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68GA FAPI-04 PET BT ILE ONKOLOJiK
GORUNTULEME

Yunus GUZEL!

GIRIS

Pozitron emisyon tomografisi (PET), ¢esitli pozitron yayan radyofarmasétiklerden
elde edilen gama 1sinlarini tespit ederek bilgisayar vasitasiyla ti¢ farkli kesitsel
diizlemde goriintiileme imkani sunar. Bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiiler
birlestirilerek elde edilen PET/BT goriintiileri anatomik lokalizasyonun daha da
net tespitine imkan saglar.

PET/BT, giiniimiizde kanserli hastalarin tani, tedaviye yanit ve takibinde en
sik kullanilan goriintiileme yontemlerinden biridir. Tiimor hiicrelerinde glukoz
metabolizmasi gésteren Flor-18(**F) ile isaretli Fluoro-2-deoksi-D-glukoz (FDG)
ile yapilan goriintiileme klinikte halen en sik kullanilan PET radyofarmasotigidir.
Son on yilda prostat spesifik membran antijeni (PSMA) ve somatostatin
reseptorleri (SSTR) gibi tiimor hiicrelerinin daha farkli biyolojik 6zelliklerinin
incelenmesine imkan saglayan bilesiklerin Galyum-68(**Ga) radyoniiklidi ile
baglanmasiyla yapilan PET/BT goriintiileme modaliteleri rutin klinik kullanimda
yerini almistir. Bu bilesiklerin FDGden farkli olarak beta 151n1 yayan Lutesyum-
177(*"Lu) ile birlestirilerek teranostik ozellliklerinin bulunmasi 6ne c¢ikan
avantajlarindan biridir. Ancak prostat kanseri ve néroendokrin timorler gibi
sinurl sayidaki timor tipindeki etkinlikleri ve 6zellikle epitelyal orjinli tiimoral
lezyonlardaki diisitk tutulumlar1 bu bilesiklerin onkoloji pratigindeki yaygin
kullanimini sinirlamaktadir.

Epitelyal kanserlerde tiimor stromas: fibroblastlardan, hiicre dist matriks
proteinleri, yeni olusan kan damarlar1 ve fagositik hiicre birikimlerinden
olusmaktadir. Her ne kadar tiimoriin stromal komponenti epitelyal kanser
kiitlesinin %20-50’sini olustursa da siddetli desmoplastik reaksiyonlar1 olan bazi
timorlerde bu oran %90’ ¢ikabilir. Yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda, tiimor
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¢apinin 1-2 mmnin iizerine ¢ikmasi i¢in bu stromanin olusumunu gerektigi
gosterilmistir (1). Timor stromasinda bulunan kanser iliskili fibroblastlar, hem
malign hiicreleri hem de immiin sistem ve endotelyal hiicreler gibi malign olmayan
gevre hiicreleri etkileyen bir takim faktorleri salgilayarak malign tiimoérlerin
mikrogevresinde gerekli degisikliklere ve diizenlemelere yol agar (2).

Kanserle iligkili fibroblastlar, normal fibroblastlardan farkli 6zelliklere sahip
olup normal fibroblastlarda bulunmayan bir takim proteinlerin ekspresyonunu
arttirirlar. Bu proteinlerden biri, hem dipeptidil peptidaz aktivitesi hem de
endopeptidaz aktivitesi olan bir tip II transmembran serin proteazi olan fibroblast
aktivasyon proteinidir (FAP) (3-5).

FAP kanserle iligkili fibroblastlarda asir1 sekilde eksprese edilir ve tiimoral
lezyonlarin sahip olugu yeniden sekillenmis matris, anjiyogenez, kemoterapi
direnci ve immiinosupresyon gibi ¢esitli timor tesvik edici faaliyetlerde yer alir.
FAP ¢ogu normal doku ve organda oldukca diisitk ekspresyon gosterdiginden
radyoniiklid ile isaretlendiginde keskin kontrast sunan goriintilerin elde
edilmesini saglar. Yakin zamanda gelistirilen radyoniiklid isaretli FAP-spesifik
enzim inhbitorleri (FAPT'ler), yliksek stromal icerige sahip tiimorlerde ¢ok yiiksek
kontrastla goriintillemeye izin vererek pantiimoral goriintilleme ajanlar1 olarak
giderek artan bir siklikta kullanilmaya baslanmistir. FAPI, DOTA ya da diger
selatlar araciligiyla ®®Ga radyoniiklidine baglanarak ile goriintileme yontemi
olarak kullanilabilecegi gibi '""Lu veya Yitrium-90(*°Y) gibi terapotik ozellikleri
bulunan radyoniiklidlerle baglanarak tedavi amaciyla kullanilma potansiyeli tasir
(6,7).

