.991 0.855-1.150 0.909

5. TARTISMA

Ga-68 FAPI PET/BT goriintiilemenin gastrointestinal tiimorlerde mide kanseri bagsta
olmak {izere primer timor ve metastazlarin saptanmasinda tanisal performansi {istiin
bulunmustur. Mide kanserlerinde 6zellikle F-18 FDG PET/BT’ nin yetersiz kaldig
tagh yiiziik hiicreli tiimorlerde lezyon saptama orani yiiksektir(56,57). Bu calismada
Ga-68 FAPI-04 PET/BT mide kanseri tanili hastalarda primer tiimoriin ve uzak

metastazlarin saptanmasinda F-18 FDG PET/BT den iistiin bulunmustur.

Miao ve ark 62 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada primer tiimdriin sensitivitesinin Ga-
68 FAPI PET/BT i¢in %90.3, F-18 FDG PET/BT i¢in %77.4 olarak bulmuslardir(58).
Jiang ve ark 38 hasta ile yaptifi ¢alismasinda bu oran %100 ve %82 olarak
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saptanmistir(59). Calismamizda timor saptama orant Ga-68 FAPI-04 ve F-18 FDG

icin sirasiyla %96.7, %77.4 bulunmus olup literatiirde bildirilen oranlara benzerdir.

Lokal ileri tiimorlerde Ga-68 FAPI PET/BT daha iistiin bulunurken erken evre
tiimorlerde lezyon saptamada F-18 FDG PET/BT ile fark bulunmamaistir. Miao ve ark
yapmis oldugu c¢alismada, 6 hastada F-18 FDG ve Ga-68 FAPI PET/BT
gorintiillemede primer timdr negatifligi izlenmis ancak bu hastalarin 5 tanesi erken
evre kanser, 4 tanesinin tash yliziik hiicreli karsinom oldugunu belirtilmistir(58). Fu
ve ark, 61 hastanin 3’inde primer tiimorde Ga-68/F-18 FAPI negatifligi
bildirmislerdir. Bu hastalarda F-18 FDG goriintillemede de negatiflik saptanmis ve
primer tiimoriin evresi T1la olarak saptanmistir(60). Calismamizda 1 hastada primer
timorde Ga-68 FAPI-04 negatifligi izlendi ancak hastalik evresi evre 4 idi. Bu
durumun, diger ¢alismalarda tiimor boyut kiigiikliigli nedenli PET rezoliisyon sinir1
nedeniyle olabilecek negatiflikten farkli olarak, tiimdr histopatolojisi ile iligkili oldugu
diisiiniilmiistiir. Bu hastanin biyopsi sonucu adenokarsinom olarak raporlanmisti ancak

inoperable hastalik nedeniyle kesin patolojik alt tiplendirme yapilamada.

Lin ve ark primer timorde ortalama SUVmax(10.3 - 8.1) ve TAO(11.6 - 5.8) Ga-
68 FAPI PET/BT’de F-18 FDG’ye kiyasla anlamli yiiksek bulmuslardir(61).
Gastrointestinal kanserlerde yapilan bir ¢alismada mide kanserinde primer tiimdrde
medyan SUVmax Ga-68 FAPI PET/BT’de F-18 FDG’den yiiksek bulunmustur (12.7
ve 3.7)(62). Bizim ¢alismamizda F-18 FDG ve Ga-68 FAPI-04 i¢cin medyan SUVmax,
SUVmean, TAO degerleri yapilan ¢aligmalara benzer sekilde Ga-68 FAPI-04 lehine

anlaml yiliksek bulunmustur.

Miisin igeren histopatolojik tiplerin bulunmasi, midenin mukozal fizyolojik
tutulumu veya gastrit gibi patolojilerde yiiksek arka plan aktivitesinin gzlenebilmesi
F-18 FDG PET/BT igin tiimoral degerlendirmede kisitliliga yol agmaktadir(22).

