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GIRIS VE AMAC

Karaciger maligniteleri, 6zellikle gelismekte olan tilkelerde, kanserden 6liimlerin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. 2020 yilina iliskin insidans ve prevalans caligsmalarina gore,
karaciger kanseri, en sik teshis edilen altinci kanser tiirii olup, kanserden dliimlerin en yaygin
tictincii nedeni olarak kaydedilmistir. 2020 ile 2040 yillar1 arasindaki donemde, yeni karaciger
kanseri vakalarmin %55 oraninda artarak, 2040 yili itibariyla yaklagik 1,4 milyon yeni vaka
bildirilmesi beklenmektedir. Ayni1 yil, tahmini olarak 1,3 milyon 6limiin gerceklesecegi
ongoriilmektedir (1).

Karaciger, ayn1 zamanda, hemen hemen tiim kanser tiirlerinin siklikla metastaz yaptigi
bir organ olup, metastatik karaciger kanseri, primer karaciger malignitelerinden daha
yaygindir. Bu durum, karaciger malignitelerinin yol agtigi saglik sorunlarin1 daha da
derinlestirirken, klinik pratigi yiirliten hekimleri, hastaligin bu bdlgesine yonelik yeni teshis ve
tedavi yontemleri gelistirmeye tesvik etmektedir (2). Primer ve metastatik karacier
timorlerinin yonetimindeki farkliliklar nedeniyle, bu iki grup arasindaki ayrimin yapilmasi

biiyiik 6nem tagimaktadir.

Primeri bilinmeyen tiimorler, standart degerlendirme ve goriintiileme c¢aligmalar ile
primer timor bolgesi saptanamayan, ancak histolojik ve radyolojik olarak dogrulanmis
metastatik odaklar1 olan malignitelerdir. Diinya ¢apinda teshis edilen tiim kanserlerin %2-5'ini
olusturan bu tiimorler, erken ve agresif metastaz ile karakterizedir (3). Primeri bilinmeyen
hepatik metastatik tiimorler, karacigerde gelisen ve primeri belirlenemeyen tiimorleri ifade
eder. Karacigerin zengin kan akisindan dolay1, hepatik metastazlar sindirim sistemi, akcigerler,
bobrekler, tiroid ve meme bezleri gibi gesitli organlardan kaynaklanabilir. Timdr primer
lezyonlarinin erken tanisi ve evrelemesi, 6zellikle hastanin prognozu agisindan biiyiik 6nem

tagimaktadir (4).

Bilimsel literatiirde, izole karaciger Kitlelerinde primer hastalik odagini saptamada
PET/BT goriintiilemesinin  yararliigi kabul edilmistir. Ancak, kantitatif metabolik

parametrelerin her bir primer odaga ve histopatolojik alt tipe gore nasil degistigi, bu

parametrelerin hastalik evresi ile iligkisi ve PET/BT’de karaciger lezyonlarina yonelik yapilan



gec goriintiilemenin karaciger lezyonlarinin dogasint 6ngérmedeki giici heniiz tam olarak
acikliga kavugsmamistir. Bu c¢alismanin amaci, diger goriintiileme yoOntemleriyle tanisi
konulamamis izole karaciger kitlelerinde FDG PET/BT’nin tanisal giiciinii ortaya koymak,
histopatolojik alt tip dagilimlarmin karacigerdeki hastalik odagi ve hastalik yayginligi ile
iliskisini incelemek, ayrica erken ve gec¢ goriintiilerde PET/BT’den elde edilen kantitatif
metabolik parametrelerin primer hastalik yerlesimi ve histopatolojik alt tipe gore degisimini
saptamaktir. Bu sayede, karaciger tiimorlerinde primer ve metastatik ayrimina yonelik yeni,
noninvaziv bir yol gosterici onererek, tanisal siireci kisaltmay1 ve dogru hasta yonetimine katki

saglamay1 umuyoruz.



GENEL BIiLGILER

Primeri bilinmeyen kanser, ayrintili incelemelere ragmen anatomik orijin bdlgesinin
gizli kaldig1 heterojen bir kanser grubudur. Yeni tan1 konulan kanser hastalarinin yaklasik %2
ile %5'inde goriilmektedir (3). Detayli goriintiileme, immiinohistokimyasal testler ve molekiiler
profilleme araglarinin ortaya ¢ikmasi, primeri bilinmeyen kansere yaklasimimizi etkilemis,
ancak bu hastalik i¢in tamimlamalarin belirsizligini de artirmustir. Ozel terapdtik stratejiler

caginda bu durum hem bir firsat hem de bir zorluk teskil etmektedir.

Primeri bilinmeyen hepatik karsinom, karacigerde meydana gelen bir primeri
bilinmeyen kanseri ifade eder. Karacigerin zengin kan kaynagi nedeniyle, hepatik metastazlar
sindirim sistemi, akcigerler, bobrekler, tiroid ve meme bezi veya kas-iskelet sistemi gibi ¢esitli
doku ve organlardan kaynaklanabilir (4). Ayni sekilde primer olarak karacigerden kaynaklanan
kanserlerde klinik olarak baslangicta bu sekilde prezente olabilirler. Dolayisiyla tiimoriin
primer lezyonlarinin erken teshisi ve evrelendirilmesi hastanin prognozu agisindan 6zellikle
onemlidir.

Primer karaciger kanseri, 2020 yilinda diinya ¢apinda en sik teshis edilen altinc1 kanser
ve liclincii onde gelen kanser 6liim nedenidir ve yaklasik 906.000 yeni vaka ve 830.000 6liime
neden olmustur. Hem insidans hem de &liim oranlari, cogu bolgede erkeklerde kadinlara gore
2 ila 3 kat daha yiiksektir. Yapilan insidans ve prevalans ¢alismalarinda 2020 ile 2040 yillar
arasindaki donemde, yeni karaciger kanseri vakalarimin %355 oraninda artarak, 2040 yili
itibariyla yaklasik 1,4 milyon yeni vaka bildirilmesi beklenmektedir. Ayni1 yil, tahmini olarak
1,3 milyon 6liimiin gerceklesecegi ongoriilmektedir (1).

Primer karaciger kanseri, hepatoselliiler karsinom (HCC) (vakalarin %75-85'ini olusturur) ve
intrahepatik kolanjiyokarsinom (iKKA) (%10-15) ile diger nadir tipleri igerir. HCC igin ana
risk faktorleri, hepatit B viriisii (HBV) veya hepatit C viriisii (HCV) ile kronik enfeksiyon,
aflatoksinle kirlenmis yiyecekler, asir1 alkol alimi, asir1 viicut agirhigy, tip 2 diyabet ve sigaradir.
(5). Kolanjiyokarsinom igin baslica risk faktorleri arasinda karaciger parazitleri, metabolik
durumlar (obezite, diyabet ve alkolsiiz yagh karaciger hastaligi dahil), asir1 alkol tiketimi ve

HBV veya HCV enfeksiyonu yer alir (6). Viral olmayan risk faktorlerinin karaciger kanseri
3



yiikii tizerindeki O6nemi giderek daha da onemli hale gelse de, viral hepatitin ortadan
kaldirilmasi, diinya ¢apinda karaciger kanserinin birincil 6nlenmesi igin temel strateji olmaya
devam etmektedir ¢iinkii HBV enfeksiyonu ve HCV enfeksiyonu sirasiyla diinya ¢apinda
karaciger kanseri 6liimlerinin %56'sin1 ve %20'sini olusturmaktadir (7). 2019 yil1 sonu itibariyla
189 iilke HBV asisini ulusal bebek asilama programlarina dahil etmis olup, 3 doz hepatit B asis1
ile kiiresel kapsamin %85 oldugu tahmin edilmektedir (8). Halihazirda HCV enfeksiyonunu
onleyecek bir agi bulunmamakla birlikte, agizdan uygulanan 8 ila 12 haftalik dogrudan etkili

antiviral ajanlarin ¢ogu durumda HCV enfeksiyonunu tedavi ettigi goriillmektedir (9).

Hepatik metastazlar primer karaciger tiimdrlerinden 18-40 kat daha yaygindir (10).
Ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) hepatik
metastazlarin tespitinde yardimcidir. Hepatik metastazli primer karsinomlarin en yaygin yeri
gen¢ kadinlarda meme kanseridir. Geng erkeklerde en yaygin primer yer kolorektal
karsinomdur. Yaslh hastalarda karaciger metastazli primer karsinomlarin daha heterojen bir
poptilasyonu goriiliir. Bunlarin ¢ogunlugu akciger, pankreas ve kolorektal karsinomlardir.
Diger primer yerler 6zofagus, mide, ince bagirsak, melanom ve mesane karsinomudur (11).
Karacigere hematojen yolla metastaz gerceklestiginde genellikle karaciger parankiminde ¢oklu
odaklar olusur. Karaciger kapsiilii altina ¢cok sayida odak yerlesmisse, peritoneal yayilim

olasilig1 gz oniinde bulundurulmalidir (12).



KARACIGER EMBRIYOLOJiSi VE HISTOLOJISi
Embriyoloji

Karaciger, gebeligin 3 ila 4. haftasinda 6n bagirsagin endodermal zarindan hepatik
divertikiil olarak ortaya ¢ikar. 4-5 mm uzunlugundaki embriyolarda, hepatik divertikiil kraniyal
olarak ¢ogalan hepatik kordlara ve kaudal olarak safra kesesi ve ekstrahepatik safra kanallarina
farklilagir. Hepatik epitelyal hiicrelerin anastomoz yapan kordonlar1 septum transversumun
mezensimine dogru bilyiir. Hepatik kordonlar gebeligin 5. haftasinda disa dogru uzandikga,
septum transversumun dis kenarlarindaki vitellin venlerden kaynaklanan ve ilkel hepatik
siniizoidleri olusturan i¢e dogru biiyliyen kapiller pleksus tarafindan i¢ ice gecerler.

Septum transversumdan tiireyen daginik mezenkimal hiicreler siniizoidlerin endotel
duvari ile hepatik kordonlar arasinda uzanir ve hepatik stromanin bag dokusu unsurlarinin yani
sira mezotelyal bir tabaka ile kapli kapsiilii olusturur. Bu yapilar olustuktan sonra karaciger
hizla biiyiir. Safra kanalikiilleri 10 mm'lik embriyoda presumptif hepatositler arasinda hiicreler

aras1 bosluklar olarak goriiliir (13).

Intrahepatik safra kanallarmin epiteli, ilkel hepatik kordonlarin proksimal kismindan
ortaya ¢ikar. Bu siireg biiyiik dl¢iide portal venin ¢evresindeki mezenkim ile birlikte ilerleyen
gelisimi ve dallanmas1 tarafindan belirlenir. ilk olarak, portal ven etrafindaki mezensim ile
dogrudan temas halinde olan epitel tabakasi safra kanali tipi hiicrelere doniisiir. Daha sonra
ikinci bir tabaka safra kanali epitel hiicrelerine doniiserek portal ven ve onu saran mezensim
etrafinda silindir seklinde dairesel bir yarik olusturur. 8 mm'lik embriyodaki (5-6 haftalik
gebelik) bu ilkel safra kanal1 “duktal plak” olarak adlandirilir ve daha sonra portal yollardaki
safra kanallarinin normal anastomoz sistemini olusturmak iizere kademeli olarak yeniden
sekillenir (14). Intrahepatik kanallarin farklilagmasi 22-30 mm'lik embriyolarda goriiliir.
Hepatik parankimal hiicreler ve duktal epitelin ortak atalarina ragmen, her hiicre tipi yapisal ve
islevsel olarak farklidir. Safra agacinin terminal dallarinin duvarlari, safra kanalikillerini safra
kanallarina baglayan Hering kanallari, ara formlar olmaksizin hem tipik hepatositleri hem de
safra kanal1 hiicrelerini igerir.