RADYOFARMASOTIK

Germanyum-68(*Ge) / Galyum-68(°*Ga) jeneratorii adli cihaz ile yarilanma
omrii 270,8 giin olan **Ge izotopunun bozunarak sagilarak 67,71 dakika yari
Oomiire sahip ®Ga izotopu elde edilir. ¥*Ga kiz radyoniiklidinin maksimum
enerjisi 1,92 Mev olup hastane i¢inde kullanilabilen radyofarmasétikler tiretilir.
%Ga radyoniiklidin %89’u 1,8 Mev’lik pozitron bozunumuyla ve %11’lik elektron
yakalama yoluyla stabil bir izotop olan Cinko-68 (**Zn)e doniisiir.

Sentez odasinda Iyi Uretim Uygulamasi (GMP) uyumlu bir prosediire tabi
%Ge / %Ga jeneratorii (iThemba LABS, S.A) ile standart bir isaretleme dizisi
kullanilarak tam otomatik olarak {iriin elde edilir. 25 pg (15 nmol) FAPI-04 ve
tek kullanimlik bir kaset kiti (ABX, Radeberg, Almanya) ile donatilmig bir GRP’
modiili (SCINTOMICS GmbH, Fiirstenfeldbruck, Almanya) ile birlestirilir.
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Kisaca, radyo-etiketleme 25 pgr FAPI-04, 3 mL HEPES ¢ozeltisi ve 1.5 mL
(®*Ga) ¢ozeltisi (5 M-1.5 mL NaCl3 i¢inde 0.5-0.6 GBq ila pH 3.4-3.5) ayarlanarak
gerceklestirilir. Karigim, 100 °C'de 20 dakika 1sitildiktan sonra bir C18 kartusundan
gegirilir. Kartustan bir mililitre etanol ve 1 mL su ayristirilir ve 14 mL fosfat tampon
cozeltisi ilave edilir. 14 mL fosfat tampon ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra pH
7’ye ayarlanir. Isaretleme verimliligi ve radyokimyasal saflik, radyo-ince tabaka
kromatografisi ve radyo-yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) Agilent
1260 Infinity sivi kromatografi sistemi (Agilent Technologies, Palo Alto, CA,
ABD) kullanilarak belirlenir. Yiiksek performansl sivi kromatografisine dayali
kalite kontroliiniin ardindan %Ga etiketli FAPI-04 konjugatlarinin radyokimyasal
safliklar1 > %95 olduktan sonra kullanima hazirdir. Elde edilen radyofarmasotik
kilogram basina 2 MBq olacak sekilde intravenoz olarak enjekte edilir.

CEKIM PROSEDURU

Goriintilleme oncesi aglik gerekmez. Miimkiinse bol hidrasyon ve bagirsak
temizligi onerilir. Cekim 6ncesi mesane bosaltilmalidir. Goriintilleme PET/BT
cihazinda tercihen kollar yukarida olacak sekilde ve supin pozisyonda alinir. Yatak
basina en az 2 dakika olacak sekilde PET goriintiiler alinir. Hemen ardindan alinan
BT gorintiileri bilgisayar yardimiyla cesitli rekonstriiksiyon yontemlerinden
gegirilerek fiizyon goriintiiler elde edilir.

68Ga-FAPI-04 PET/BT igin en yiiksek doz alan organ mesane duvari olup
ortalama toplam viicut absorbe dozu 5,82E-03 mGy/MBgq; effektif doz 7,80E-03
mSv/MBq olarak rapor edilmistir (8).

FAPI iLE ONKOLOJIK GORUNTULEME

Neoplazi gelisiminde onemli bir role sahip olan kanserle iligkili fibroblastlar,
tiimor mikrogevresinin ana bilesenidir. FAP, ¢ogu tiimoral lezyonda kanserle
iligkili fibrolastlarin yiizey belirteci olup asir1 eksprese edilen tip II membrana
bagl bir glikoprotein enzimidir (6, 9).

