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68GA-FAPI PET/BT’DE NORMAL VARYASYONLAR VE 
BENİGN BULGULAR

Yunus GÜZEL1

GİRİŞ

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve Bilgisayarlı tomografinin (BT) birlikte 
kullanıldığı entegre sistem olan PET/BT cihazı ile vücutta başta tümöral lezyonlar 
olmak üzere çeşitli patolojiler hem fonksiyonel hem de anatomik olarak üç boyutlu 
olarak görüntülenir. Günümüzde glukoz metabolizmasının değerlendirildiği 
Flor-18(18F) ile işaretli fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) ile yapılan görüntüleme 
rutinde halen en sık kullanılan PET ajanıdır. Bunu Galyum-68 (68Ga) ile bağlı 
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) ve somatostatin reseptör (DOTA-
NOC, DATA-TATE) görüntülemeleri takip eder.

İlk olarak 1986 yılında Wolfgang Rettig (1-3) tarafından epitel kanserlerin 
reaktif stromal fibroblastlarında, çoğu yumuşak doku sarkomunda, yara 
iyileşmesinin granülasyon dokusunda ve bazı fetal mezenkimal fibroblastlarda 
eksprese edilen bir hücre yüzeyi antijeni olarak fibroblast aktivasyon proteini (FAP) 
tanımlanmıştır. Dipeptidil peptidaz 4 ailesine mensup bir tip 2 transmembran 
serin proteaz olan FAP proteini, kanserle ilişkili fibroblastlar tarafından fazla 
miktarlarda eksprese edilir (4). Malign tümörlerin mikroçevresini modüle eden 
FAP, tümör hücrelerinin göçü, komşu dokuya invazyonu ve anjiyogenez ile ilişkili 
bulunmuştur. Tümör mikroçevresini görüntüleme amacıyla FAP-spesifik enzim 
inhibitörleri (FAPI) ile işaretlenmiş radyonüklidler yakın zamanda geliştirilmiş 
olup kanser teşhisi ve tedavisi için umut verici modaliteler olmaya başlamıştır (5). 
Son zamanlarda 18F-FDG PET/BT’ye kıyasla daha yüksek tümör arka plan oranı 
ile tümör lezyonlarını saptayabilen 68Ga-FAPI PET/BT görüntüleme ile yapılmış 
çok sayıda çalışma hem Nükleer Tıp hem de Onkoloji camiasında büyük ilgi 
uyandırmıştır. Ancak her ne kadar umut verici bir potansiyel barındıran yüksek 
duyarlılığa sahip çalışmalar bildirilse de fizyolojik artmış tutulumlar ve onkolojik 
olmayan yanlış pozitif bulgular da bildirilmeye başlanmıştır.
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FAP kanser ilişkili fibroblastar dışında yara iyileşmesi, skar, fibrozis, artrit, 
ateroskleroz, otoimmün hastalıklar ve bazı metabolik hastalıklar gibi çeşitli 
süreçlerde rol oynayan fibroblastlar tarafından eksprese edilebilir (6).

Bu bölümde çeşitli organ ya da sistemlerde önceden yapmış olduğumuz 
çalışmalardan faydalanarak fizyolojik FAPI tutulumlarını ve literatürde çeşitli 
FAPI molekülleriyle (FAPI-02, FAPI-04 ve FAPI-46) yapılan çalışmalardan 
derlediğimiz fizyolojik tutulumları ve benign lezyonları anlatarak tanı etkinliğini 
arttırmayı hedefliyoruz

BEYİN

FAPI kan-beyin bariyerini geçemez. Bu yüzden 18F-FDG’ye göre son derece az FAPI 
tutulumu gösterip tümör arka plan oranını önemli ölçüde iyileştirmesi öne çıkan 
bir üstünlüktür. Progresif multifokal lökoensefalopati artmış FAPI tutulumları 
gösterip tümör ile karışabilir (7). Ayrıca tüberküloz menenjiti beyin metastazını 
taklit edebilen FAPI tutulumuna sebep olabilir (8). Bunlara ek olarak intraosseoz 
menengioma ve psammomatoz menengiomaların artmış FAPI tutulumları yakın 
zamanda bildirilmiştir (9,10).