Histoloji

Karacigerin parankimal interstisyel, vaskiiler ve duktal unsurlar olarak yapisal
organizasyonu, bir¢ok islevine ve sindirim sistemi ile viicudun geri kalani arasindaki
konumuna dayanmaktadir. Karacigerin fonksiyonel birimi hepatik lobiil veya daha ziyade
Rappaport (15) tarafindan tanimlandig1 gibi hepatik asinus ile temsil edilir. Hepatik asiniis,

kanin portal kanaldaki terminal portal veniil ve terminal hepatik arteriyol tarafindan olusturulan
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merkezi bir eksenden asiner siniizoidlere aktig1 ve asinusun periferindeki birkag¢ terminal hepatik
veniile bosaldig1 diizenli, {i¢ boyutlu bir yapidir. Buna karsilik, hepatik lobiil, birka¢ periferik
portal yola yayilan hepatosit kordonlar: ile efferent bir merkezi venden olusur (16). Asinus,
azalan oksijenasyon ile zon 1, 2 ve 3 olarak alt boliimlere ayrilir (17). Zon 1'deki hepatositler
portal yollara en yakindir ve klasik lobiiliin periferik alanina karsilik gelir. Zon 2 kabaca klasik
lobiiliin midzonal alanina, zon 3 ise birkag¢ sentrilobiiler alanin bir kismina karsilik gelir (Sekil

1).

O Zone 1 S

Zone 2

Zone 3

Ceein

000
000

O O
OO OO

Portal triad

OO Hepatic artery
O Portal vein
O Biile duct

Sekil 1: Hepatik asiniisiin sematik gosterimi (17).

Beslenme ve metabolizma i¢in gerekli maddeleri asinusa getiren terminal vaskiiler
dallar, ayn1 asinusun salgi irlinlerini bosaltan terminal safra kanallar1 boyunca uzanir. Boylece,
sinlizoidal kan akiginin bir sonucu olarak, asinusta yapisal, salgisal ve iglevsel bir birlik kurulur.
Oksijen gradyani, metabolik heterojenite ve enzimlerin asinin {i¢ bolgesi arasindaki
diferansiyel dagilimi iskemi ve toksik maddelere bagli karaciger hasarinin bolgesel dagilimini
aciklamaktadir.

1.Hepatositler ve Safra Kanalikiilleri :

Hepatositler, yetiskinlerde normalde bir hiicre tabakasi kalinliginda olan ve kanin portal
yollardan terminal hepatik veniillere aktig1 siniizoidlerle ayrilan siingerimsi plakalar halinde
diizenlenmistir. Tek bir hepatosit, farkli molekiiler, kimyasal ve antijenik bilesimlere ve

islevlere sahip bazolateral ve safra kanalikiiler alanlara farklilasan iyi tanimlanmis bir plazma



membranina sahip yaklasik 25 pm capinda poligonal bir epitel hiicresidir.Cekirdek merkezi
konumdadir, yuvarlaktir ve bir veya daha fazla niikleol igerir. iki cekirdekli formlar nadir
olmamakla birlikte mitotik aktivite nadirdir. Cekirdeklerin biiyiikligii yetiskinlerde degisiklik
gosterir ve biiylik ¢ogunlugu diploiddir (18). Baz1 ¢ekirdekler digerlerinden daha biiyiiktiir, bu
da 6zellikle 60 yasin lizerindeki kisilerde poliploidi oldugunu gosterir (19). Bol miktarda bulunan
sitoplazma eozinofiliktir ve kaba endoplazmik retikulumu temsil eden ince bazofilik graniiller
icerir. Sitoplazmik glikojen mevcuttur ve uygun fiksasyondan sonra periyodik-asit-Schiff reaktifi
(PAS) ile boyanabilir. Hematoksilen ve eozin (H&E) preparatlarinda, glikojen sitoplazmaya ince,
ags1 ve kopiiklii bir goriiniim verir. Miktar ve dagilim giinliik ve diyete bagli degisimler gosterir.
Portal yollarin etrafindaki hepatositik cekirdeklerde glikojen birikimi vakuollii bir goériiniim
olusturur ve addlesanlarda yaygindir. Yetigkinlerde bdyle bir goriinim diabetes mellitus,
pankreas karsinomu ve kronik kalp yetmezligi gibi durumlarda goze ¢arpabilir, ancak genellikle
tanisal bir 6nemi yoktur. Normal hepatositlerde, 6zellikle de yasli bireylerde birka¢ yag vakuolii
ve az miktarda boyanabilir demir yaygindir. Hemosiderin ve bakir, yasamin ilk haftasinda
hepatositlerin sitoplazmasinda bol miktarda bulunur, daha sonra yavas yavas kaybolur ve 6 ila 9
aylikken yok olmalidir. “Asimnma ve yipranma” pigmenti olan lipofusin, 6zellikle kanalikiiler
kutupta olmak {izere 3. zondaki hepatositlerin sitoplazmasinda ince, iyi ¢izgili, agik kahverengi,
PAS pozitif, diastaza direngli, asit fast pozitif graniiller olarak degisen miktarlarda goriiliir. Tek
tek hepatositlerdeki miktarinda ve yagsli bireylerde ilgili hiicre sayisinda progresif bir artig vardir.
Otofaji ve eksojen maddelerin alimi sonucunda ikincil lizozomlarda biriken oksitlenmis
lipidlerden zengindir. Lipofuskini, Dubin-Johnson sendromunda hepatositlerde biiyiik
miktarlarda biriken pigmentten ayirt etmek zor olabilir. Bunun aksine, demir ve bakir daha kaba
ve genellikle periportal hepatositlerde birikir. Hiicre i¢i safra diger pigmentlere gére daha az
graniillii ve zayif tanimhidir ve siklikla 3. zondaki safra kanalikiillerinde trombiis olusturur.
Koagiilatif nekrozun bir sonucu olarak izole eozinofilik cisimler, hepatositlerin normal
dongiistinii temsil eden nadir apoptotik cisimler (20) ve kronik inflamatuar hiicrelerin birkag
nekrotik hepatositin yerini aldig1 ara sira goriilen fokal nekroz, normal goriinen karacigerlerde
olagandis1 degildir. Safra kanalikiilii, iki veya lic komsu hepatositin bitisik yiizeylerindeki oluk
benzeri hemikanallarin kenarlarinin birlesmesiyle olusan, yaklasik 1 pm ¢apinda hiicreler arasi
bir bosluktur. Safra kanalikiilleri, parankimal kolestaz durumlarinda distandii olmadik¢a 151k
mikroskobu altinda kolayca taninmaz. Hepatik plaklarin merkezinde bir ag olustururlar ve

Hering kanallar1 araciligiyla kiicilik portal safra kanallarina baglanirlar.



2.Siniuizoidal Hiicreler :

Hepatik siniizoidler hepatosit kordonlarin1 birbirinden ayirir ve retikiilin lifleri
tarafindan desteklenen sinilizoidal zar hiicreleri tarafindan kaplanir. Endotel ve Kupffer
hiicrelerini igeren ve birlikte koordineli bir savunma sistemi olusturan bu hiicreler normal
biyopsi Orneklerinde belirgin degildir. Endotel hiicreleri ince, belirsiz sitoplazmaya ve
niikleolleri olmayan kiigiikk, uzun, koyu boyanmis c¢ekirdeklere sahiptir. Endotel
sitoplazmasinin elek benzeri plakalar1 ve yapisal olarak tanimlanmis bir bazal membranin
olmamasi, kan ve hepatositler arasindaki alisverisi kolaylastirir (21). Kupffer hiicreleri fasulye
seklinde bir ¢ekirdege ve yildiz seklinde uzantilari olan dolgun bir sitoplazmaya sahiptir (22).
Portal yollarin yakininda daha ¢ok sayidadirlar. Mononiikleer fagositik sisteme aittirler ve
kismen kemik iliginden tiiremislerdir. Vakuoller ve 6zellikle hastalikli karacigerde birgok
diastaza direngli PAS pozitif lizozom ve fagozomun yani sira asit fast graniiler seroid pigment
agregatlari icerirler. Bu hiicreler bir¢cok yaralanma tiirline proliferasyon ve genisleme ile aktif
olarak yanit verir. Normal karaciger biyopsi 6rneklerinde siniizoidler birkag¢ kan hiicresi igeren
yarik benzeri bosluklardir.Endotel hiicreleri ve hepatositler arasinda hizli hiicreler arasi degisim
bolgesi olan Disse boslugu yer alir. Bu bélge plazma, karacigerin normal iskeletini olusturan
az miktarda bag dokusu ve lipositler (Ito veya interstisyel yag depolayan hiicreler) ve ¢ukur
hiicreler gibi perisiniizoidal hiicreler icerir. Siniizoidler boyunca uzanan bag dokusu lifleri
agirlikli olarak kollajen tip III'i temsil eder; bu lifler giimiis emdirme isleminde siyah renk alir
(retikiilin) ve lobiillerin merkezinden yayilan diizenli bir ag olusturur. Elastik lifler ve bazal
membranlar normal siniizoidlerde yoktur (23). Disse boslugu iyi fikse edilmis normal karaciger
biyopsi materyalinde fark edilmez; ancak postmortem karacigerde hepatositler kiigiiliir,
periselliiler 6dem gelisir ve bosluk daha belirgin hale gelir. Lipositler ise yag ve A vitamini
depolayabilen ve kolajen iiretebilen modifiye istirahat fibroblastlaridir. Hepatik fibrogenezde
onemli bir rol oynadiklar1 goriilmektedir.

3.Karaciger Damarlan :

Ince bir bag dokusu kilifi icinde gémiilii olan hepatik venlerin intrahepatik seyri diiz bir
sekilde inferior vena kavaya dogrudur. Daha kiiclik dallar olan sublobiiler venler ve en kiiglik
efferent venler olan terminal hepatik ventiller hepatik parankim ile dogrudan temas halindedir.
Terminal hepatik veniiller ile portal ven ve hepatik arter dallar1 arasinda portal traktuslarda
birbirini kesen ancak ii¢ boyutlu alanda dogrudan baglanti kurmayan bir iliski vardir. iki

terminal hepatik veniil arasindaki mesafe bir asinusun boyutunu temsil eder.



Terminal hepatik veniillerin endotel hiicreleri ile kapli ¢cok ince bir duvari vardir, bu duvar
kollajen i¢in trikrom veya elastik lifler i¢in victoria mavisi ile siizlildiikten sonra kolayca
gosterilebilir, ancak duvarlarinin etrafinda kollajen bir kenar yoktur (24). Terminal hepatik
veniillerin duvarinin kalinlagsmasi genellikle alkolik karaciger hastaliginda periselliiler fibrozis
ve santral hiyalin sklerozun bir pargasidir (25).

