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**GA-FAPI PET/BT'DE NORMAL VARYASYONLAR VE
BENIGN BULGULAR

Yunus GUZEL!

GIRIS

Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve Bilgisayarli tomografinin (BT) birlikte
kullanildig1 entegre sistem olan PET/BT cihazi ile viicutta basta tiimoéral lezyonlar
olmak iizere gesitli patolojiler hem fonksiyonel hem de anatomik olarak ti¢ boyutlu
olarak goriintiilenir. Giiniimiizde glukoz metabolizmasinin degerlendirildigi
Flor-18(*F) ile isaretli fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG) ile yapilan goriintiileme
rutinde halen en sik kullanilan PET ajanidir. Bunu Galyum-68 (®*Ga) ile bagh
prostat spesifik membran antijeni (PSMA) ve somatostatin reseptor (DOTA-
NOC, DATA-TATE) goriintiilemeleri takip eder.

[k olarak 1986 yilinda Wolfgang Rettig (1-3) tarafindan epitel kanserlerin
reaktif stromal fibroblastlarinda, ¢ogu yumusak doku sarkomunda, yara
iyilesmesinin graniilasyon dokusunda ve bazi fetal mezenkimal fibroblastlarda
eksprese edilen bir hiicre yiizeyi antijeni olarak fibroblast aktivasyon proteini (FAP)
tanimlanmistir. Dipeptidil peptidaz 4 ailesine mensup bir tip 2 transmembran
serin proteaz olan FAP proteini, kanserle iliskili fibroblastlar tarafindan fazla
miktarlarda eksprese edilir (4). Malign tiimoérlerin mikrogevresini modiile eden
FAP, tiimor hiicrelerinin goé¢ii, komsu dokuya invazyonu ve anjiyogenez ile iliskili
bulunmugstur. Timor mikrogevresini goriintiileme amaciyla FAP-spesifik enzim
inhibitorleri (FAPI) ile isaretlenmis radyoniiklidler yakin zamanda gelistirilmis
olup kanser teshisi ve tedavisi i¢in umut verici modaliteler olmaya basglamistir (5).
Son zamanlarda 18F-FDG PET/BT’ye kiyasla daha yiiksek tiimor arka plan orani
ile tiimor lezyonlarini saptayabilen 68Ga-FAPI PET/BT goériintiileme ile yapilmis
¢ok sayida galigma hem Niikleer Tip hem de Onkoloji camiasinda biiyiik ilgi
uyandirmugtir. Ancak her ne kadar umut verici bir potansiyel barindiran yiiksek
duyarliliga sahip ¢alismalar bildirilse de fizyolojik artmis tutulumlar ve onkolojik
olmayan yanlis pozitif bulgular da bildirilmeye baslanmistir.
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FAP kanser iliskili fibroblastar disinda yara iyilesmesi, skar, fibrozis, artrit,
ateroskleroz, otoimmiin hastaliklar ve bazi metabolik hastaliklar gibi ¢esitli
stireglerde rol oynayan fibroblastlar tarafindan eksprese edilebilir (6).

Bu bolimde gesitli organ ya da sistemlerde onceden yapmis oldugumuz
caligmalardan faydalanarak fizyolojik FAPI tutulumlarini ve literatiirde ¢esitli
FAPI molekiilleriyle (FAPI-02, FAPI-04 ve FAPI-46) yapilan ¢aligmalardan
derledigimiz fizyolojik tutulumlari ve benign lezyonlar: anlatarak tani etkinligini
arttirmay1 hedefliyoruz

BEYIN

FAPIkan-beyin bariyerini gecemez. Buyiizden '*F-FDG’ye gore son derece az FAPI
tutulumu gosterip timor arka plan oranini 6nemli 6l¢iide iyilestirmesi 6ne ¢ikan
bir tstiinliiktiir. Progresif multifokal 16koensefalopati artmis FAPI tutulumlar:
gosterip tiimor ile karisabilir (7). Ayrica tiiberkiiloz menenyjiti beyin metastazin
taklit edebilen FAPI tutulumuna sebep olabilir (8). Bunlara ek olarak intraosseoz
menengioma ve psammomatoz menengiomalarin artmis FAPI tutulumlar: yakin
zamanda bildirilmistir (9,10).