Pantimoral goriintilleme denemesi ilk olarak Welt ve arkadaglar1 tarafindan
1994 yilinda Iyot-131(**'I) isaretli monoklonal antikor F19 (131I-mAbF19) ile
sintigrafik olarak yapilmistir. Cogunlukla epitelyal tiimér hiicrelerinde bulunan
bir glikoprotein olan FAP'in taninmas: prensibine dayanmaktadir (1). Ardindan
2018 yilinda Loktev ve arkadaslar1 yaptiklar: hayvan ve insan ¢aligmalarinda PET
ajani olarak ilk FAPI molekiillerini bildirdiler (6).

Kratochwil ve ark. (10) 28 farkli timor tipinde 50 hasta iizerinde yaptig1
¢alismadave hemen ardindan Chenveark. (11) 68 hasta iizerinde yaptig1 caligmada
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'*F- FDG PET/BT’ye kiyasla ®*Ga FAPI PET/BTde dikkat gekici derecede yiiksek
alim ve keskin goriintii kontrastini gosterdiler

Meme kanserinde FAPI goriintiileme:

Komek ve ark. (12) yaptig1 calismada %Ga-FAPI-04 PET/BT nin primer meme
lezyonlarini saptamadaki duyarlilig1 ve 6zgiilligii sirastyla %100 ve %95,6 olarak
saptanirken, "F-FDG PET/BT’nin duyarlilig1 ve o6zgiilliigii sirasiyla %78,2 ve
%100 olarak saptanmistir. Bununla birlikte primer meme tiimériinde, lenf
nodu tutulumlarinda, akciger ve kemik metastazlarinin SUVmax degerleri ve
timor arka plan oranlar1 FAPI goriintilemede FDG goriintilemeden anlamli
derecede yiiksek olarak izlendigi bildirilmistir. Ding ve ark. (13) yapmis oldugu
hayvan c¢aligmasinda 4T1 evre meme kanseri modelinde tiimor metastazinin
erken evresinde FAPI'nin, FDG’ye gore daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu
bildirilmistir. Meme kanserli hastalarda ek lezyonlarin tespitine yonelik yapilmis
olan bagka bir ¢alismada "*F-FDG PET/BT ye kiyasla ®*Ga-FAPI-04 PET/BTde
daha fazla lezyon bildirilmis olup sonuglarin kemoterapi rejiminde degisiklige
yol agtigin1 bildirmislerdir (14). Sekil 1'de meme kanserli bir hastanin goriintiileri
verilmistir.

Sekil 1. 29 yaginda infiltratif meme karsinomu tanisi alan kadin hastanin (A) '*F-FDG PET/BT
ve (B) ®*Ga-FAPI PET/BT goriintiilerinde patolojik tutulum alanlar1 gosterilmektedir (oklar).

Bas Boyun Kanserinde FAPI goériintiileme:

Promteangtrong ve ark. (15), bas ve boyun kanserlerinde ilk evreleme ve niiks
tespitinde, FAP ekspresyonlu tiimdr hacmi metabolik timér hacminden
daha biiyiik saptanmis olup diger parametrelerde anlamli farklilik olmadigini
bildirmislerdir (15). Oral kavite tiimoérleri ile yapilan bagka bir ¢alismada, *Ga-
FAPI-04 PET/BT nin boyun lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda *F-FDG
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PET/BTdeki yanlis pozitifligi azalttig1 ve cerrahi 6ncesi evrelemede gelecek vaad
eden bir goriintiileme yontemi olabilecegi bildirilmistir (16).

Nazofarenks kanserlerinde %Ga-FAPI-04 PET/BT’nin, primer timoriin
tespitindeveo6zelliklekafatabaniveintrakraniyalinvazyonundegerlendirilmesinde,
stipheli uzak metastazlarin saptanmasinda *F-FDG PET/BT’ye kiyasla daha iyi
performans gosterdigi tespit edilmistir (17).

Akciger tiimérlerinde FAPI goriintiileme:

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarda Can ve ark. (18) yapmis
oldugu ¢alismada, ®*Ga-FAPI-04 PET/BT ile "*F-FDG PET/BT ye gore daha fazla
lezyon ve daha yiiksek tanisal dogruluk saptanmasina ragmen TNM evrelemesinde
tanisal dogruluk acisindan her iki ydontemin istatistiksel olarak birbirinden iistiin
olmadig1 saptanmustir. Yakin zamanli bagka bir ¢alismada, farkli patolojik evrelere
sahip KHDAK hastalarinda ®*Ga-FAPI-04 PET/BT nin 6zellikle lokalize hastalig
olanlarda daha iyi evreleme performans: gosterdigi bildirilmistir (19). Bunlara
ek olarak akciger kanserinin evrelemesinde ®*Ga-FAPI-04 PET/BT nin, ozellikle
beyin, lenf nodlari, kemik ve plevra metastazlarinin saptanmasinda *F-FDG PET/
BT'den daha iyi performans gosterdigi ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur (20, 21).