4.Portal Yollar:

Her bir portal kanal bir safra kanal1 ve kanalciklari, bir hepatik arter dali, bir portal ven
dal1 ve bag dokusu i¢ine gomiilii lenfatik kanallar i¢erir. Bag dokusunun miktar1 ve intraportal
yapilarin biiylikliigii portal yolun biiytikliigiine baglidir. Kan damarlariin innervasyonu igin
hem sempatik hem de parasempatik sinir lifleri biiyiik portal yollarda goriilebilir. En biiyiik
portal yollar yuvarlak veya tiggen seklindedir, daha kii¢iik olanlar tiggen veya dallanma
seklindedir ve en kiiciik terminal boliimler yuvarlak veya ovaldir. Normalde birkag lenfosit,
makrofaj ve mast hiicresi icerirler, ancak polimorfoniikleer l6kosit veya plazma hiicresi
icermezler. Enflamatuar hiicrelerin sayisi yasla birlikte artar. Ancak yogunluklari bir portal
kanaldan digerine degisir. Bag dokusu esas olarak trikrom boyasinda kalin, koyu mavi lifler
olarak goriilen kollajen tip I'den olusur. Yeni olusan kollajen tip III ince, acik mavi lifler olarak
goriiliir. Karacigerin subkapsiiler bolgesinde, portal kanallar daha fazla ve daha yogun bag
dokusu igerir. Daha biiyiik intrahepatik veya septal safra kanallari, bazal yerlesimli, soluk, oval
cekirdekli ve hafif eozinofilik sitoplazmali, yaklagik 10 pm capinda uzun kolumnar epitel
hiicreleri ile kaplidir (26). I¢ gaplar1 100 pm'den biiyiiktiir ve D-PAS ile boyanabilen belirgin
bir bazal membrana sahiptirler. Biiylik safra kanallar1 portal yollarin orta kisminda yer alir ve
kiiciik olanlara gore daha fazla periduktal fibr6z dokuya sahiptir. Kollajen lifler, sklerozan
kolanjit gibi safra yolu hastaliklarinda ve hatta kolesistit sekelinde goriilebilecegi gibi diizensiz,
cevresel ancak konsantrik olmayan bir sekilde diizenlenmistir. Daha kii¢iik veya interlobiiler
safra kanallar1 kiiboidal veya diisiik kolumnar epitel ile kaphidir. Bir bazal membrana ve az
miktarda periduktal bag dokusuna sahiptirler. Bir portal kanalda bir veya daha fazla interlobiiler
kanal mevcut olabilir. Safra kanallarina her zaman bir portal ven ve hepatik arter eslik eder;
portal ven safra kanallari ile yaklasik olarak ayni ¢apa sahiptir. Safra kanallari, safra
kanalikiillerine safra duktiilleri ve Hering kanallari ile baglanir. Safra kanallari portal yollarin
periferik bolgesinde yer alir ve interlobiiler safra kanallarindan daha kiigiiktiir. Bir bazal
membrana, kiiboidal epitele sahiptirler ve bir portal ven ile birliktedirler, ancak bir hepatik arter
dali ile birlikte degildirler. Hering kanallari normal karacigerin rutin kesitlerinde fark edilemez.
Kismen biliyer duktular hiicreler ve kismen de hepatositler ile kaplidirlar. Duktal kokenli tiim

hiicrelerde belirgin olan diisiik molekiiler agirlikli sitokeratin polipeptitleri ig¢in boyanarak
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gosterilebilirler. Portal yollardaki lenfatik damarlar Disse bosluklarini drene eder. Lenf, safra
ile ayn1 yonde, kanin tersi yonde akar. Hepatik arter dallar1 ilgili portal venlerle yakindan
iligkilidir. Yash kisilerde duvarlarinda kalinlasma ve hyalinizasyon goriilebilir, ancak bu
degisiklikler genellikle diger organlara gore daha hafiftir. Terminal hepatik arteriyoller kas
sfinkterleri ile parankimal kan akimini diizenlerken (27), portal ven6z akim mezenterik venoz
kan akimi tarafindan kontrol edilir. Portal venler portal yollardaki en biiylik damarlardir ve
periportal siniizoidlere bosalan veniiller iiretirler. Terminal hepatik veniillerin etrafindaki
hepatositlerin aksine, portal yollar1 cevreleyen hepatositler bir araya gelerek “sinirlayici plaka”
ad1 verilen ayr1 bir sira olustururlar (28). Bu simirlayici plakanin nekroinflamasyonla tahrip

edilmesi kronik aktif hepatitin (parcali nekroz) ayirt edici 6zelligidir.
5.Ekstraseliiler Matriks :

Hem interstisyel hem de bazal membran kollajenleri karacigerde bulunur ve sadece
yapisal elemanlar olarak degil, ayni1 zamanda hepatik fonksiyonda da 6nemli bir rol oynar (29).
Yogun, ¢ift kirthmli bag dokusu liflerinin ana bileseni olan kollajen I, esas olarak portal
yollarda, hepatik venlerin duvarlarinda ve nadiren normal parankimde goriiliirken, kollajen I11
ve IV siniizoidler boyunca bulunur (30). Kollajen I bag dokusu boyalar: ile gosterilebilir;
kollajen III retikiilin i¢in giimiis emdirme ile goriilebilir. Kikirdak icin karakteristik olan
kollajen II karacigerde yoktur. Kollajen IV ve V, bazal membran kolajenleri ve laminin
damarlarin, safra kanallarinin ve duktiillerin bazal membraninda goriiliir, ancak (kollajen 1V
hari¢) normal insan karacigerinin siniizoidleri boyunca goriilmez (31). Karacigerdeki elastik
liflerin dagilim1 kollajen I'inkini takip ediyor gibi goriinmektedir (32). Hiicre dis1 bir matriks
glikoproteini olan fibronektin, hepatositlerin siniizoidal yiizeyi boyunca ve portal yollarda
diger kollajenlerle birlikte diffiiz olarak bulunur. Ekstraseliiler matriksin tiim bilesenleri,
spesifik antikorlar kullanilarak immiinohistokimyasal boyama ile en iyi sekilde goriintiilenir.

HEPATOSELULER KARSINOM HISTOPATOLOJISI

HCC karacigerin en sik goriilen primer malign timériidiir ve diinya genelinde kansere
bagl 6liimlerin dordiincli 6nde gelen nedenidir (33). HCC igin ortalama genel sagkalim 15,8
ay iken, 6 aylik ve 1 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %71,6 ve %49,7'dir (34). Cogu
vakada HCC, olusumu c¢evresel, diyet ve yasam tarz1 faktorleriyle baglantili olan ¢ok asamali
bir hastaliktir. Diger kanserlerin aksine, HCC genellikle daha 6nce hasar gérmiis bir organda,
cogunlukla kronik hepatopati, siroz (35) veya hemokromatoz, Wilson hastaligi ve a-1-

antitripsin eksikligi gibi kalitsal hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, vakalarin
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yaklasik %15-20'sinde HCC fibrotik olmayan karacigerde veya septal fibrozis olmaksizin
minimal portal fibrozisli karacigerlerde ortaya ¢ikabilir (36) .

Cesitli tanisal goriintiileme tekniklerindeki kayda deger ilerlemeler ve yiiksek riskli
popiilasyon i¢in bir takip sisteminin kurulmasiyla birlikte, cerrahi olarak rezeke edilen erken
evre kiiciik HCC vakalariin sayis1 ve ¢ok kiiciik HCC'lerden olusan biyopsi materyalinin
miktart artmistir (37) . Bu materyal {izerinde yapilan kapsamli morfolojik ¢aligsmalar, bir¢ok
HCC'nin sirotik karacigerdeki displastik nodiiller gibi esdeger nodiiler lezyonlarda ortaya
ciktigin1 ve erken evrelerde oldukga farklilagsmis oldugunu ortaya koymustur. Ayni zamanda,
erken evrelerdeki iyi diferansiye HCC'nin ¢ok asamali bir sekilde ileri ve dediferansiye tiimore
doniistiigl tespit edilmistir (38).

HCC'nin ek bir karakteristik ozelligi siklikla multiple nodiiller seklinde ortaya
cikmasidir (39). HCC'de birden fazla lezyonun es zamanli olarak ortaya ¢ikma mekanizmasi,
tek bir primer tiimérden malign hiicrelerin satellit tliimor nodiilleri (intrahepatik metastaz)
olusturmak iizere yayilmasini ya da birka¢ bagimsiz tiimoriin senkronize gelisiminden
kaynaklanabilir. Intrahepatik metastazdan gelisen multiple HCC'ler es zamanli olarak ortaya
¢ikan birka¢ bagimsiz timorden olusan multiple HCC'lerden daha agresif ve daha kotii
diferansiyelidir.

Histolojik degerlendirme sirasinda, kiigiik ve erken HCC'ler ilerlemis hastaliktan ayirt
edilmelidir. Ileri evre vakalarda tam1 ¢ogunlukla net olsa da kiiciik, erken ve dolayisiyla
cogunlukla 1yi diferansiye lezyonlar tan1 sirasinda zorlayict olabilir. Belirsiz nodiiler tipteki
HCC'lerin boyutu genellikle daha kiigiiktiir ve belirgin nodiiler tipe gore daha az siklikla portal
ven invazyonu gosterirler. Ayrica hipovaskiilerdirler ve neredeyse hi¢bir zaman intrahepatik
metastaz gostermezler. Rezeke edilen 6rneklerde, ¢evre karaciger dokusuyla olan sinirlari iyi
tanimlanmadigindan ve portal yollar tiimor iginde tutuldugundan lokalize edilmeleri bazen
zordur (40). Belirgin nodiiler alt tipin ise fark edilebilir bir kapsiilii vardir ve genellikle sirotik

karacigerde goriiliir.

Ilerlemis HCC makroskopik olarak ii¢c gruba ayrilir: Nodiiler, Masif ve Diffiiz. Nodiiler
tip tek ya da ¢ok sayida nodiilden olusabilir. Masif tip, diizensiz sinirlara sahip biiyiik bir timor
olarak tanimlanir. Bu morfolojik goriiniim ileri evre nodiiler HCC'de de goriilebilir. Diffiiz tip
ise bir karaciger lobunda veya tiim organda cok sayida kiigiikk nodiiliin bulunmasi olarak
tanimlanir (40). HCC'nin klasik histomorfolojik 6zellikleri arasinda genis trabekiillere (> 3
hiicre) sahip iyi vaskiilarize tiimdrler olmasi, belirgin asiner desen sergilemesi, kii¢lik hiicre

degisiklikleri, sitolojik atipi, mitotik aktivite, vaskiiler invazyon, Kupffer hiicrelerinin yoklugu
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ve retikiilin aginin kayb1 yer alir. En yaygin histolojik biiytime paternleri trabekiiler biiyiime
paterni, psddoglandiiler biiyiime paterni, solid biiyiime paterni ve dev hiicre olusumudur. Safra
tiretimi siklikla gozlemlenebilir. Tiimor hiicreleri i¢inde Mallory cisimcikleri ve soluk

cisimcikler de bulunabilir (41).

HCC'nin histomorfolojik goriiniimii hastadan hastaya biiyiik farkliliklar gosterir ve tek
bir hastada bile intratiméral farklilasmanin ve biiylime paternlerinin farkli asamalari
gozlemlenebilir. Bazi yazarlar, baglangicta iyi diferansiye olan kii¢iik bir lezyonun daha biiytik,
daha az diferansiye bir tiimore doniistiiiinii ve bunun da intratiimdral heterojeniteye yol
actigini ileri siirmektedir. Iyi diferansiye lezyon genellikle ilerlemis hastalikta dediferansiye
bilesenin dokusuyla yer degistirir ve bu nedenle nodiil i¢inde nodiil goriinimiine yol agar.
Ozellikle ¢ok ileri evrede, ancak bazen kiiciik tiimérlerde de, baslangigtaki iyi diferansiye
tiimor bileseni ayirt edilemeyebilir (42, 43).

[lerlemis HCC, tam neovaskiilarizasyon ile birlikte genisleyen ve infiltratif bir
histolojik biiylime paterni gosterir. Tiimor i¢inde portal traktlar goriilmez ve tiim klasik
histolojik paternler (yani trabekiiler/siniizoidal, psddoglandiiler, solid ve andiferansiye)
genellikle mevcuttur. Timorler ¢ogunlukla kapsiilliidir ve septalar saptanir. Sirotik
karacigerde ortaya ¢ikan tiimorlerde kapsiillenmenin sirotik olmayan karacigerlere gore daha
sik oldugu bildirilmektedir (40).

HCC'de izlenen vaskiiler mimari, timor biiylimesi sirasinda ¢gok 6nemli bir rol oynar ve
modern goriintiileme ydntemlerinin de temel bir parcasmi olusturmaktadir. ilerlemis HCC'de
gorlilen arterler bir portal yolla iligkili degildir ve bu nedenle safra kanallariyla temaslari
yoktur. Ayrica normal intrahepatik arterlere kiyasla daha az elastik lif gosterirler. Belirsiz
nodiiler tipteki erken HCC, ilerlemis HCC'ye kiyasla daha az arter yogunluguna sahiptir ve bu
nedenle goriintiilemede hipovaskiiler goriiniir. Normal karaciger dokusuna gore daha az sayida
olsa da tlimor i¢inde portal yollarin varligi nedeniyle bu lezyonlar portal venden de kan alir
(44). Belirgin nodiiler tipteki erken HCC ve ilerlemis HCC ise erken neovaskiilarizasyon

nedeniyle hipervaskiiler goriiniir.