TUKRUK BEZLERI

Submandibular tiikriik bezlerinin parotis glandina oranla nispeten orta derecede
FAPI tutulumu dikkati ¢ekmistir. Xu ve ark. (11) radyoaktif iyot tedavisi sonrasi
gelisen kronik parotitte FDG’ye kiyasla yiiksek FAPI tutulumlar1 gostermisler.
Ayrica IgG4 iliskili hastaligin tiikriik bezi tutulumlarinda artmis FAPI tutulumuna
yol agtig1 cesitli ¢aligmalarda bildirilmistir (12,13).

ORAL KAVITE

Oral kavitede belirgin FAPI ekspresyonu izlenmez. Ancak gesitli ¢alismalarda dis
diizeyinde periodontitis ile uyumu oldugu diisiiniilen artmis FAPI ekspresyonlar1
bildirmislerdir (14,15).

ORBITA

Orbita diizeyinde olduk¢a diisiitk FAPI ekspresyonlar1 beklenir. Orbitada
ekstraokiiler kaslar diizeyinde Graves egzoftalmusuna yol a¢an artmis tutulumlar
ve maligniteyi takip eden graniilomatoz lezyonlarda artmis FAPI tutulumlar
bildirilmistir (16,17). Ayrica muhtemelen fizyolojik oldugu diisiiniilen az sayidaki
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hasta grubunda ekstraokiiler kas tutulumlar1 nadiren yalanci pozitif bulgu olarak
karsimiza gikabilecegi gosterilmistir (18).

TIiROID BEZi

Tiroid glandinin FAPI ekspresyonu oldukga diisiiktiir. Can ve ark. (19) meme
kanserli bir hastada fokal tiroidit ile uyumlu artmis FAPI tutulumu gostermislerdir.
Kronik lenfositik tiroiditin (Hashimoto hastalig1) diftiiz ya da fokal FAPI tutulumu
gosterebildigi ve tiroidit gegiren bazi hastalarda FAPI'nin FDGye kiyasla daha
yiiksek doku arka plan orani gosterdigi bildirilmistir (20-24). Ek olarak Graves
hastaliginda ve folikiiler tiroid adenomlarinda artmig FAPI tutulumlar1 izlenmistir
(25,26). Immun check-point inhibitérii kullanan bir hastada tiroid glandinda
FDG'ye kiyasla yaygin artmis FAPI tutulumu gosterilmistir (27).

AKCiGER

Akciger parankimi son derece diisiik fizyolojik FAPI alim gosterir. Streptokok
enfeksiyonlari, Candida albicans enfeksiyonu, kriptokok enfeksiyonu, tiiberkiiloz
ve COVID’in yol a¢tig1 pnomoni diftiiz ya da fokal artmis FAPI ekspresyonlarina
yol agabilir (21,28-32). Intersitisyel akciger hastaliklar1 ve COVID pnémonisinin
neden oldugu pulmoner fibroziste artmis FAPI tutulumlar1 gosterilmis ve
timor benzeri fibrotik siireglerde yer alan aktiflestirilmis fibroblastlarin
gortntiilenmesinin hastaligin degerlendirilmesi ve takibinde umut verici bir
goriintiileme yontemi olabilecegi bildirilmistir (33,34).

KALP

Kalbin fizyolojik FAPI alimi distiktiir. Varsateh ve ark. (35) deney hayvanlari
tizerinde yaptiklar1 ¢alijmada %Ga-FAPI-04'iin myokard enfarktiisii (MI)
sonras! fibroblast aktivasyonunun in vivo goriintiilenmesi i¢in umut verici bir
radyofarmasoétik oldugunu ve aktive fibroblastlarin noninvaziv goriintiilemesinin,
MI sonrasi hastalarda klinik yonetimine yardimci olabilecek 6nemli tanisal ve
prognostik degere sahip olabilecegini belirtmistir. Buna ek olarak hipertansiyon,
diyabetes mellitiis ve obezitenin sol ventrikiilde FAPI ekspresyonuna etkisi oldugu
disintlmektedir (36).

Gegirilmis MI, myokardit, amiloidoz, sarkoidoz, Fabry hastaligs,
kardiyotoksisite, hipertansif kalp hastaligi ve kalp yetmezligi myokard duvarinda
FAPI tutulumlarina neden olabilir (37-45). Kessler ve ark. (46) basta olmak
tizere bir¢ok ¢aligmada bu goriintilleme yontemi kullanilarak enfarktiis sonrasi



Giincel Radyoloji Calismalari 111

myokardin yeniden sekillenmesi hakkinda erken dénemde 6nemli bilgiler elde
edilebilecegini bildirmistir (47,48). Ayrica pulmoner hipertansiyonun ozellikle
sag ventrikiilde FAPI tutulumlarina neden olabilecegine dair ¢aligmalar literatiirde
yer almaktadir (49-52).