Fu ve ark yaptig1 evreleme ¢alismasinda 7 hasta tagh yiiziik hiicreli grupta olup
primer tiimoriin Ga-68/F-18 FAPI tutulum yogunlugu F-18 FDG’ye kiyasla anlamlt
yiiksekti. Ayrica tash yiliziik hiicreli grupta F-18 FDG tutulumu tash yiiziik hiicreli
olmayan gruba kiyasla anlamli diisiiktii. Ga-68/F-18 FAPI goriintiilemede tash ytiziik
hiicreli timorlerde medyan SUVmax 10.8, tash yiiziik hiicreli dig1 tiimorlerde 16.2

bulunmus olup anlaml diisiik saptanmistir(60). Calismamizda benzer sekilde tash
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yiiziik hiicreli karsinomlarda primer timor tutulumu Ga-68 FAPI-04 lehine anlaml
yiiksekti. Bu grupta F-18 FDG tutulumu adenokarsinomlara gére anlamli diistiktii.
Ancak calismamizda farkli olarak Ga-68 FAPI-04 goriintiilemede tash yiiziik hiicreli
primer timorde medyan SUVmax degeri tash yiiziik hiicreli dis1 timorlere kiyasla
yiksekti (21.9-17.4). Bu farkliigin sebebi Secilen hastalarin tiimoral genetik
farkliliklarin FAP ekspresyonunun farkliligina yol agmasi olabilir. Caligmamizda 16
(%51) hasta opere oldugundan histopatolojik alt tip degerlendirmesinin kesinlik orani

gorece daha yiiksektir.

Chen ve ark tasli yiiziik hiicreli mide karsinomlarmin primer timor ve uzak
metastazlarinda, Ga-68 FAPI goriintilemenin F-18 FDG’den iistiin oldugunu
belirtirken 6 hastada Ga-68 FAPI negatifligi saptamislardir. Bu hastalarin Tla timor
olmasi1 nedeniyle sensitivitenin erken evre tiimorlerde diistiigiinii belirtmislerdir(63).
Jiang ve ark 4 cm’den biiyiik timorlerde ve T2-4 tiimorlerde Ga-68 FAPI PET/BT-
PET/MR goriintillemenin ortalama SUVmax degerleri, 4 cm’den kiicik ve T1
timorlere kiyasla anlamli yiiksek bulunmustur(59). F-18 FDG PET/BT’nin mide
kanserinde lenf nodu saptanmasinda taslh yiiziik hiicreli tipte bolgesel lenf nodlarinin
pozitifligi ile primer timoriin SUVmax degerleri arasinda anlamli iligki

bulunmustur(64).

Qin ve ark abdominal ve supradiyafragmatik lenf nodlarinin pozitiflik oranini
hasta bazli incelemede her iki ¢alismada benzer bulurken, lezyon bazli incelemede
abdominal lenf nodlarinin SUVmax degerlerini Ga-68 FAPI lehine yiiksek bulmugtur.
Supradiyafragmatik metastatik lenf nodlarinin tespitinde Ga-68 FAPI ile F-18 FDG
arasinda fark bulunmamistir(65). Chen ve ark hasta bazli incelemede abdominal ve
uzak lenf nodlarinin SUVmax ve TAO degerleri Ga-68 FAPI lehine anlamli yiiksek
bulurken, lezyon bazli sensitivite ve dogruluk oranlari Ga-68 FAPI goriintiilemede F-
18 FDG’den yiiksek bulmustur (sensitivite:%77-%23, dogruluk:%94-%86)(63).
Abdominal lenf nodlarinin yiiksek tutulum gostermesi bazi hastalarda PET/MR
gorlintiileme yapilmasi nedeniyle lezyon saptamada sensitivitenin yiikselmesiyle

agiklanabilir.

Giindogan ve ark metastatik lenf nodlarinda sensitivite (FAP1:%100, FDG:%71.4)

ve tutulum izlenen lenf nodu sayisin1 Ga-68 FAPI lehine anlaml1 yliksek bulmuslardir.
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Ancak bu c¢alismada lenf nodlarinda boélgesel-uzak istasyonlarn  ayrimi
yapilmamistir(66). Bizim ¢alismamizda bolgesel ve uzak lenf nodlarinda SUVmax ve
TAO agisindan her iki calismada anlamli fark yoktu. Lezyon bazli analizde literatiirle
uyumlu olarak tutulum gosteren lenf nodu sayis1 Ga-68 FAPI-04 lehine anlamli

yiiksekti.