HCC'de en yaygin kullanilan derecelendirme sistemi 4 6l¢ekli Edmondson ve Steiner
sistemidir (45) . Grade 1, trabekiiller halinde dizilmis, bol sitoplazmali ve normal karaciger
dokusundan neredeyse ayirt edilemeyen minimal niikleer diizensizlige sahip kii¢lik timor
hiicrelerinden olusur. Grade 2 tiimorlerde belirgin niikleoller, hiperkromatizm ve bir dereceye
kadar niikleer diizensizlik vardir. Grade 3 tiimorler grade 2'den daha fazla pleomorfizm gosterir
ve acili ¢ekirdeklere sahiptir. Grade 4 belirgin pleomorfizme ve siklikla anaplastik dev

hiicrelere sahiptir. HCC genellikle oldukga heterojen oldugundan, biyopsi érneklerinde timor
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derecelendirmesinin uygunlugu belirsizdir. HCC'nin alt1 histolojik varyanti vardir: Fibrolamellar
HCC, Sarkomat6z HCC, Skirr6z HCC, Steatohepatik HCC, HCC'nin berrak hiicreli varyant1 ve
lenfoid stromali HCC.

KOLANJIYOKARSINOM HiSTOPATOLOJISI

KKA, biliyer epitelden kaynaklanan heterojen bir malign timoér grubudur. HCC'den
sonra ikinci primer hepatik maligniteyi temsil ederler. Safra agacindaki anatomik konumlarina
bagli olarak; intrahepatik, perihiler ve distal olmak iizere ii¢ alt tipe ayrilirlar. Son iki alt tip,
sindirim tiimorlerinin son WHO smiflandirmasina gore ekstrahepatik KKA (eKKA)
kategorisine girmektedir (46). Ekstrahepatik formlar KKA'nin %70 ila 90"in1 temsil ederken
intrahepatik form ise %20'sini temsil etmektedir. Toplamda, hastalarin %90'inda tanimlanmis
bir risk faktorii olmaksizin sporadik KKA gelismektedir. Bilinen risk faktorleri ise safra
kanalinin kronik enflamasyonu (primer sklerozan kolanjit, hepatolitiyazis) ve karacigerin
kronik enflamasyonudur (viral hepatit B veya C, steatohepatit, siroz) (47). KKA agresif
tiimorlerdir ve cogu hasta ileri evrede bagvurur. KK A'nin erken evrede teshis edilmesi, 6zellikle
hastalar asemptomatik oldugundan, bir zorluk olmaya devam etmektedir. Ayrica, tiimorden
biyopsi almanin teknik zorlugu, tiimor stromasinin bollugu ve tiimoériin az hiicreli yapisi

sitolojik ve patolojik tanilarin duyarliligini sinirlamaktadar.

Kolanjiyokarsinomun Makroskopik Yonleri

“Japonya Karaciger Caligma Grubu” tarafindan 1992 yilinda gelistirilen makroskopik
siiflandirma, tiimor biiylime kriterlerine dayanmakta ve tlimoriin biyolojik davranigini ve
hastalarin prognozunu agiklamaktadir (48). Radyolojik o6zelliklerle yakin bir korelasyon
saglayan bu smiflandirma, ister intrahepatik ister ekstrahepatik olsun, ti¢ ana KKA tipini
tanimlamaktadir: “kitle olusturan”, “periduktal infiltrasyon yapan” ve “intraduktal biiylime

yapan”. Dolayisiyla, bu farkli makroskopik tipler spesifik 6zellikler gosterir ve biliyer agag
boyunca farkli sekilde gézlemlenir.

Kitle olusturan tip, iyi siirli, yuvarlak intraparankimal kitle ile tanimlanir. Bu tiimorler
genellikle sert, beyazimsi, kapsiilsiiz poliloblu konturlara sahiptir. Genellikle biiylik olan
(ortalama boyut 10 cm) ana kitleye siklikla intrahepatik metastaz olarak kabul edilen
santimetrik uydu tiimor nodiilleri eslik eder. Bu 6zellikler, en azindan kismen bu makroskopik
tipin nispeten kotli prognozunu kanitlamaktadir.

Periduktal infiltran tip, safra duvarini infiltre ederek yaygin, beyazimsi bir parietal
kalinlasma olusturan tiimor uzantist ile karakterizedir. Bu tiimor ¢ogunlukla safra kanalinda
darlik veya tikanikliga neden olur ve daha sonra engelin yukarisindaki safra kanallarinin

genislemesinden sorumludur. Bu tip tliimdrlerin prognozu kotiidiir.
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Intraduktal biiyiime yapan tip, safra kanalinin liimeninde gelisen bir tiimoral
proliferasyonla ilgilidir. Baz1 vakalarda tiimor multifokaldir, safra agacinin farkli segmentlerini
tutar ve biliyer papillomatozis tablosu olusturur. Bu tiimér tipi diger iki tipe kiyasla en iyi
prognoza sahiptir.

Kolanjiyokarsinomlarin Mikroskobik Yonleri ve Yayilhm Mekanizmalari

Makroskopik tipleri ne olursa olsun, ¢cogu KKA (>%90) cesitli diferansiyasyondaki
adenokarsinomlara karsilik gelir (49). Kitle olusturan ve periduktal infiltre eden tiplerde
agirlikli olarak glandiiler bir patern gosterirken intraduktal biiyliime yapan tipinde papiller bir
patern sunarlar. Timor farklilasma derecesi, sitolojik kriterlerin yani sira tiimor proliferasyonu
icindeki glandiiler ve/veya papiller yapilarin oranina dayanmaktadir. KKA, ¢ok sayida kan
kilcal damarin1 barindiran, genellikle enflamasyonun olmadigi veya c¢ok az oldugu, bol
miktarda fibr6z stromanin varligi ile karakterize edilir (50). Kitle olusturan tipte baskin olan bu

fibroz stroma, goriintiilemede KKA'nin ana tani kriterlerinden biridir.

Intrahepatik kolanjiyokarsinomlar (iKKA) heterojen tiimérlerdir. Nakanuma ve ark.
(51) ilgili safra kanalinin seviyesine veya boyutuna gore iki ana histolojik alt tip siniflandirmasi
onermislerdir. Kiigiik kanal tipi iKKA, intrahepatik kii¢iik safra kanallarindan (Hering kanals,
safra kanalikiilii, safra duktiilleri ve interlobiiler safra kanali), hepatik progenitdr hiicrelerin
veya olgun bir hepatositin transformasyonu veya transdiferansiyasyonundan kaynaklanir.
iKKA, kiibik hiicrelerle kapli veya asiner mimariye sahip kiigiik tiiplere sahip
adenokarsinomdur ve hepatik parankimi infiltre eder. Cok az mukus salgis1 vardir. Kiigiik kanal
tipi ¢ogunlukla Kitle olusturan tip olarak ortaya c¢ikar. Biiyiik kanal tipi iKKA ise biiyiik
intrahepatik kanallardan veya peribilier glandlardan gelisir. Bunlar, mukus salgilayan kolumnar
hiicrelerle kapli biiyiik kanallarda veya papillalarda diizenlenmis adenokarsinomlardir ve kanal
duvarina ve hepatik parankime invazyon yonleri vardir. Biiyiik kanal tipi genellikle periduktal
infiltratif tip ve daha az yaygin olarak intraduktal biiyiime yapan tipidir (52). iKKA komsu
hepatik parankimi dogrudan infiltre edebilir ve komsuluk yoluyla portal pedikiil ve safra
kanallara ulasabilir. Vaskiiler invazyon (portal ven veya hepatik arter dallar1) ve hepatik
pedikiilde lenf nodu yayilimi siklikla gozlenir. ileri evrede intrahepatik metastazlar siktir.
“Intraduktal” tipe sahip hastalarin 5 yillik sagkalim, ‘kitle olusturan’ iKKA'll hastalara kiyasla
daha yiiksektir (%69'a kars1 %39) (53). Tiimor farklilagsmas1 dnemli bir prognostik faktordiir ve
iyi diferansiye iKKA, orta veya kotii diferansiye IKKA'ya gore daha iyi bir prognoza sahiptir.
Multifokal tiimor varligi, endovaskiiler timor embolileri, lenf nodu metastazlar1 veya karaciger

kapsiiliiniin infiltrasyonu da kétii prognoz kriterleridir.
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Perihiler ve distal (ekstrahepatik) kolanjiyokarsinomlarin makroskopik ve histolojik
goriiniimii biiyiik kanal tipi iIKKA'ya benzer. Bunlar ¢cogunlukla periduktal infiltrasyon yapan tip
ve daha az siklikla intraduktal biiylime yapan tiptedir. eKKA'lar planar ya da kétii sinirli nodiiler
timor veya daha az siklikla intraduktal papiller tiimdr olarak ortaya cikarlar. eKKA'nin biiytik
cogunlugu mukus salgilayan adenokarsinomlardir. Mukus salgilayan  kolumnar
kolanjiyositlerden veya preneoplastik lezyonlarin kokeninde de yer alan peribiliyer gland
hiicrelerinden tiiremektedirler. Risk faktorleri ve molekiiler degisiklikler biiyiik kanal tipi IKKA
ile aynidir. Bununla birlikte, KRAS mutasyon sikligi eKKA'da iKKA'ya gore daha yiiksek
gorinmektedir (52). Periduktal infiltratif tipte, karsinomatdz proliferasyon genellikle
tiibiiloglandiiler bir mimari ile iyi diferansiyedir. Karsinomatdz yapilar, biiyiik ¢apl safra
kanallar1 boyunca normal peribiliyer bezlerin arasina yerlesir. Intraduktal biiyiime yapan tipinde,
timor proliferasyonu az ya da ¢ok diferansiye, genellikle biiytik, silindirik karsinom hiicreleri
tarafindan simirlanan papillalar halinde yerlesmistir. Papiller yapilar inflamatuar hiicrelerle
infiltre olmustur. Bu lezyonlar ¢cogunlukla invazif olmayan endoliiminal proliferasyonlardir.
Invaziv olduklarinda, tiibiilopapiller bir mimari de gdzlenebilir. eKKA, safra kanallar1 boyunca
longitudinal ve transmural olarak yayilim gosterir. Longitudinal yayilim, vakalarin %80'inden
fazlasinda sinir pleksuslarinin infiltrasyonu ile birlikte safra yollar1 boyunca mukoza ve
submukozaya dogru pariyetal yayilimdan olusur. Bu yayilimi goriintiilemede ayirt etmek zordur
ve cerrahi rezeksiyonlar sirasinda biliyer kanalin frozen kesit incelenmesini gerektirir. Perihiler
KKA'nin transmural yayilim sekli, hepatik pedikiil ve elemanlarinin (ven, arter ve lenfatikler)
dogrudan invazyonu ile hepatik parankimin infiltrasyonundan sorumludur. eKKA, histolojik tip,
histolojik farklilasma derecesi, vaskiiler invazyon varligi, perinoral invazyon, lenf nodu ve portal
uzanim dahil olmak tizere iIKKA ile benzer histoprognostik faktorler sunar. Benzer sekilde,
ekstrahepatik bir tiimor rezeke edildiginde, inkomplet rezeksiyon onemli bir kotii prognostik

faktordiir.
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KARACIGER METASTAZLARININ HISTOPATOLOJISI

Karaciger yiiksek oranda metastaza izin veren bir organdir. Gastrointestinal kanserler,
meme ve prostat karsinomlari, uveal melanom, noroendokrin tiimorler ve sarkomlar gibi
yaygin malignitelerin ¢ogunda lenf nodlarindan sonra metastazdan en sik etkilenen organdir.
Karaciger metastazlari primer hepatik tiimorlerden ¢ok daha yaygindir. Bununla birlikte,
metastazda karaciger tutulumu siklikla gozden kagar ve lezyonlar genellikle semptomsuz
oldugu i¢in yeterince arastirilmaz. Metastatik tlimorlerin yogun infiltrasyonu bile hastaligin
cok gec evrelerine kadar fonksiyonu veya homeostazi degistirmeyebilir. Buna kiyasla, diger

organlara metastazlar daha semptomatik konumlari nedeniyle daha kolay tespit edilir.