Gastroinestinal sistem tiimoérlerinde FAPI goriintiilleme:

Lui ve ark. (22) 6zefagus kanserli bir hastada ®*Ga-FAPI-04 PET/BT nin metastatik
lezyonlar1 tespit etmede '*F-FDG PET/BT ‘ye gore daha istiin oldugu, tani,
evreleme ve tedaviye yanitin degerlendirmesine yardimci olabilecegi belirtmistir.
%Ga-FAPI PET/BT nin, 6zofagus kanserinde uygun tiimoér-arka plan kontrasti
gostererek radyoterapi planlamasinda hedef hacim tanimlamasi i¢in ek bilgi
saglayabilecegi ve tiimoriin cografik kayiplarini 6nlemeye yardimci olabilecegi
bildirilmistir (23).

Mide kanserinde %Ga-FAPI-04 PET/BT’nin, primer mide tiimoriniin,
lenf nodu invazyonlarinin, peritoneal yiizey ve kemik metastazlarini daha iyi
degerlendirebildigi ve tekrarlayan hastalikta daha fazla veri saglayarak tedaviye
yanit1 izleme potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (24). Ayrica F-FDG
PET/BT ile karsilastirildiginda **Ga-FAPI-04 PET/BT ile yeni tiimoral odaklarini
saptayarak hastalik evresini degistirebildigi bildirilmistir (25). Tash ytiziik hiicreli
mide karsinomu olan hastalarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada, primer
ya da niiks tiimorleri ve metastatik lezyonlar1 saptamada ®Ga-FAPI-04 PET/
BT’nin “F-FDG PET/BT’ye kiyasla daha ytiksek tutulum, tiimor-arka plan oran
ve tanisal dogruluk sergiledigi bildirilmistir (26). Sekil 2de mide kanserli bir
hastanin goriintiilerine yer verilmistir.
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Sekil 2. 45 yaginda mide miisinéz adenokarsinomu tanisi alan erkek hastanin (A) 18F-FDG
PET/BT ve (B) 68Ga-FAPI PET/BT goriintiilerinde patolojik tutulum alanlar1 gésterilmektedir
(oklar).

Kolorektal tiimorlerde yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, primer timoriin,
lenf nodu ve peritoneal metastazlarin saptanmasinda ®Ga-FAPI-04 PET/BT nin
"F-FDG PET/BTye kiyasla ¢ok daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu
bildirilmistir (27).

Gastrointestinal sistem tiimorlerinin tanisal degerlendirilmesi iizerine yapilan
bir metaanalizde ®Ga-FAPI-04 PET/BT’nin, yiliksek dogruluk ve hassasiyete
sahip oldugu ve klinisyenlerin primer tiimoriin, lenf nodu ve uzak metastazlarin
degerlendirilmesinde *F-FDG PET/BT’ye kiyasla bu goriintiileme modalitesini
kullanmay: diistinebilecegi bildirilmistir (28). Sekil 3'de malign periton tutulumu
olan bir hastanin goriintiilerine yer verilmistir.

Sekil 3. 63 yaginda mide adenokarsinomu nedeniyle opere olan ve malign peritoneal tutulumlari
saptanan erkek hastanin (A) 18F-FDG PET/BT ve (B) 68Ga-FAPI PET/BT gériintiilerinde pato-
lojik tutulum alanlar: gosterilmektedir (beyaz oklar). Pankreasta enflamatuar nedenli tutulumlar
mavi okla gosterilmistir.
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Sonug olarak ®Ga-FAPI PET/BT, gastrointestinal sistem kanserlerinde yiiksek
tanisal performans gostermis, daha dogru evreleme ve rehberlik saglayarak hasta
yonetimi {izerinde kritik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (29).