Zhang ve ark bolgesel lenf nodlarini 3 bolgeye ayirmis (perigastrik, perivaskiiler,
perivisseral), perigastrik alanda (bolge 1) F-18 FDG ve Ga-68 FAPI PET/CT
goriintiilemede SUVmax degerlerinde anlamli fark izlenmezken tiim metastatik lenf
nodlarmin genelinde SUVmax degerleri FAPI lehine anlamli yiliksek bulunmustur.
Sensitiviteyi Ga-68 FAPI goriintileme igin %100, F-18 FDG igin %42.7
bulmuslardir(6). Yapilan diger ¢alismalarda bolgesel lenf nodlarinda Ga-68 FAPI ve
F-18 FDG i¢in sirastyla sensitivite %63.6-%54.5, dogruluk %75-%65 bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir(58,59). Abdominal malignitelerde
yapilan metaanalizde lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda her iki goriintiilemede
de tatmin edici oranlar saptanmamustir. Bununla birlikte Ga-68 FAPI PET/BT igin
degisken sonucglar bulunmasinin lenf nodlarmin histolojik yapisi, Ga-68

goriintiilemenin rezoliisyonu ile ilgili olabilecegi vurgulanmistir(67).

F-18 FDG PET/BT’ nin abdominal lenf nodlarin1 saptamada sensitivite %50-59,
spesifite %95-99 araliginda bildirilmistir. Degisken ve nispeten diisiik sensitivitenin
sebepleri arasinda diisiik tutulum gosteren histopatolojik alt tipler, primer timor
komsulugundaki lenf nodlarmin ayriminin yapilamamasi, metastatik lenf nodunun

boyutu gosterilebilir(68,69).

Kuten ve ark mide kanserinde periton tutulumu saptama oran1 Ga-68 FAPI
PET/BT’de %100 iken F-18 FDG’de tutulum izlenmemistir. Bu hastalarin az
diferansiye grupta olup 3 tanesi tagh yiiziik hiicreli karsinomdur(70). Elboga ve ark 37
hastada gastrointestinal tiimorlerde peritoneal tutulumu F-18 FDG ve Ga-68 FAPI
goriintiilemede karsilastirmis, SUVmax degeri agisindan Ga-68 FAPI PET/BT iistiin
bulunmustur(71). Zhao ve ark periton metastazi bulunan farkli tiimér tiplerinde yaptigi
calismada Ga-68 FAPI PET/BT ile F-18 FDG PET/BT’nin mide kanseri basta olmak
lizere peritoneal karsinomatozisi saptamada sensitiviteleri sirasiyla %97.2-%72

bulunmus olup iki ¢alisma arasinda anlamli farklilik saptanmistir(72). Calismamizda
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peritoneal tutulum saptama oran1 Ga-68 FAPI-04 i¢in %100 bulunmus olup literatiirle

uyumludur.

Karaciger metastazlarinin SUVmax ve lezyon/arka plan oran1 Ga-68 FAPI
PET/BT’de F-18 FDG PET/BT ye kiyasla anlaml1 yiiksekligi bildirilmistir(60,66,73).
Lin ve ark karaciger metastazlarinda tutulum ve lezyon sayisi a¢isindan her iki ¢alisma
arasinda anlamli fark saptamamislardir(61). Bununla birlikte Ga-68 FAPI PET/MR
gorlintiilemenin karaciger metastazlarinin iistiin hassasiyetle saptanmasina katkisi
gosterilmistir(59,65). Komek ve ark kolorektal kanserlerde yaptigi calismada
karaciger metastazlarinda F-18 FDG PET/BT’nin Ga-68 FAPI PET/BT’ye kiyasla
yiksek tutulum gosterdigini bulmuslardir(74). Calismamizda karacigerde lezyon
sayisinda ve tiimdr/arka plan tutulum oraninda F-18 FDG ve Ga-68 FAPI PET/BT de
anlaml farklilik saptanmamgtir. Fark olmamasi karaciger metastatik hasta sayisinin
azlig1 veya tiimor histopatolojisiyle ile ilgili olabilir. Ancak 1 hastada F-18 FDG’de ek
lezyon izlenmezken Ga-68 FAPI PET/BT’de karacigerde metastatik odak izlenmistir.