MEME

Meme dokusu genglerde ve yaslilarda hormonal stimiilasyona cevap olarak hatfit-
orta derecede farkli diizeylerde FAPI tutulumu gosterebilir. Sekil 1'de fizyolojik
meme tutulumu olan bir hastanin goriintiilerine yer verilmistir. Ayrica emzirme
sonras1 donemde ve aksesuar meme dokusunda artmuis fizyolojik FAPI tutulumlar:
gosterilmistir (18,53,54). Ek olarak tedavi amagli hormonal stimiilasyonlar
memede artmig FAPI tutulumuna neden olabilir (55).

Sekil 1. 27 yasinda infiltratif meme karsinomu tanisi alan kadin hastanin (A) *F-FDG PET/BT ve
(B) ®*Ga-FAPI PET/BT goriintiileri. Sa meme dis kadranda malign nodiiler lezyon mavi oklarla
gosterilmistir. FAPI goriintiilemede fizyolojik tutulum alanlari gosterilmektedir (beyaz oklar).

OZEFAGUS

Ozefagusun fizyolojik FAPI alimi olduk¢a azdir. Ozofajitin, FAPI aliminin
artmasina neden olabilecegi bildirilmistir (30,56).

MIDE

Midenin FAPI tutulumu azdir. Ancak bazi kronik aktif gastritli olgularda FAPI
tutulumu oldugu bildirilmistir (57).

INTESTINAL SISTEM

FAPI bagirsaklarda ve peritoneal yiizeylerde diisiik fizyolojik birikim gosterir.
Apandisit, hemoroid ve chron hastalig1 gibi enfektif-enflamatuar siireglerde artmis
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FAPI tutulumlarinin goriilebilecegi bildirilmistir (21,58,59). Ayrica kolonda ve
peritonda tiiberkiiloza sekonder tutulumlarin olabilecegi gosterilmistir (60,61).

KARACIGER

Normal karaciger diisiik FAPI alim1 sergiler. Siroz basta olmak iizere karacigerde
fibrozise neden olan hastaliklarda artmis FAPI tutulumlar: bildirilmistir (15,56).
Her ne kadar malign lezyonlar FDG’ye kiyasla FAPI ile daha iistiin hedef arka
plan orani gosterse de siroz zemininde gelisen hepatoseliiler karsinomun
degerlendirilmesini fibrozis nedeniyle zor olabilir (21,62). Ayrica fokal nodiiler

hiperplazi ve hepatik adenomlar da FAPI tutulumunun arttigi diger bening
patolojilerdir (63,64).

PANKREAS

Pankreas hafif veya orta derecede bazen irregiiler tarzda fizyolojik FAPI tutulumu
gosterir. Pankreatitde artmis FAPI tutulumlar: izlenebilir. Bunlarin bir kism
timor obstriiksiyonuna sekonder gelismis olabilir (15,21,56,65). Pankreasta
nonspesifik irregiiler tutulumlar sik olup psédokistlerdeki kronik inflamasyon
ya da IgG4 iliskili hastalik ile iligkili tutulumlar basta olmak iizere gesitli fibroz
lezyonlar, fibroplazi ya da fibrotik aktivitelerin neden olabilecegi FAPI tutulumlar:
bildirilmistir (66).

BILIYER SISTEM

Bilier sistem zayif FAPI tutulumu gosterir. Ancak akut kolanjitte, IgG4 iliskili
sklerozan kolanjitte ve portal bilopatide (psddosklerozan kolanjit) artmis FAPI
ekspresyonlar: bildirilmistir (66,67). Sekil 2de klinigimizde goriintiilemeleri
yapilan akut kolanjit olgusu sunulmustur. Ayrica asemptomatik kronik kolestitin
FAPI ekspresyonu gosterebilecegi gosterilmistir (68).
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Sekil 2. 41 yasinda over karsinomu tanisi alan kadin hastanin (A) F-FDG PET/BT ve (B)
®Ga-FAPI PET/BT goruntileri. Sagittal kesitlere karacigerde ana safra yollarinda akut kolanjite
sekonder gelisen inflamasyon tutulumlari oklar ile gosterilmistir.