TÜKRÜK BEZLERİ

Submandibular tükrük bezlerinin parotis glandına oranla nispeten orta derecede 
FAPI tutulumu dikkati çekmiştir. Xu ve ark. (11) radyoaktif iyot tedavisi sonrası 
gelişen kronik parotitte FDG’ye kıyasla yüksek FAPI tutulumları göstermişler. 
Ayrıca IgG4 ilişkili hastalığın tükrük bezi tutulumlarında artmış FAPI tutulumuna 
yol açtığı çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir (12,13).

ORAL KAVİTE

Oral kavitede belirgin FAPI ekspresyonu izlenmez. Ancak çeşitli çalışmalarda diş 
düzeyinde periodontitis ile uyumu olduğu düşünülen artmış FAPI ekspresyonları 
bildirmişlerdir (14,15).

ORBİTA

Orbita düzeyinde oldukça düşük FAPI ekspresyonları beklenir. Orbitada 
ekstraoküler kaslar düzeyinde Graves egzoftalmusuna yol açan artmış tutulumlar 
ve maligniteyi takip eden granülomatöz lezyonlarda artmış FAPI tutulumları 
bildirilmiştir (16,17). Ayrıca muhtemelen fizyolojik olduğu düşünülen az sayıdaki 
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hasta grubunda ekstraoküler kas tutulumları nadiren yalancı pozitif bulgu olarak 
karşımıza çıkabileceği gösterilmiştir (18).

TİROİD BEZİ

Tiroid glandının FAPI ekspresyonu oldukça düşüktür. Can ve ark. (19) meme 
kanserli bir hastada fokal tiroidit ile uyumlu artmış FAPI tutulumu göstermişlerdir. 
Kronik lenfositik tiroiditin (Hashimoto hastalığı) diffüz ya da fokal FAPI tutulumu 
gösterebildiği ve tiroidit geçiren bazı hastalarda FAPI’nin FDG’ye kıyasla daha 
yüksek doku arka plan oranı gösterdiği bildirilmiştir (20-24). Ek olarak Graves 
hastalığında ve foliküler tiroid adenomlarında artmış FAPI tutulumları izlenmiştir 
(25,26). İmmun check-point inhibitörü kullanan bir hastada tiroid glandında 
FDG’ye kıyasla yaygın artmış FAPI tutulumu gösterilmiştir (27).

AKCİĞER

Akciğer parankimi son derece düşük fizyolojik FAPI alım gösterir. Streptokok 
enfeksiyonları, Candida albicans enfeksiyonu, kriptokok enfeksiyonu, tüberküloz 
ve COVID’in yol açtığı pnömöni diffüz ya da fokal artmış FAPI ekspresyonlarına 
yol açabilir (21,28-32). İntersitisyel akciğer hastalıkları ve COVID pnömonisinin 
neden olduğu pulmoner fibroziste artmış FAPI tutulumları gösterilmiş ve 
tümör benzeri fibrotik süreçlerde yer alan aktifleştirilmiş fibroblastların 
görüntülenmesinin hastalığın değerlendirilmesi ve takibinde umut verici bir 
görüntüleme yöntemi olabileceği bildirilmiştir (33,34).

KALP

Kalbin fizyolojik FAPI alımı düşüktür. Varsateh ve ark. (35) deney hayvanları 
üzerinde yaptıkları çalışmada 68Ga-FAPI-04’ün myokard enfarktüsü (MI) 
sonrası fibroblast aktivasyonunun in vivo görüntülenmesi için umut verici bir 
radyofarmasötik olduğunu ve aktive fibroblastların noninvaziv görüntülemesinin, 
MI sonrası hastalarda klinik yönetimine yardımcı olabilecek önemli tanısal ve 
prognostik değere sahip olabileceğini belirtmiştir. Buna ek olarak hipertansiyon, 
diyabetes mellitüs ve obezitenin sol ventrikülde FAPI ekspresyonuna etkisi olduğu 
düşünülmektedir (36).

Geçirilmiş MI, myokardit, amiloidoz, sarkoidoz, Fabry hastalığı, 
kardiyotoksisite, hipertansif kalp hastalığı ve kalp yetmezliği myokard duvarında 
FAPI tutulumlarına neden olabilir (37-45). Kessler ve ark. (46) başta olmak 
üzere birçok çalışmada bu görüntüleme yöntemi kullanılarak enfarktüs sonrası 
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myokardın yeniden şekillenmesi hakkında erken dönemde önemli bilgiler elde 
edilebileceğini bildirmiştir (47,48). Ayrıca pulmoner hipertansiyonun özellikle 
sağ ventrikülde FAPI tutulumlarına neden olabileceğine dair çalışmalar literatürde 
yer almaktadır (49-52).