Farkli timor gruplarinda, kemik metastazlarinin saptanmasinda Ga-68 FAPI
PET/BT F-18 FDG PET/BT’den daha {istiin goriinmektedir. Calisma sonuglarimiza
benzer sekilde metastazlar Ga-68 FAPI PET/BT goriintiilemede daha yliksek SUVmax
degerine sahiptir. Ancak benign kemik lezyon veya hastaliklarinda da Ga-68 FAPI-04
PET/BT goriintiilemede yanlis pozitiflik orani da yiiksektir(75). Mu ve ark diferansiye
tiroit kanseri tanili hastalarda kemik metastazlarinda TAO, F-18 FAPI-42 PET/BT’de
yiiksek saptamig ancak anlamli fark bulunmamistir(76). Akciger kanseri tanili 34
hastada yapilan ¢alismada kemik metastazlarinda Ga-68 FAPI PET/BT’de lezyon
sayist (109 vs 91) ve SUVmax (15.6 vs 7) degerleri F-18 FDG’ye iistiin bulunmustur.
Lezyon cap1 ile SUVmax degerleri arasinda her iki ¢alismada da pozitif korelasyon
vardir(77). Bu ¢alismada Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiilemede ortalama SUVmax
degeri F-18 FDG’ye kiyasla yiiksekti ancak anlamli fark saptanmadi. Kemik
metastatik hasta ve lezyon sayisinin literatiirde belirtilen rakamlardan daha az olmasi
nedeniyle istatistiksel agidan fark anlamli ¢ikmasa da tutulum yogunlugu agisindan

Ga-68 FAPI lehine benzer bulgular mevcuttur.

Bunlarin disinda over, akciger, adrenal gland, rektum, uterus, ¢izgili kas

metastazlar bildirilmekle birlikte tutulum agisindan her iki gériintiilemede benzerlik
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s6z konusudur(61,65). Bizim ¢alisma grubumuzda 1 hastamizda bilateral over
metastazinda yogun Ga-68 FAPI tutulumu izlenirken F-18 FDG tutulumu izlenmedi.
Bir vaka bildiriminde ise mide adenokarsinomu tanist1 olan hastanin meme
parankiminde ve aksillada F-18 FDG’ye kiyasla yogun AIF-18-NOTA-FAPI-04

tutulumunun izlendigi nadir goriilen metastaz odaklart bildirilmistir(78).

Mide kanserinde 25 hasta ile yapilan ¢alismada evrelemede Ga-68 FAPI ve F-18
FDG’nin dogrulugu %96 ve %72 bulunmustur. Ga-68 FAPI PET/BT’de 5 hastada
evrede ylikselme, 2 hastada evrede diisme olmustur. 1 hastada F-18 FDG PET/BT’de
niiks bulgusu yanlis pozitif olarak degerlendirilmistir(6). Du ve ark mide kanseri tanili
40 hasta ile yaptig1 calismada N evresinde her iki calisma arasinda fark
bulunmamustir(79). Gastrointestinal kanserlerde yapilan ¢alismada 32 hastada Ga-68
FAPI PET/BT goriintiilemenin evrelemede hastalarin %46.9’unda degisim, %25’inde
tedavi yonetiminde katkisi olmustur. Kilavuzda belirtilen taniya uygun standart
goriintiileme yontemlerinden biri ile karsilastirma yapilmis, hastalarin yarisim
olusturan HCC ve pankreas karsinomu tanili hastalarda karsilastirmada MRG yada BT
kullanilmistir. Bu durum Ga-68 FAPI PET/BT goriintiilemenin evre degisikligine ve
tedavi yonetimine katkisinin diger yontemlerden belirgin stiinliigiine yol agmuistir.
Ancak Ga-68 FAPI PET goriintileme sonuglarint FDG/DOTATOC PET/BT ile
karsilastirilan diger hastalarda, evre ve tedavi degisikligi anatomik goriintiilemelere
kiyasla daha az oranda bulunmustur(80). Bu ¢alismada evreleme agisindan mide
kanseri ile yapilan birkag calisma ile paralellik olsa da literatiirde Ga-68 FAPI
acisindan daha yiliksek sonuclarin bulunmasi F-18 FDG tutmayan hastalarin se¢imi,
niiks siipheli yeniden evreleme hastalarinin ve mide kanseri disinda farkli gruplarin da

calismalarda dahil edilmesi gibi etkenlerden kaynakli olabilir.