Karacigerin kendine 6zgii biyolojisi onu metastazlara kars1 dogal olarak duyarli hale
getirir. Dolasim sistemindeki 6nemli rolii, kanda tasinan yaygin tiimér hiicrelerinin erisimini
artirir. Dahasi, hepatik kilcal damarlari kaplayan nonparankimal hiicreler, dolasan tiimor
hiicrelerinin tutunmasimi ve intrahepatik tutulmasmi kolaylastiran bol miktarda yiizey
molekiilii sunar. Hiicresel doku yeniden yapilandirma mekanizmasi, tiimor hiicreleri tarafindan
tiretilen ve tiimor igi stroma ve kan damarlarinin olusumunu destekleyen sinyaller tarafindan
hayatta kalma ve biiylime i¢in elverisli bir ortam yaratmak tizere kullanilir. Bir diger durum ise
immiin sistemin koruyucu bir mekanizmasi olan yabanci cisim reaksiyonu, bagirsaktan gelen
inflamatuar uyaranlara siirekli maruz kalmasi nedeniyle karacigere gelebilecek potansiyel
hasar1 sinirlamak i¢in azaltilir. Bu siireg, yabanci tiimor hiicrelerinin hayatta kalmasina ve

biiyiimesine izin veren nispeten toleransli bir mikrogevre ile sonuglanir (54).

Tiimdr yayi1limi ve metastaz olusumu karmasik bir dizi biyolojik siireci igerir. ilk olarak,
primer timor i¢indeki hiicreler epitelden mezenkime dogru geger (55). Epitelden mezenkime
gecis, ¢evredeki hiicrelerden ayrilmay1 ve dolasima intravazasyon i¢in hareketliligi, ardindan
uzak organlarin parankimine ekstravazasyonu ve son olarak da kolonizasyonu miimkiin kilar.
Kolonizasyon baslangigta daha epitelyal bir fenotipe kismi bir geri doniis gerektirir
(mezenkimalden epitele geri doniis) (56). Bu noktada tiimér hiicreleri hareketsiz bir duruma
gecebilir ve tek hiicreler halinde kalabilir (potansiyel olarak yillar veya on yillar sonra ¢ogalmak
lizere ortaya cikabilir) veya ¢cogalmay1 ve klinik olarak tespit edilebilir makrometastazlarin
olusumunu saglamak i¢in daha mezenkimal bir fenotipe baska bir gegis yapabilir (57). Uzak
organlarin parankimine ekstravazasyonu ve kolonizasyonu yoneten mekanizmalar yalnizca her

organ i¢in degil, ayn1 zamanda her istilac1 timor hiicresi tiirii i¢in de oldukca farkli olabilir.
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Genel olarak, portal ven ya da hepatik arter yoluyla karacigere girdikten sonra, yayilmis
timor hiicreleri ilk olarak siniizoid ile karsilagir. Bu adim, karaciger iginde meydana gelen ve

birbiriyle iliskili dort asamadan olusan benzersiz metastatik siirecin baslangicini temsil eder:

1. Siniizoidal damarlarda tiimor hiicrelerinin tutulmasini igeren ve tiimor hiicresi 6liimiine ya

da ekstravazasyona yol acan tiimor infiltre edici mikrovaskiiler faz

2. Konakg1 stromal hiicrelerin avaskiiler mikrometastazlara toplandig: interlobiiler pre-

anjiyojenik mikrometastaz fazi

3. Tumorlerin mikrogevre ile gesitli olasi etkilesimler yoluyla vaskiilarize oldugu anjiyojenik

mikrometastaz fazi
4. “Klinik” bir makrometastazin olusmasina yol agan biiyiime fazi.

[lk iki asama anjiyogenez gerektirmez ve muhtemelen uyku halindeki metastazlar igin
slirecin tamamini olusturur; bunlar yillarca veya on yillarca bu sekilde kalabilir veya
bilinmeyen uyaranlar nedeniyle son iki asamada belirtildigi gibi ortaya ¢ikan kitlelere
ilerleyebilir (54).

Hepatik mikrosirkiilasyona girdikten sonra, karaciger siniizoidal endotel hiicreleri,
yayilmis tiimor hiicrelerinin karsilastigi ilk hiicrelerdir. Tiimor-endotel hiicre etkilesimi, bir
timor hiicresinin ortadan kaldirilip kaldirilmayacagini veya ekstravazasyona gecip sonunda
belirgin bir metastaz olusturup olusturmayacagini belirleyen metastatik kaskadda énemli bir
adimdir. Karaciger siniizoidal endotel hiicreleri, metastatik hepatik mikrogevrede hem tiimor
oldiirticii hem de tiimdr ilerlemesini tegvik edici aktiviteler sergiler. Rolleri, Kupffer tarafindan
iiretilen sitokinler araciligiyla dolayli olarak veya istilac1 tiimor hiicreleriyle etkilesimler
yoluyla dogrudan belirlenir. Siniizoidlerde bulunan Kupffer hiicreleri, mikrovaskiiler ve
intralobiiler mikrometastaz fazlarinda rol oynarlar. Karaciger siniizoidal endotel hiicrelerine
benzer sekilde, metastatik siirecte bimodal bir rol oynarlar. Tlimor gézetim sistemindeki kritik
fizyolojik rolleri, karacigere ulasan neoplastik hiicreleri ayirt etmelerine ve yok etmelerine yol
acar. Hepatik stellate hiicreleri, metastazin ilerlemesini organize etmede ve hizlandirmada, pro-
metastatik bir karaciger mikrogevresi olusturarak 6nemli bir rol oynar. Mikrometastazlarin
gelismesinin ardindan, hareketsiz hepatik stellate hiicreleri, yliksek oranda ¢ogalan ve hareketli
hiicreler olan miyofibroblastlara transdiferansiasyona ugramak iizere tetiklenir. Aktive edilmis
hepatik stellate hiicreleri, timor hiicresi yapismasini, invazyonunu, ¢ogalmasini, goglnii,
hayatta kalmasimi etkileyerek ve sonunda biiyiiyen metastaz i¢in gerekli olan temel ge¢is
noktasi olan anjiyogenezi tesvik ederek hepatik metastazin patogenezini destekler. Karacigerin

ana hiicreleri olan hepatositler ise metastaik ekim, kolonizasyon ve sag kalimda kritik bir rol
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oynar (54).

KARACIGERIN ANATOMISI

Bir yetiskinin karacigeri 1.400-1.600 g agirligindadir ve viicut agirliginin ellide birini
olusturur. Yenidoganda karacigerin nispeten daha biiyiik olmasi (viicut agirliginin yirmide biri)
fetal yasam sirasinda kan olusturma aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Karaciger gogiis kafesi
tarafindan tamamen korunur ve midklavikiiler ¢izgide sag besinci interkostal araliktan sag
kostal kenara kadar uzanir. Tabani sagda olan bir kama goriinlimiindedir ve dikey aciklig
yaklasik 10 cm, kalinlig1 12-15 cm ve en biiyiik transvers ¢ap1 15-20 cm'dir.Karaciger viicuttaki
en biliylik bezdir ve yetiskinlerde toplam viicut agirliginin %2,5'ini olusturur (58). Sag
diyaframin inferiorunda ve sol diyaframin bir kisminda yer alir ve Glisson kapsiilii olarak
bilinen fibroz bir zarla sarilmistir. Derin oluklarla iki biiyiik loba (sag ve sol) ve iki kii¢iik loba
(kaudat ve quadrat lob) ayrilmistir. Bu geleneksel boliinmenin yalnizca topografik 6nemi
vardir. Fonksiyonel olarak, arteriyel ve portal kan temini ve safra drenajina gore degerlendirilen
alt segmentlere boliinme daha 6nemlidir. Karacigerin siiperior, anterior ve lateral yiizeyleri
plirtizstizdiir ve koroner ligamentleri olusturan peritonun yansimalariyla ¢evrili kiigiik bir tiggen
alan, yani "¢iplak alan" haric , neredeyse tamamen peritonla kaplidir. On tarafta, fetal yasam
sirasinda sol umbilikal veni tasiyan falciform ve round ligamentler karacigeri karin duvarina
baglar. Karacigerin arka yiiziinden inferior vena kava gecer ve buraya 2 ila 4 hepatik ven
baglanir. Safra kesesi fossas1 ve round ligament kuadrat lobu sirasiyla sag ve sol karaciger
loblarindan ayirir. Duktus venosus (yani sol umbilikal venin vena kava inferiora baglantisi) ve
vena kava inferior fossasi kaudat lobu karacigerin sol ve sag loblarindan ayirir. Safra kesesi
fossasinin ist uglari ile round ligamentinin olugunu birlestiren Porta hepatis, hepatik arterin

dallarini, portal veni, hepatik sinir pleksusunu, hepatik kanallar1 ve lenf damarlarini igerir.

Karaciger temel olarak parankimal ve parankimal olmayan tipler olarak
siniflandirilabilen bes tip 6zellesmis hiicreden olusur. Hiicresel diizeyde, karaciger parankimi
altigen lobiiller halinde diizenlenmistir. Hepatik arter, portal ven ve safra kanalinin dallar1 her
bir lobiiliin periferinde bir portal triad olusturacak sekilde diizenlenmistir. Lobiiller, portal
triad1 merkezi bir vene dogru drene eden ince duvarl siniizoidal kapillerlere sahiptir. Her bir
siniizoidal kapiller, portal kanin komsu hepatositlerle iletisim kurabildigi 6zellesmis fenestrali
endotelyal hiicrelerle kaplidir. Hepatositler, tek tek siniizoidal kapillerleri ¢evreleyen hiicre
kordonlar1 halinde diizenlenmistir. Sentez ve depolama islevleri ve portal vendz kanin
filtrasyonu dahil olmak {iizere karacigerin ¢ogu islevinden sorumludurlar. Kupffer hiicreleri
immiinolojik ve fagositik islevlere sahip 6zellesmis karaciger makrofajlaridir. Hepatik stellat
hiicreleri (perisinusoidal veya Ito hiicreleri olarak da bilinir) hepatik fibrozis ile iliskili patolojik
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karaciger yeniden sekillenme siirecinin ayrilmaz bir pargasidir. Safra kanali epitel hiicreleri

safrayi tasir ve pH'in1 korur.

Couinaud sistemine gore karaciger, azalan biiyiikliik sirasina gére hemikaracigerlere,
sektorlere ve segmentlere ayrilir. Sag ve sol hemikaracigerler Cantlie ¢izgisinden ayrilmaya
baslarlar. Hepatik sektor, kabaca iki hepatik ven veya bir hepatik ven ve karacigerin kenari ile
sinirlanan bir bolgedir. Bir karaciger segmenti ise bagimsiz vaskiiler giris, ¢ikis ve safra
drenajina sahip bir parankim bolgesidir. Béylece karaciger, kabaca orta hepatik ven ile hizalanan
portal venin ¢atallanmasina karsilik gelen Cantlie ¢izgisinde sag ve sol hemikaracigerlere ayrilir.
Daha sonra sag posterior, sag anterior ve sol karaciger sektorlerini olugturmak iizere sag ve orta
hepatik venler tarafindan lateralden mediale dogru alt boliimlere ayrilir. Couinaud'nun
sisteminde sol karaciger ligamentum teres tarafindan medial ve lateral sektorlere ayrilmistir ve

halen yaygin olarak bu sekilde adlandirilmaktadir.

Sektorler, gorsel olarak karacigerin superior ve inferior yonlerine karsilik gelen portal
ven dallar1 tarafindan sekiz segmente ayrilmistir. Kaudat lob, Segment 1 olarak ayr1 olarak dahil
edilir ve diger segmentler buradan saat yoniinde numaralandirilir. Daha sonra, sol hepatik venin
medialinde siiperiorda Segment 2 ve inferiorda Segment 3 yer alir. Orta ve sol hepatik venler
arasinda Segment 4 bulunur ve bu da sirasiyla 4a ve 4b olmak {izere siiperior ve inferior alt
segmentlere ayrilir. Orta ve sag hepatik ven arasinda uzanan ve sag anterior sektdrii olusturan
Segment 5 inferior ve 8 ise superiordadir. Son olarak, sag posterior sektor sag hepatik ven ve

karaciger kenart ile sinirlanir ve inferiordan siiperiora dogru Segment 6 ve 7'ye ayrilir (Sekil 2).