MEME

Meme dokusu gençlerde ve yaşlılarda hormonal stimülasyona cevap olarak hafif-
orta derecede farklı düzeylerde FAPI tutulumu gösterebilir. Şekil 1’de fizyolojik 
meme tutulumu olan bir hastanın görüntülerine yer verilmiştir. Ayrıca emzirme 
sonrası dönemde ve aksesuar meme dokusunda artmış fizyolojik FAPI tutulumları 
gösterilmiştir (18,53,54). Ek olarak tedavi amaçlı hormonal stimülasyonlar 
memede artmış FAPI tutulumuna neden olabilir (55).

Şekil 1. 27 yaşında infiltratif meme karsinomu tanısı alan kadın hastanın (A) 18F-FDG PET/BT ve 
(B) 68Ga-FAPI PET/BT görüntüleri. Sağ meme dış kadranda malign nodüler lezyon mavi oklarla 
gösterilmiştir. FAPI görüntülemede fizyolojik tutulum alanları gösterilmektedir (beyaz oklar).

ÖZEFAGUS

Özefagusun fizyolojik FAPI alımı oldukça azdır. Özofajitin, FAPI alımının 
artmasına neden olabileceği bildirilmiştir (30,56).

MİDE

Midenin FAPI tutulumu azdır. Ancak bazı kronik aktif gastritli olgularda FAPI 
tutulumu olduğu bildirilmiştir (57).

İNTESTINAL SİSTEM

FAPI bağırsaklarda ve peritoneal yüzeylerde düşük fizyolojik birikim gösterir. 
Apandisit, hemoroid ve chron hastalığı gibi enfektif-enflamatuar süreçlerde artmış 
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FAPI tutulumlarının görülebileceği bildirilmiştir (21,58,59). Ayrıca kolonda ve 
peritonda tüberküloza sekonder tutulumların olabileceği gösterilmiştir (60,61).

KARACİĞER

Normal karaciğer düşük FAPI alımı sergiler. Siroz başta olmak üzere karaciğerde 
fibrozise neden olan hastalıklarda artmış FAPI tutulumları bildirilmiştir (15,56). 
Her ne kadar malign lezyonlar FDG’ye kıyasla FAPI ile daha üstün hedef arka 
plan oranı gösterse de siroz zemininde gelişen hepatoselüler karsinomun 
değerlendirilmesini fibrozis nedeniyle zor olabilir (21,62). Ayrıca fokal nodüler 
hiperplazi ve hepatik adenomlar da FAPI tutulumunun arttığı diğer bening 
patolojilerdir (63,64).

PANKREAS

Pankreas hafif veya orta derecede bazen irregüler tarzda fizyolojik FAPI tutulumu 
gösterir. Pankreatitde artmış FAPI tutulumları izlenebilir. Bunların bir kısmı 
tümör obstrüksiyonuna sekonder gelişmiş olabilir (15,21,56,65). Pankreasta 
nonspesifik irregüler tutulumlar sık olup psödökistlerdeki kronik inflamasyon 
ya da IgG4 ilişkili hastalık ile ilişkili tutulumlar başta olmak üzere çeşitli fibröz 
lezyonlar, fibroplazi ya da fibrotik aktivitelerin neden olabileceği FAPI tutulumları 
bildirilmiştir (66).

BİLİYER SİSTEM

Bilier sistem zayıf FAPI tutulumu gösterir. Ancak akut kolanjitte, IgG4 ilişkili 
sklerozan kolanjitte ve portal bilopatide (psödosklerozan kolanjit) artmış FAPI 
ekspresyonları bildirilmiştir (66,67). Şekil 2’de kliniğimizde görüntülemeleri 
yapılan akut kolanjit olgusu sunulmuştur. Ayrıca asemptomatik kronik kolestitin 
FAPI ekspresyonu gösterebileceği gösterilmiştir (68).
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Şekil 2. 41 yaşında over karsinomu tanısı alan kadın hastanın (A) 18F-FDG PET/BT ve (B) 
68Ga-FAPI PET/BT görüntüleri. Sagittal kesitlere karaciğerde ana safra yollarında akut kolanjite 
sekonder gelişen inflamasyon tutulumları oklar ile gösterilmiştir.