Pankreas kanseri tanili operable 37 hastada yapilan ¢alismada, primer timor
SUVmax ve total FAP ekspresyonu niikssiiz sagkalim ve genel sagkalimi etkileyen
onemli prognostik faktorler olarak bulunmustur(81). F-18 FDG tutulumunun
yiiksekligi, T ve N evresi ile niikssiiz sagkalim arasinda negatif bir iliski bulunmustur.
Bu ¢alismada tash yiiziik hiicreli karsinomlarin tutulumunun daha diisiik oldugu, ancak
yiiksek tutulumun daha kisa sagkalimla iliskili oldugunu bulmuslardir(82). Bir baska
calismada mide kanserinde primer timorde adenokarsinomlarda F-18 FDG

tutulumunun yiiksek olmas1 kemosensitiviteyle iligskiliyken diisiik F-18 FDG tutulumu
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tagh yiiziik hiicreli karsinom varlig1 ve kemorezistans ile iligkili bulunmustur(83).
Metastatik lenf nodlarinin ¢apt ve SUVmax degeri arttikca genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalimin daha kisa oldugu bildirilmistir(84,85). Calismamizda da
lenf nodlarinin her iki ¢alismada da 6zellikle <1 cm altindakilerde rezoliisyon siniri
nedeniyle saptama orami diisiik kalmistir. Her iki ¢alismada evreleme agisindan
anlamli fark saptanmasa bile Ga-68 FAPI PET/BT goriintiileme baz1 hastalarda evreyi
ve tedavi yOnetimini degistirmistir. Sagkalim analizlerinde biitiin hastalarin
progresyon veya Oliim ger¢eklesene kadar izlemi tamamlanmadigi i¢in primer timor
SUVmax degerleri ile arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Ancak takibinde
radyolojik/metabolik progresyon izlenen hastalarin ortalama primer timér SUVmax
degerleri progresyonsuz hastalara kiyasla F-18 FDG PET/BT’de daha diisiik Ga-68
FAPI PET/BT de daha yiiksek izlenmistir.

Tedavi sonrast Ga-68/F-18 FAPI goriintiilemenin tedavi yaniti ongdrme,
degerlendirme ve sagkalima etkisinin arastirildigi birkag adet ¢alisma
mevcuttur(86,87). Bu ¢alismalarin daha genis hasta gruplarinda yapilmasi1 Ga-68 FAPI
PET/BT goriintiilemenin gelecekteki roliinii netlestirecektir. Son agsamada FAPI'nin
yiiksek tutulum gosterdigi timor gruplarinda teranostik ajan olarak kullanilmasi ile

ilgili caligmalar yiriitiilmektedir(88).

Calismanin kisithiliklari arasinda; hasta sayisinin  azligi, hasta segiminde
histopatolojik alt tip dagiliminin heterojen olmast, biitiin hastalarin opere edilememesi
nedeniyle primer tiimor ve lenf nodlarimin kesinlestirilmis patolojik sonucunun
olmamas1 ve hastalarin sagkalim agisindan takibinin tamamlanmamasi sayilabilir.
Baz1 hastalarin biyopsi sonucu ile cerrahi sonrasi histopatolojik tiplendirmesinde
degisiklikler gozlendiginden opere edilemeyen hastalarin patolojik gruplandirmasi
adenokarsinom olarak siniflandirilmisti. Benzer sekilde metastatik lenf nodlar1 i¢in de
sensitivite ve spesifite biitiin hastalar i¢in hesaplanamadi. Preop hastalardan olusan
daha genis bir grupta lenf nodlarinin sensitivite-spesifite degerleri dogru bir sekilde
saptanabilecektir. Hasta se¢iminde tasl yiiziik hiicreli yada miisindz karsinomlarin
sayisi fazla olan, daha genis hasta grubunda evreleme ve prognoz agisindan daha dogru

degerlendirme yapilabilir.
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6. SONUCLAR

Ga-68 FAPI-04 PET/BT goriintiileme mide kanseri tanili hastalarda primer timdr ve
uzak metastazlarin saptanmasini kolaylastirmig ve F-18 FDG PET/BT’ye {istiinlikk
saglamistir. Ozellikle peritoneal karsinomatozisin saptanmasinda, diisitk FDG afiniteli
tagli yliziik hiicreli, miisinéz karsinomlar gibi tiimorlerde belirgin katkisi
gosterilmistir. Ga-68 FAPI-04 PET/BT de zemin aktivitesinin F-18 FDG PET/BT’ye
gore daha diisiik olmasi sebebiyle lezyon saptamada onemli katkis1 olmustur. F-18
FDG PET/BT’de izlenmeyen odaklarin saptanarak hastalarin daha dogru evreleme ve
yeniden evrelemesine, gerek konvansiyonel gerckse hedefe yonelik sistemik
tedavilerin yonetimine katki saglamasi yaninda ve yakin gelecekte teranostik
yaklasimlarda kullanim potansiyelinin hayata ge¢cmesi ile genel sagkalima katki