DALAK

Dalak oldukga diisiik FAPI tutulumu gosterir. Tiiberkiilozun, hipersplenizmin ve
dalak hemanjiomunun FAPI tutulumu gosterebilecegi bildirilmistir (15,54,69).

BOBREK

Bobrek hafif ila orta derecede fizyolojik alim gosterir. Zhou ve ark. (70) bobrek
hastalig1 olan 13 hastadan olusan ¢alismasinda bobrek FAPI alimini patolojik
bobrek fibrozisi derecesi ile karsilastirdi ve SUVmax ile fibrozis derecesi
arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirdi. Ayrica yapilan bir caligma,
FAPI goriintiilemenin noninvaziv olarak bobrek yetmezliginin derecesini
degerlendirme ve 6lgme potansiyeline sahip olabilecegini gostermistir (71).
Ek olarak bening bir rahatsizlik olan bébrek anjiomyolipomunda artmis FAPI
ekspresyonu bildirilmistir (72).

UTERUS

Solid organlar igerisinde fizyolojik olarak en yiiksek tutulum gosteren organdir
(Sekil 3). Tutulumun siddeti yasla uyumlu olarak azalir. Bu nedenle 6zellikle
gen¢ hasta grubunda yiiksek fizyolojik tutulum kii¢iik boyutlu maligniteleri
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maskeleyebilir (53). Ek olarak uterus leiomyomu gibi iyi huylu tiimérler tipik
olarak FAPI birikimi gosterir ancak bu genellikle fizyolojik tutulum ile benzer
diizeydedir (56).

Sekil 3. 51 yasinda mezotelyoma tanisi alan kadin hastanin (A) ¥F-FDG PET/BT ve (B) ®Ga-FAPI
PET/BT goriintiileri. Aksiyel, sagittal ve koronal kesitlere uterusa ait tutulumlar beyaz oklar ile
gosterilmistir.

PROSTAT

Prostat gland diisiik tutulum gosterir. Cesitli calismalarda prostatitte artmig FAPI
tutulumlari bildirilmistir (21,56).

VASKULER SISTEM

Vaskiiler yapilar diigitk FAPI tutulumu gosterir. Stabil olmayan aterosklerozun
birkag ¢aligmada FAPI tutulumuna yol agabildigi bildirilmistir (73,74). Ayrica
vaskiilitlerin de FAPI tutulumuna yol agabilecegi bildirilmistir (75).

LENFATIK SISTEM

Lenf nodlar1 diistik FAPI tutulumu gosterir. Ancak reaktif lenf nodlar1 artmaig
FAPI tutulumu gosterebilir ve metastaz ile karisabilirler (15,56,76,77).
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KEMIK VE EKLEM YAPILARI

Kemik ve kemik iligi diisiik fizyolojik alim sergiler. Fraktiirler, osteofitler, Schmorl
nodiilleri, avaskiiler nekroz, tiiberkiiloz, myelofibrozis, myozitis ossifikans ve
tibroz displazi baglica FAPI tutan benign lezyonlardir (15,56,78-83). Osteoartrit,
dejenere osteofit, romatoid artrit, entezopati ve ila¢ bagimli inflamatuar
artrit eklem araliklarinda FAPI tutan baglica benign patolojilere érnek olarak
gosterilmistir (15,70,84-86).

KAS VE YAG DOKULARI

Yumusak dokularda disiik fizyolojik tutulumlar izlenir. Cerrahi sonrasi
enflamatuar siiregler, jiivenil polimyozit, elastofibroma dorsi ve hematomlar FAPI
ekspresyonu gosterebilir (18,87-89).

SONUC

Ozetle, artmis FAPI tutulumu olan iyi huylu lezyonlar sik goriilebilmektedir.
PET/BT raporlanirken fizyolojik FAPI tutulumlarin yani sira benign bazi
patolojilerin de FAPI tutulumuna yol agabilecegi ve yanlis pozitifliklere neden
olabilecegi bilinmelidir. Hastalar degerlendirilirken yas, cinsiyet, anamnez ve
diger goriintiileme modaliteleri ile birlikte degerlendirilmesi daha fazla tanisal
bilgi saglayabilir. FAPI tutulumlarinin izlendigi benign patolojiler ¢ogunlukla
vaka serileri seklinde olsa da bu insidental bulgularin hasta yonetimi {izerinde
etkisini gosterebilmesi i¢in daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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