Sekil 2: Couinaud sistemine gore karaciger segmenleri (58)
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PET/BT TEKNIK OZELLIKLERI ve KLINIK KULLANIMI

Pozitron emisyon tomografisi (PET) 511 keV enerjili anihilasyon fotonlarinin
dedeksiyonu prensibine dayanan modern bir niikleer tip goriintiileme teknigidir. Ayni anda,
ayn1 yerde olusan ve zit dogrutuda yayilan fotonlar dedekte edilmektedir (59). Pozitron, pozitif
yiiklii bir elektrondur. Yolu iizerindeki bir elektrona carpinca, kiitlenin enerjiye doniisiimii
olay1 gergeklesir. Carpisan kiitleler yok olurken, 511 keV enerjili iki tane anihilasyon fotonu
birbiriyle 180° ag1 yaparak zit dogrultuda salinirlar. Bu olaya anihilasyon (yok olma), olusan
fotonlara da anihilasyon fotonlar1 denir. Anihilasyon fotonlarinin birbirleriyle 180° zit
dogrultuda yaydigi sanat hat LOR (Line of Response - es cevap egrisi) olarak adlandirilir (60).
PET kamerada fotonlar1 dedekte etmek i¢in iki dedektor karsilikli olarak yerlestirilir. Ayn1 anda
z1t dogrultularda yayilan iki anihilasyon fotonunu es zamanli olarak dedekte eden sistemlere
anihilasyon koinsidans dedeksiyon sistemi denir. Koinsidans devresine belirli bir zaman
araliginda gelen fotonlar gergek foton olarak algilanir. Bu siireden 6nce veya sonra koinsidans
devresine gelen fotonlar ger¢ek olmayan sinyal olarak algilanir. Yeni jenerasyon PET
tarayicilar BT ile entegre olarak iglev goriirler ve bu sistemlere PET/BT denir. Bu sistemde
BT'nin X-iginlar1 ile transmisyon goriintiilemesi yapilir. Yapilan transmisyon sonucu PET
goriiniitiillemeye es zamanli ve es pozisyonlu konvansiyonel BT goriintiileri elde edilmis olur.
Esdeger PET ve BT kesitlerinin zit kontrast veren renk kodlarinda st iiste ¢akistirilmasi ile
PET/BT fiizyon goriintiileri elde edilerek lezyonlarin ¢ok daha etkin lokalizasyonu saglanir.
BT'min PET goriintiileri tizerinde iki 6nemli rolii vardir. Birincisi anatomik lokalizasyon
saglamak, ikincisi ise ateniiasyon diizeltmesi yapmaktir. BT ile yapilan ateniiasyon
diizeltmesinin diger yontemlere gore iistiinliigii, viicuttaki organlarin yogunluklarinin ayr1 ayri
Olciiliip atentiasyonlarinin ayr1 ayri diizeltilmesidir (61).

PET radyoniiklitleri viicutta bulunan temel elementler ile benzer biyokimyasal 6zellikler
tasirlar. Bu sayede hiicresel diizeyde arastirma yapabilme olanagi saglanmakta, hastaliklarin
altinda yatan biyokimyasal ve biyolojik siireclerin arastirilmasi ve aciga cikarilmasi miimkiin
olabilmektedir (62). En yaygin PET radyoniiklitleri flor (F)-18, galyum (Ga)-68, karbon (C)-11,
azot (N)-13 ve oksijen (O)-15'tir. Giiniimiizde en yaygin kullanilan PET radyofarmasétigi Flor-
18 (F-18) ile isaretli glukoz analogu olan florodeoksiglukozdur (FDG). Flor-18 siklotronda
iiretilen pozitron yayan ve kisa yar1 dmre (109,7 dk) sahip bir radyoniiklittir. Pek ¢ok molekiiliin
isaretlenmesinde kullanilabilir ve enjeksiyon sonrasinda birka¢ saatlik bir silire i¢inde
goriintiilemeye izin verir. FDG ise bir glukoz analogudur. Intravendz enjeksiyondan sonra kan

yolu ile ulastig1 canli hiicrelere membran glukoz tastyicilari araciligiyla, enerji gerektiren aktif
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transport mekanizmasi ile alinir. FDG glukoz gibi bir substrat olmakla birlikte glukoz tasiyici
proteinlere (GLUT) afinitesi glukozdan daha disiiktiir. Hiicre i¢ine girdikten sonra hekzokinaz
(HK) enzimi araciligiyla fosforillenerek F- 18 FDG-6-fosfat formuna doniisiir. Bu formda artik
glukoz tasiyict proteinlerin substrati degildir ve normal glikolitik yolagin bu ilk basamaginda
takilarak hiicre igine hapsolur. Dokudaki FDG tutulumu hiicrelerin glukoz kullanimi ile
orantilidir. Pek ¢ok kanserde artmig GLUT ekspresyonu ve hekzokinaz aktivitesi nedeniyle
artmis glukoz kullanimi s6z konusudur. F-18 FDG PET onkolojide tani, evreleme, yeniden
evreleme ve tedavi yanitinin degerlendirilmesi amaci ile duyarliligi kanitlanmig bir yontemdir
(63).

PET goriintiilerinde radyofarmasoétik tutulumunun derecesini ifade eden SUV (Standart
Uptake Degeri) onemli bir parametredir. Sabit bir zamanda radyoaktivite konsantrasyonlarinin
nicel 6lgtimlerini verir. Tamor ilgi hacmi (VOI) igerisindeki SUV degeri tiimoriin metabolik
aktivitesini temsil eder (64). Matematiksel olarak: SUV= mCi/ml (lezyonda) / [mCi (enjekte
edilen) / Viicut agirhgr (g) | seklinde ifade edilir. Tiimdr birikim endeksleri olarak,
standartlagtirilmig alim degerinin maksimumu (SUVmax) ve SUV zirvesi (SUVpeak) gibi tek
voksel parametreleri ve metabolik tiimor hacmi (MTV) ve toplam lezyon glikolizi (TLG) gibi
hacim tabanli parametrelerde kullanilmaktadir. TLG, ortalama SUV ve MTV'nin ¢arpimini,
MTYV ise F-18 FDG'yi aktif olarak tutan tiimor dokusunun boyutunu ifade etmektedir.

Malign Karaciger Kitlelerinde FDG PET/BT
FDG PET/BT, hiicresel glukoz metabolizmasini aydimnlatan klinik bir molekiiler

goriintiileme yontemidir. Tim viicut FDG-PET/BT'nin faydasi, hastalik evrelemesinin
degerlendirilmesi, erken hastalik niiksiiniin saptanmasi, terapdtik yanitin degerlendirilmesi,
cesitli malignitelerde prognozun oOngoriilmesi ve inflamatuar hastaligin  yayiliminin
degerlendirilmesi olarak siralanabilir. Primer ve sekonder malign hepatik tiimdrlerin cogu yiiksek
FDG tutulumu gosterirken, benign lezyonlarin ¢ogu diisiik tutuluma sahiptir veya arka plan
karacigerine benzer aktivite gdstermektedir. Bununla birlikte, malign tiimorlerde diistik tutulum
ve benign tiimorlerde, enflamatuar ve enfeksiydz lezyonlarda yiiksek tutulum gibi yanlis negatif
ve yanlis pozitif tutulum meydana gelebilir. Ayrica, tutulum derecesi tlimor farklilasmasina bagl
olarak histolojik olarak ayni tiimdrler arasinda bile farklilik gosterebilir; ve bazi tiimorlerde
tutulum derecesi prognozu ve terapotik yaniti ongorebilir. Cesitli faktorler FDG tutulumunu
etkilediginden, FDG-PET/BT goriintiilemenin dogru degerlendirilmesi, altta yatan molekiiler

arka planin iyi anlasilmasini gerektirir (65).
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1.Hepatositlere FDG aliminin mekanizmasi:

Glikoz metabolizmasinin degerlendirilmesini saglayan bir glikoz analogu olan FDG, en
yaygin kullanilan PET izleyicisidir. FDG, GLUT tarafindan hiicre i¢ine alinir ve HK tarafindan
FDG-6-fosfata fosforile edilir. FDG-6-fosfat glikolizin siradaki basamagi olan glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz icin bir substrat degildir. Boylece daha fazla metabolize edilemez ve hiicre i¢inde
birikir. Metabolize edilemeyen FDG, glikoz-6-fosfataz (G6Paz) tarafindan defosforile edilir ve
glukoz homeostazin1 korumak i¢cin GLUT tarafindan hiicre disina tasmir (66). GLUT'lar
glikoproteinlerdir ve simdiye kadar farkli organlarda 12 izoformu tanimlanmustir (67). Tek bir
tirde dort memeli heksokinaz izoenzimi bulunabilir ve her biri farkli bir islev saglar (68).
Normal hepatositlerde; FDG veya glukoz, GLUT-2 tarafindan sitoplazmaya alinir ve HK-1V
tarafindan fosforillenir. Spesifik enzim G6Paz esas olarak karaciger ve bobreklerde bulunur
(69). Karmasik bir yapiya sahiptir ve G6Pase Kompleksi olarak endoplazmik retikulumla
iliskilidir ve glikoz-6-fosfat tasiyici (G6PT)1, G6PT2 ve G6PT3'lin G6Pase katalitik alt
iinitelerini igerir ve bu da sirasiyla FDG-6-fosfat, FDG ve fosfatin endoplazmik retikulum
zarin1 gegmesine olanak tanir (70). Hepatik lezyonlarda, bir veya daha fazla glikolitik yolun
bozuklugu FDG-6-fosfat1 hiicre iginde hapseder (71). Alim derecesi hiicresel metabolik hiz ve
GLUT, HK ve G6Paz ekspresyonu ile iligkilidir (72).

2.Fizyolojik tuzaklar:

Karaciger, glikoz homeostazinin korunmasina yardimci olan baglica diyet dis1 glikoz
reticisidir (2,0 mg/kg/dk hizinda) (66). Normal karaciger parankimi, hafif yogun, tekdiize
benekli bir goriiniime sahip belirli bir derecede FDG tutulumu gosterir (73). Fokal bir lezyona
bagl artmis tutulum ile arka plandaki fizyolojik aktivite arasinda ayrim yapmak zor olabilir.
Timorlerde ve tiimor benzeri lezyonlarda FDG tutulumu kan glukozundan etkilenir; yani SUV
kan glukozu ile ters iliskilidir ve kan glukozuna gére normalizasyon onerilir (74). Viicut kitle
indeksi F-18 FDG alimini belirli bir dereceye kadar etkiler (75). Yas, cinsiyet ve diyabet
durumu gibi faktorler de FDG alimi iizerinde genellikle goz ardi edilebilecek kiigiik bir etkiye
sahip olabilir. Ayrica karaciger sinirina bitigik fizyolojik kolonik aktivite dikkate alinmalidir
(76).

3.Hepatoseliiler Karsinom:
FDG birikimi koétii diferansiye HCC'lerde iyi1 ve orta derece diferansiye HCC'lere kiyasla 6nemli
Olgiide daha yiiksektir (77) ve GLUT-1/-2 ve HK-II ekspresyonu ve G6Paz aktivitesi ile

iliskilidir. Iyi ila orta derece diferansiye HCC'ler diisiik GLUT1/-2 ekspresyonu ve yiiksek
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G6Paz aktivitesi gosterirken; kotii diferansiye ve undiferansiye HCC'ler yiiksek GLUT-1/-2
ekspresyonu ve diisiik G6Paz aktivitesi gosterir (78). Bu nedenle, iyi ve orta derece diferansiye
HCC'lerin zay1f tespiti nedeniyle, FDG-PET/BT'nin HCC'yi tespit etmedeki genel duyarlilig1
nispeten sinirl kalmis ve %50-70 araliginda bildirilmistir (77). Baska bir deyisle, FDG tutulumu
HCC farklilasma derecesinin bir 6ngoriiciisii olarak hizmet edebilir.