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

7. OLGULAR
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Olgu 1: 63 yasinda erkek, mide fundusta adenokarsinom tanili hasta. Sag femur bas1
(kirmiz1 ok) ve sol iliak kemik (kesikli ok) belirgin olmak tizere kemik
metastazlarinda Ga-68 FAPI-04 PET/BT’de F-18 FDG’den daha yogun tutulum
izlendi. Primer tiimorde F-18 FDG tutulumu minimal diizeydeyken, Ga-68 FAPI-04
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PET/BTde yogun tutulum izlendi (beyaz ok). Ayrica karaciger parankiminde her iki
goriintiilemede benzer say1 ve tutulum yogunlugunda ¢ok sayida metastatik lezyon

izlendi (ok basi).
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Olgu 2: 55 yasinda kadin, mide diffiiz tagh ytiziik hiicreli karsinom tanili hasta. Primer
timorde yogun Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlenirken F-18 FDG tutulumu izlenmedi
(kirmiz1 ok). Peritoneal yiizeylerde F-18 FDG tutulumu izlenmezken, diffiiz yogun
Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi (kesikli ok). Sol supraklavikular ve subkarinal lenf
nodu metastazlarinda F-18 FDG tutulumu Ga-68 FAPI-04’den yiiksek izlendi (beyaz
ok).
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Olgu 3: 63 yasinda kadin, mide antrumda taslt yiiziik hiicreli karsinom tanili hasta.
Primer tiimorde (kirmizi ok) ve perigastrik lenf nodunda (sar1 ok) yogun Ga-68 FAPI-

04 tutulumu izlenirken F-18 FDG tutulumu izlenmedi.
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§ P
t 4 / !
3 J A < v
[
» " 7’ ,V_Q‘ \ i . '
F-18 FDG PET/BT F-18FDG PET/BT F-18 FDG PET/BT Ga-68 FAPI-04 PET/BT

Olgu 4: 38 yasinda erkek, mide korpusta zayif koheziv karsinom tanili hasta. Primer
timorde (kirmizi ok) ve tiim peritoneal yiizeylerde (ok basi) minimal F-18 FDG
tutulumuna karsilik yogun Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi. F-18 FDG PET/BT’de
kemik lezyonu izlenmezken sag 2. kotta orta diizeyde Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi
(kesikli ok).
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Olgu 5: 67 yasinda erkek, mide kardiya miisin6z karsinom tanil1 hasta. Primer tiimoérde
F-18 FDG tutulumu izlenmezken yogun Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi (oklar).
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Olgu 6: 55 yasinda erkek, mide korpus mikst tipte timor (%50 tash yiiziik hiicreli,
%50 tiibiiler adenokarsinom) tanili hasta. Primer tiimérde her iki PET/BT
goriintiilemede diisiik diizeyde tutulum izlendi (kirmiz1 ok). Mediastende hiler lenf
nodlarinda F-18 FDG tutulumu izlenmezken Ga-68 FAPI-04 tutulumu izlendi (mavi
ok). Iskelet sisteminde kemik iliginde diffiiz paternde orta diizeyde F-18 FDG ve Ga-
68 FAPI-04 tutulumu izlendi (ok basi). Hastanin kemik iligi biyopsi sonucu yetersiz
materyal olarak sonuglandi. Ancak takip PET/BT goriintiilemelerinde yaygin skleroze
lezyonlar izlenerek metastaz konfirme edilmistir.

-
[
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F-18 FDG PET/BT E-18 FDG PET/BT Ga-68 FAPI-04 PET/BT Ga-68 FAPI-04 PET/BT
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Olgu 7: 47 yasinda kadin, mide antrumda adenokarsinom tanili hasta. Primer tiimorde
diisiik diizeyde F-18 FDG tutulumu izlenirken, ¢ok yogun Ga-68 FAPI-04 tutulumu
mevcuttu (kirmizi ok). Ga-68 FAPI-04 PET/BT’de batinda peritoneal ylizeylerde
implant lezyonlar (ok basi1) ve her iki overde (sar1 ok) yogun tutulum izlendi. Bu
lezyonlarda F-18 FDG tutulumu izlenmedi.
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