Karaciger tiimorlerinde FAPI gériintiileme:

Shi ve ark. (30), primer hepatik malignitelerin saptanmasinda ®Ga-FAPI
PET/BT’nin, “F-FDG PET/BT ‘ye kiyasla iistiin potansiyele sahip oldugunu
bildirmistir. Yapilan bagka bir calismada elde edilen bulgular, **Ga-FAPI
PET/BT’nin primer karaciger tiimoérlerini ve metastatik lezyonlarini dogru
bir sekilde tanimlama duyarliliginin kontrastli BT ve magnetik rezonans (MR)
goriintiilemeye esdeger oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte ®*Ga-FAPI
PET/BT, karaciger lezyonlarini tespit etmede '"F-FDG PET/BTden daha iistiin
olup tiimdr evrelemesine, niiks saptanmasina ve gerekli tedavi degisikliklerinin
yapilmasina olanak saglayabilir (31). Ek olarak son zamanlarda yapilan bagka bir
calismada, hepatik maligniteleri saptamada **Ga-FAPI kullanilarak yapilan PET/
MR veya PET/BT nin, tek basina *F-FDG PET/BT veya MR ile karsilastirildiginda
daha iistiin oldugu gosterildi (32).

Mide, pankreas ve kolanjiokarsinoma hastalarinda vaka bazinda ve lezyon
bazinda kargilastirmayr iceren sistematik bir derlemede “*Ga-FAPI PET/BT nin
daha dogru evreleme, hasta yonetiminde daha iyi karar vermeye olanak tanidig:
ve tanisal goriintiilemede biiyiik potansiyel barindirdig: gosterilmistir (33).

Pankreas tiimoérlerinde FAPI goriintiileme:

E-FDG PET/BT ile karsilastirildiginda, ®*Ga-FAPI PET/BT primer pankreas
timorlerini, lenf nodu invazyonlarini ve metastazlar1 saptamada daha yiiksek
hassasiyet gostermekte ve TNM evrelemesinin daha dogru yapilmasina olanak
tanimaktadir (34). Rohrich ve ark. (35) yaptigi caligmalarinda “*Ga-FAPI
PET/BT igin yiiksek oranda tutulum ve ¢ok daha iyi tiimor-arka plan oranlari
ile pankreas adenokarsinomlar1 i¢in umut verici bir goriintiileme yontemi
oldugunu belirtmislerdir. ®*Ga-FAPI PET/BT ile yapilan TNM evrelemesi,
kontrastli tomografi ile yapilan evreleme ile karsilastirildiginda, tiim hastalarin
yaklagik yarisinda ve niiks hastaligi olan hastalarin neredeyse tamaminda
evrelemeyi degistirdigini tespit etmislerdir. Bunlara ek olarak dinamik FAPI
PET/BT goriintillemede, primer tiimoriin, inflamatuar veya fibrotik pankreas
lezyonlarindan ayriminda yardimeci olabilecegi belirtilmistir.

Yine baska bir calismada, siipheli lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda
%Ga-FAPI PET/BT nin, '*F-FDG PET/BT den daha iyi olabilecegi vurgulanmustr.
Ek olarak % Ga-FAPI-04 PET/MRnin ¢ok kesitli MR goriintiilemenin, obstriiktif
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inflamasyonu olan hastalarda pankreas lezyonlarinin daha iyi anlasiimasina
ve kii¢iik boyutlu karaciger metastazlarinin saptanmasinda yardimcr oldugu
bildirilmistir (36).

Jinekolojik tiimoérlerde FAPI goriintiileme:

Dendl ve ark. (37,38) gesitli jinekolojik maligniteler {izerine yapmis olduklar:
caligmalarinda, FAPI ekspresyonunun hormonal stimiilasyonlardan etkilenmesi
belirtilmesine ragmen “*Ga-FAPI PET/BTde primer ve metastatik lezyonlarda
daha yiiksek oranda tutulumlar izlenmis ve tiimor-arka plan oraninin yiiksek
olmasindan dolay1 daha keskin kontrastlanma elde edildigi belirtilmistir.

SONUC

Yapilan c¢aligmalarda bircok kanser tiirtinde **Ga-FAPI PET/BT’nin primer
timore ek olarak, lenf nodu ve uzak organ metastazlarinin saptamasinda *F-FDG
PET/BTden daha istiin oldugu kaydedilmistir. Ancak elde edilen bulgularin
biiytik ¢ogunlugu yalnizca kiigiik ve heterojen hasta gruplarindan olusan tek
merkezli calismalardan elde edilmistir. ®*Ga-FAPI PET/BT ile gastrointestinal
sistem tiimorleri basta olmak iizere pek ¢ok kanser tiiriinde daha dogru evreleme
yaparak klinisyene hastalik yonetiminde daha isabetli karar verebilecegi biiytik
potansiyel sunabilmektedir. Ek olarak radyoterapi planlamada iyilestirilmis bir
hedef hacim tanimlamasina yol a¢tig1 6n sonuglar gelecekte yapilacak ¢aligmalar
i¢in umut vericidir.
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