DALAK

Dalak oldukça düşük FAPI tutulumu gösterir. Tüberkülozun, hipersplenizmin ve 
dalak hemanjiomunun FAPI tutulumu gösterebileceği bildirilmiştir (15,54,69).

BÖBREK

Böbrek hafif ila orta derecede fizyolojik alım gösterir. Zhou ve ark. (70) böbrek 
hastalığı olan 13 hastadan oluşan çalışmasında böbrek FAPI alımını patolojik 
böbrek fibrozisi derecesi ile karşılaştırdı ve SUVmax ile fibrozis derecesi 
arasında pozitif korelasyon olduğunu bildirdi. Ayrıca yapılan bir çalışma, 
FAPI görüntülemenin noninvaziv olarak böbrek yetmezliğinin derecesini 
değerlendirme ve ölçme potansiyeline sahip olabileceğini göstermiştir (71). 
Ek olarak bening bir rahatsızlık olan böbrek anjiomyolipomunda artmış FAPI 
ekspresyonu bildirilmiştir (72).

UTERUS

Solid organlar içerisinde fizyolojik olarak en yüksek tutulum gösteren organdır 
(Şekil 3). Tutulumun şiddeti yaşla uyumlu olarak azalır. Bu nedenle özellikle 
genç hasta grubunda yüksek fizyolojik tutulum küçük boyutlu maligniteleri 
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maskeleyebilir (53). Ek olarak uterus leiomyomu gibi iyi huylu tümörler tipik 
olarak FAPI birikimi gösterir ancak bu genellikle fizyolojik tutulum ile benzer 
düzeydedir (56).

Şekil 3. 51 yaşında mezotelyoma tanısı alan kadın hastanın (A) 18F-FDG PET/BT ve (B) 68Ga-FAPI 
PET/BT görüntüleri. Aksiyel, sagittal ve koronal kesitlere uterusa ait tutulumlar beyaz oklar ile 
gösterilmiştir.

PROSTAT

Prostat glandı düşük tutulum gösterir. Çeşitli çalışmalarda prostatitte artmış FAPI 
tutulumları bildirilmiştir (21,56).

VASKÜLER SİSTEM

Vasküler yapılar düşük FAPI tutulumu gösterir. Stabil olmayan aterosklerozun 
birkaç çalışmada FAPI tutulumuna yol açabildiği bildirilmiştir (73,74). Ayrıca 
vaskülitlerin de FAPI tutulumuna yol açabileceği bildirilmiştir (75).

LENFATİK SİSTEM

Lenf nodları düşük FAPI tutulumu gösterir. Ancak reaktif lenf nodları artmış 
FAPI tutulumu gösterebilir ve metastaz ile karışabilirler (15,56,76,77).
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KEMİK VE EKLEM YAPILARI

Kemik ve kemik iliği düşük fizyolojik alım sergiler. Fraktürler, osteofitler, Schmorl 
nodülleri, avasküler nekroz, tüberküloz, myelofibrozis, myozitis ossifikans ve 
fibröz displazi başlıca FAPI tutan benign lezyonlardır (15,56,78-83). Osteoartrit, 
dejenere osteofit, romatoid artrit, entezopati ve ilaç bağımlı inflamatuar 
artrit eklem aralıklarında FAPI tutan başlıca benign patolojilere örnek olarak 
gösterilmiştir (15,70,84-86).

KAS VE YAĞ DOKULARI

Yumuşak dokularda düşük fizyolojik tutulumlar izlenir. Cerrahi sonrası 
enflamatuar süreçler, jüvenil polimyozit, elastofibroma dorsi ve hematomlar FAPI 
ekspresyonu gösterebilir (18,87-89).

SONUÇ

Özetle, artmış FAPI tutulumu olan iyi huylu lezyonlar sık görülebilmektedir. 
PET/BT raporlanırken fizyolojik FAPI tutulumların yanı sıra benign bazı 
patolojilerin de FAPI tutulumuna yol açabileceği ve yanlış pozitifliklere neden 
olabileceği bilinmelidir. Hastalar değerlendirilirken yaş, cinsiyet, anamnez ve 
diğer görüntüleme modaliteleri ile birlikte değerlendirilmesi daha fazla tanısal 
bilgi sağlayabilir. FAPI tutulumlarının izlendiği benign patolojiler çoğunlukla 
vaka serileri şeklinde olsa da bu insidental bulguların hasta yönetimi üzerinde 
etkisini gösterebilmesi için daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır.
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