Glikometabolik aktivite diizeyi de prognostik éneme sahiptir. Yiiksek FDG tutulumu,
karaciger = naklinden  sonra  niiks-kotii ~ sagkalima ve  radyasyon-transarteriyel
kemoembolizasyona yetersiz tedavi yanitina kars1 bir 6ngoriicii olarak bildirilmistir (79, 80, 81).
HCC'de, 6zellikle de 1yi diferansiye tiimorlerde ekstrahepatik hastalik nispeten nadir goriilse de,
saptanmasi hasta yonetimini onemli 6l¢iide degistirebilir. FDG-PET/BT'nin lenf nodu ve kemik
metastazlarinin ve siliphelenilmeyen ekstrahepatik metastazlarin saptanmasinda yiiksek bir
duyarliliga sahip oldugu bulunmustur (82). Bu nedenle, FDG-PET HCC hastalarinda prognozu

tahmin etmede yararl bir aragtir (83).
4.Intrahepatik kolanjiyokarsinom

FDG-PET/BT'nin iIKKA tanisindaki duyarliligt hem lezyonun konumuna hem de
morfolojik 6zelliklerine baglidir. iKKA'lerin %90'indan fazlasi, 6zellikle periferde bulunan
nodiiler veya Kitle olusturan kolanjiyokarsinomda belirgin olan yiiksek FDG tutulumu gosterir
(84) ve kitle olusturan iKKA, BT ve/veya MRG'de periferik rim artigina karsilik gelen halka
benzeri uptake gosterme egilimindedir (85). Yogun FDG tutulumu, GLUT-1 ve HK-1I'nin artmis
ekspresyonundan kaynaklanmaktadir. Ozellikle, GLUT-1 ekspresyonu, &zellikle orta ve kotii
diferansiye iIKKA'de FDG tutulumu ile anlamli bir iligskiye sahiptir (86). Buna karsilik, tiim
iKKA'lerin yaklagik %10'unu olusturan perihiler infiltratif tipin, periferik infiltratif tipten daha
diisiik FDG tutulumu gosterdigi ve fokal nodiiler veya lineer dallanma goriiniimiinde artmis FDG
tutulumu gosterdigi bildirilmistir (85). Bu bulgu, hiler tiimorlerin periferik olanlara kiyasla daha
kiigiik boyutu ve/veya daha yiiksek miisin igerigi ile iliskili olabilir (84). Bu nedenle FDG-
PET/BT, nodiiler tip iKKA varligin1 6ngérmede dogru sonug verirken, infiltratif tipte daha az
etkilidir (87). FDG-PET/BT goriintiilemenin primer lezyonun saptanabilirligi agisindan gok
faydali oldugu gosterilmemis olsa da, siliphelenilmeyen veya bilinmeyen metastazlarin
saptanmasinda faydalidir. Bu nedenle, FDG-PET/BT evrelemesi hastalarin %17-30'unda tedavi

secimi lizerinde onemli bir etkiye sahiptir (88).
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5.Hepatik metastazlar:

Karaciger, gastrointestinal sistem, akciger, meme, pankreas ve sarkom gibi tiimorlerin
yaygin bir metastaz bolgesi olarak, primer karaciger tiimorlerinden daha sik metastatik hastaliga
yakalanir. Hepatik metastazlarin dogru tespiti ve karakterizasyonu, tedavi stratejisini belirledigi
i¢in ¢ok 6nemlidir. Cesitli primer kanserlerden kaynaklanan tedavi edilmemis veya beklenmeyen
hepatik metastazlarin tespitinde PET/BT'nin BT'ye iistiinliigli ¢esitli ¢aligmalarda bildirilmis
olsa da (89), gadolinyum etoksibenzil dietilentriamin pentaasetik asit (Gd-EOB-DTPA) ile
giiclendirilmis MRG, o6zellikle kii¢iik lezyonlarin tespitinde hem dinamik kontrastli BT'ye hem
de kombine FDG-PET/BT'ye iistiinliige sahiptir (90). Bununla birlikte, FDG-PET/BT karaciger
dis1 lezyonlarin es zamanli olarak saptanmasi avantajina sahiptir ve ¢esitli malign tiimdrlerin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Metastazlar genellikle primer
timoriinkine benzer bir biyolojik yap1 gosterir ve ¢ogu hepatik metastaz yiikksek FDG tutulumu
gosterir, bu da akciger, pankreas, kolorektum, meme ve safra yollari gibi primerlerde GLUT-1'in
asirt  ekspresyonuyla iliskilidir (91). FDG alimmin derecesi temel olarak tiimdriin
farklilasmasina veya histopatolojik 6zelliklerine baglidir. Bu tiimdrlerin bazilarin diisiik FDG

tutulumu veya yanlis negatif FDG tutulumu gosterebilecegine dikkat etmek dnemlidir.
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GEREC VE YONTEM

Teze konu olan c¢alismamiz igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
02/12/2024 tarih, 20/37 no.lu karar numaras: ve TUTF GOBAEK 2024/300 protokol kodu ile
etik kurul onay1 alind1 (Ek 1).

VAKA SECIMI

Arastirmaya, 01.01.2009 ve 31.05.2024 tarihleri arasinda, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi (TUTF) Niikleer T1p Ana Bilim Dalin’da (ABD), izole karaciger kitlesi olan ve primer
hastalik bolgesinin saptanmasi amaciyla PET/BT goriintiilemesi yapilmis ve raporlanmis

hastalardan:

e  Goriintii ve rapor arsivinden, degerlendirilebilir kalitede PET/BT gériintiilerine ve

sonug raporuna ulasilabiliyor olan.

e PET/BT goriintiilemesi yapildigi anda >18 ve <80 yasinda olan ve

e Bilinen baska bir primer malignitesi olmayan vakalar dahil edildi.

Goriintiilemelerine ulagilamayan, patolojik olarak tani almayip en az 1 yillik takip verisi
bulunmayan ve kontrastiz korelatif BT'de saptanabilir karaciger lezyonu olmayan hastalar
calisma dis1 birakildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin arsiv goriintiileri, Nikkleer Tip ABD goriintii arsivinden
cekildi. Goriintiiler 10 yil klinik tecriibesi olan niikleer tip uzmani ve 1 uzmanlik 6grencisi
tarafindan yeniden degerlendirilerek hastalarin demografik bilgileri, FDG avid lezyon
dagilimlar1 ve metabolik PET/BT parametreleri (SUVmaks, MTV, TLG) kaydedildi.

Okuyucular arasinda fark olan durumlarda birlikte yeniden degerlendirme yapilarak
konsensus saglandi. Vakalarm histopatolojik - klinik tanilarina TUTF hastanesi veri giris
sistemi tizerinden ulasildi.

01.01.2009 ve 31.05.2024 tarihleri arasinda FDG PET/BT ile goriintiilenen 44564 hasta
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icinde izole karaciger Kitlesi saptanan ve/veya karacigerden yapilan biyopsi sonucu malignite
tanis1 alan ve primer odak belirleme amactyla FDG PET/BT ¢ekilen hasta sayis1 175 idi.

Gorilintiilemesine ulasilamayan 8 hasta, kontrastiz korelatif BT'de saptanabilir karaciger
lezyonu olmayan 2 hasta ve patolojik olarak tan1 almayip en az 1 yillik takip verisi bulunmayan
62 hasta calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 103 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta se¢im
basamaklarini ve her basamaktaki dislama gerekgelerini gosterir ayrintili diagram Sekil 3’de
verilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 91'i histopatolojik olarak malignite tanisi alirken 12'si
patolojik olarak benign tani alip en az 1 yillik takip verisi sonucunda da malignite tanisi
konulmayan hastalardi. Klinik olarak malignite tanis1 alan 91 hastamin FDG PET/BT
goriintiileri degerlendirilerek karaciger lezyonlarinin yeri, sayist ve ge¢ goriintiilleme alinip
alinmadigi incelendi. Karaciger lezyonlarinin ve primer organ tutulumlarinin SUVmaks, MTV
ve TLG parametreleri hesaplandi. MTV hesab1 yapilirken lezyon bolgelerindeki maksimum
piksel degerinin >%42’sinden ¢izilen 3 boyutlu izokontiir ilgi alan1 ¢izimleri kullanildi. Ayrica
'Karaciger lezyon SUVmaks / Normal karaciger parankim SUVmaks' oranindan elde edilen
primer lezyon indeksi (PLI) hesaplandi. Hastalarin lenf nodu, iskelet sistemi ve viseral organ

metastaz bolgeleri belirlendi.

01/01/2009 — 31/05/2024 tarihleri arasinda cekilen 44564 FDG PET/BT

A 4

izole karaciger kitlesi saptanan/karacigerden malignite tanisi alan ve
primer belirleme amaciyla PET/BT cekilen 175 hasta

I T T

2 2 Patolojisi benign i i1<il Kontrastsiz Patolojisi
Histopatolojik 2 = UM IS korelatif BT de olmayan/1 yillik
cikan/en az 1 u|a$||amayan 228 Y y
olarak tam i i saptanabilir klinik takibi
yillik takiplerinde 8 hasta et
almis 91 hasta malignite tanisi karaciger lezyonu olmayan 62 hasta

olmayan 2 hasta
almayan 12 hasta 4

» Calismaya dahil edilen 103 hasta

(FDG PET/BT: Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlt Tomografi;
BT: Bilgisayarli Tomografi)

Sekil 3: Vaka se¢im diyagram
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F-18 FDG PET/BT CEKIM PARAMETRELERI

Cekim Oncesi hastalardan en az 6 saat a¢ kalmalar1 ve ¢ekimden Onceki giin agir
egzersizlerden kaginmalari istenmistir. Tiim hastalarda ¢ekim 6ncesi kan sekeri 6l¢iimii kan
sekeri degerinin 200 mg/dl altinda olmasi saglanmistir. Hastalara 0,15 mCi/kg olacak sekilde
kiloya uygun F-18 FDG enjeksiyonu yapilmis, goriintiilemeye kadar gecen siirede hastalarin
rahat sakin bir ortamda beklemesi ve fazla hareket etmemeleri sdylenmistir. Hastalar
mesaneleri bosaltildiktan sonra enjeksiyon sonrasi yaklasik 60.dakika’da goriintiillemeye
alinmigtir. Primer odak belirlemeye yonelik yapilan F-18 FDG PET/BT goriintiileri tiim
hastalarda verteksten ayaga kadar olacak sekilde alinmistir. Baz1 hastalarda karacigere yonelik
ilk goriintiilemeden yaklasik 45-60 dakika sonra olacak sekilde gec goriintiilleme yapilmistir.
F-18 FDG PET/BT goriintiileri ayn1 PET/BT cihazinda (GE Discovery STE) 3D modunda
ortalama 7-9 yatak pozisyonunda alindiktan sonra goriintilerin OSEM filtresi ile

rekonstriiksiyonu yapilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen verilerin analizinde Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS, Versiyon 20.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA, Lisans No: 10240642) yazilimi
kullanilmustir. Siirekli degiskenler i¢in normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama +
standart sapma (SD) seklinde, normal dagilim gostermeyen degiskenler ise medyan
(minimum-maksimum) olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler ise frekans (n) ve yiizde

(%) olarak ifade edilmistir.

Gruplar arasindaki farklar1 belirlemek i¢in normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerde Bagimsiz Orneklem t-Testi, normal dagilim gdstermeyen siirekli degiskenlerde
ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Mann-Whitney U testi sonrasinda gruplar aras1 farkin
biytikliigiinii ve klinik 6nemini degerlendirmek amaciyla etki biiyiikligi (effect size, r)
hesaplanmustir. Etki biiylikligii i¢in r < 0.3 kiiclik, 0.3 <r <0.5 orta, r > 0.5 ise biiyiik etki

olarak yorumlanmustir.

Uc veya daha fazla grup arasindaki farklarin degerlendirilmesi i¢in normal dagilim
gosteren verilerde Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA), normal dagilim gostermeyen

verilerde ise Kruskal-Wallis testi uygulanmistir.Post-hoc analizlerde Dunn testi tercih
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edilmistir.

Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare (y2) testi ile analiz edilmistir.
Beklenen gozlem sayist 5’in altinda olan gruplar i¢in Fisher’in Kesin Testi kullanilmistir.
Korelasyon analizlerinde normal dagilim gosteren degiskenler igin Pearson Korelasyon
Katsayist (r), normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in ise Spearman Korelasyon

Katsayisi (p) hesaplanmustir.

Metabolik PET/BT parametrelerinin tanisal performansini degerlendirmek amaciyla
ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi yapilmig ve Egri Altinda Kalan Alan
(AUC - Area Under the Curve) degerleri hesaplanmistir. Tanisal kesim noktalarinin
belirlenmesi i¢in Youden Indeksi yontemi kullanilmis ve duyarlilik (% Sensitivite), 6zgiilliik

(% Spesifite), pozitif ongorii degeri ve negatif ongorii degeri hesaplanmustir.

Tim analizlerde p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 103 hastanin 70’1 erkek, 33’ kadin olup, genel yas
ortalamasi 64,95 olarak hesapland1 (Tablo 1).

Tablo 1: Hasta dagilim ve yas ortalamalari

Cinsiyet Say1 Yas ortalamasi
Erkek 70 65.23
Kadin 33 64.36
Toplam 103 64.95

Histopatolojik inceleme sonucunda, 91 hastaya malignite tanis1 konulurken, 12 hastaya
benign tan1 kondu. Bu 12 hasta, en az bir yillik takip siirecinde maligniteye doniisiim
gostermedi. Malignite tanist alan 91 hastanin 88’inde PET/BT goriintiilemesinde karacigerde
FDG tutulumu gosteren malign lezyon saptanirken, ii¢ hastada bu bolgede FDG afiniteli bir
malignite odagi izlenmedi. Bu {i¢ hastaya ileri klinik incelemeler ve histopatolojik
degerlendirme sonucunda HCC tanis1 kondu.

Benign tani1 alan 12 hastanin 11’inde PET/BT'de malignite ile uyumlu odak
saptanmazken, bir hastada malignite agisindan siipheli tutulum gozlendi. Ancak takip
stirecinde bu lezyonun benign nedenlere bagli oldugu belirlendi. Bu veriler dogrultusunda
PET/BT’nin malignite saptamadaki tanisal performans O0lgiitleri hesaplandi. Buna gore
PET/BT’nin karaciger Kitlelerinde benign/malign ayrimi i¢in duyarliligi %96,7, 6zgilligi
%91,7, pozitif 6ngori degeri %98,9 ve negatif ongorii degeri %78,6 olarak bulundu (Tablo 2).
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Tablo 2: PET/BT’nin malignite saptamadaki tamisal performans oélgiitleri

Olgiit Yiizde (%)
Duyarlilik 96.7
Ozgiilliik 91.7
Pozitif 6ngorii degeri 98.9
Negatif 6ngorii degeri 78.6

Malignite tanist alan 91 hastanin verileri alt tip ayrimina yonelik ileri istatistiksel

analizler i¢in kullanildi. Bu hastalarin 62’si erkek, 29°u kadindi. Erkek hastalarin yas

ortalamasi 64,06, kadin hastalarin ise 65,43 olarak hesaplandi (Tablo 3).

Tablo 3: Malignite tanisi alan hastalarin dagilimi ve yas ortalamalari

Cinsiyet Say1 Yas ortalamasi
Erkek 62 65.26
Kadin 29 65.38

Klinik degerlendirmeler sonucunda, primer malignite lokalizasyonlar1 10 hastada mide,

12 hastada akciger, 15 hastada kolorektal, 28 hastada karaciger, yedi hastada pankreas, iki

hastada meme, bir hastada 6zofagus, bir hastada over, {i¢ hastada lenfoma ve iki hastada safra

kesesi olarak tespit edildi. 10 hastada ise primer malignite bolgesi belirlenemedi (Tablo 4).
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Tablo 4: Primer malignite lokalizasyonlar: ve hasta sayilari

Primer malignite bolgesi Hasta sayisi
Mide 10
Akciger 12
Kolorektal 15
Karaciger 28
Pankreas 7
Meme 2
Ozefagus 1
Over 1
Lenfoma 3
Safra kesesi 2
Primer bolgesi belirlenemeyen 10

Histopatolojik incelemelerde, 42 hastada adenokarsinom, 19 hastada HCC, dokuz
hastada kolanjiyokarsinom, {i¢ hastada lenfoma, yedi hastada néroendokrin karsinom, ii¢
hastada skuamoz karsinom, bir hastada adenoskuamoz karsinom ve bir hastada invaziv duktal

karsinom saptandi. Ayrica, sekiz hastada histopatolojik olarak kesin bir verifikasyon

saglanamadi (Tablo 5).

31




Tablo 5: Histopatolojik tamlar ve hasta sayilari

Tam Hasta sayisi
Adenokarsinom 41

HCC 19
Kolanjiyokarsinom 9

Lenfoma 3
Noroendokrin karsinom 6

Skuamoz karsinom 3
Adenoskuamoz karsinom 1

Invaziv duktal karsinom 1
Belirlenemeyen 8

(HCC: Hepatoselliiler karsinom)

Primer malignite bolgesi belirlenemeyen 10 hastanin verileri, klinik olarak net tanilar
olmadigindan ileri istatistiki hesaplamaya dahil edilmedi. Okuyucularin degerlendirmeleri
sonucu primeri saptanabilen 81 hastanin 73'iinde PET/BT ile dogru primer odak saptandi
(%90,1). Primer malignite lokalizasyonlarma gore yapilan istatistikler sonucunda toplam 81
hastanin 55’1 erkek, 26’s1 kadin olarak belirlendi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 64,89, kadin
hastalarin ise 65,27 idi (Tablo 6).

Tablo 6: Primer malignite bolgesi belirlenen hastalarin dagilim ve yas ortalamalari

Cinsiyet Hasta sayisi Yas ortalamasi
Erkek 55 64.89
Kadin 26 65.27

PET/BT goriintiilemelerinde, 81 hastanin 48’inde (%59,25) lenf nodu metastazi,
21’inde (%25,92) kemik metastazi ve 18’inde (%22,22) karaciger dis1 visseral organ metastazi

saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7: Uzak metastaz bolgeleri ve sayilar

Durum | Lenf nodu metastazi Kemik metastaz1 Karaciger dis1 viseral
metastaz

Var 48 21 18

Yok 33 60 63

Primer maligniteleri organa gére gruplandirdigimizda, en sik saptanan primer bolgelerin

sirastyla karaciger, kolorektal alan ve akciger oldugu goriildii. Hastalar, karaciger lezyonlarinin

primer veya metastatik olup olmamasina gore iki gruba ayrildi. Toplamda 53 hastanin karaciger

lezyonunun, viicuttaki baska bir malignitenin uzak metastazi sebebiyle ortaya ¢iktig1 saptandi

(Tablo 8). Iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlaml fark saptanmadi (p = 0.642 ve p

= 0.213). Metastatik bolge dagilim analizinde ise iki grup arasinda lenf nodu metastazi (p =

0.0007), kemik metastaz1 (p = 0.032) ve karaciger dis1 visseral metastaz (p = 0.0039) varlig1

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Tiim bu metastaz bdlgelerinin, metastatik

karaciger grubunda primer karaciger grubuna gore daha fazla oldugu tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 8: Primer karaciger ve Metastatik karaciger gruplarinin dagilim

Grup Erkek Kadin
Primer karaciger 22 6
Metastatik karaciger 33 20

Tablo 9: Metastatik bolgelerin dagilin analizi

Metastaz tiirii

Primer karaciger grubu

Metastatik karaciger grubu

Lenf nodu 9 39
Kemik 3 18
Karaciger dis1 viseral organ 1 17

Metastaz tiirleri arasindaki iliski degerlendirildiginde, lenf nodu metastaz1 olan

hastalarda kemik metastazinin daha sik goriildiigii belirlendi (p = 0.00065). Diger metastaz

tiirleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliskiler bulundu (Tablo 10). Yas ve cinsiyetin

metastaz dagilimi agisindan belirleyici faktorler olmadigi gortildii (p > 0.05).
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Tablo 10: Birliktelik gosteren metastaz tiirleri arasindaki iliski

Metastaz tiirii 1 Metastaz tiirii 2 p degeri
Lenf nodu Kemik 0.00065
Lenf nodu Karaciger dis1 viseral organ 0.028
Kemik Karaciger dis1 viseral organ 0.013

Primer ve metastatik karaciger hastalarinda metastaz oranlari karsilastirildiginda,

primer karaciger hastalarinda lenf nodu, kemik ve karaciger dis1 visseral metastaz varliginin
anlamli sekilde daha az oldugu tespit edildi (p < 0.05) (Sekil 4).

Metastaz Orani (%)
N w Ey w (o)) ~
(=] o o o o o

=
o
T

o

Metastaz Turu

Bl Primer Karaciger
B Metastatik Karaciger

Sekil 4: Primer ve Metastatik karaciger gruplarinda metastaz oranlari

Veriler histopatolojik bulgulara goére gruplandirildiginda, en sik saptanan tanilarin

sirastyla adenokarsinom, HCC ve kolanjiyoseliiler karsinom oldugu goriildi (Tablo 11). Bu

grupta en sik metastaz saptanan taninin adenokarsinom oldugu tespit edildi (Tablo 12).
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Tablo 11: Histopatolojik tamlar ve demografik bilgileri

Histopatolojik tani Ortalama yas Kadin Erkek
Adenokarsinom 68.11 13 22
Kolanjiyokarsinom 64.67 3 6
HCC 64.21 3 16
Lenfoma 61.00 1 2
Skuamoz karsinom 57.00 1 2
Adenoskuaméz karsinom  |67.00 0 1
Noroendokrin karsinom 55.83 3 3
Invaziv duktal karsinom 59.00 1 0
Belirlenemeyen 66.25 1 3

(HCC: Hepatoselliiler karsinom)

Tablo 12: Histopatolojik tamlara gore metastaz dagilimlar:

Histopatolojik tani

Lenf nodu metastazi

Kemik metastazi

Karaciger dis1 viseral

metastaz
Adenokarsinom 26 10 12
Kolanjiyokarsinom |5 2 1
HCC 4 1 0
Lenfoma 0 1 0
Skuamoz karsinom |3 2 2
Adenoskuamoz 1 0 0
karsinom
Noroendokrin 5 4 2
karsinom
Invaziv 1 0 0
duktal
karsinom

(HCC: Hepatoselliiler karsinom)
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En sik saptanan ii¢ histopatolojik tani iizerinden yapilan analizlerde, gruplar arasinda
yas (p = 0.2395), cinsiyet (p = 0.2572) ve kemik metastazi varligi (p = 0.1286) agisindan
anlamli fark saptanmadi. Ancak, lenf nodu ve karaciger dis1 metastaz varlig1 acisindan
adenokarsinom ve HCC gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p = 0.0004 ve p = 0.0044) ve
bu metastatik odaklarin adenokarsinom grubuna daha fazla oldugu izlendi. Genel metastaz
varlig1 acisindan yapilan analizlerde HCC grubu hem adenokarsinom (p < 0.0001) hem de
kolanjiyokarsinom (p = 0.0346) gruplar1 ile anlamli fark gosteriyordu. Tiim bu analizlerde HCC
grubunun diger gruplara gore daha az metastatik yayilim gosterdigi izlendi. Adenokarsinom ve
kolanjiyokarsinom arasinda ise yas, cinsiyet, genel ve bolgesel metastaz varligi agisindan
anlamli fark bulunmadi (p > 0.05).

Veri setimizde, FDG tutulumu gostermeyen iic HCC hastasinda primere yonelik
metabolik PET/BT parametreleri elde edilememistir. Bu nedenle, primere yonelik ileri analizler
yalnizca PET/BT verileri mevcut olan 78 hasta ile gerceklestirilmistir. Bu hastalardan 25’1
primer karaciger malignitesi, 53’1 ise metastatik karaciger lezyonu olarak siniflandirilmis ve

bu iki grup PET/BT bulgular agisindan karsilastirilmistir.

Karaciger lezyonlarinin yerlesimi agisindan yapilan analizde, primer karaciger
lezyonlar1 ve metastatik karaciger lezyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmustir (p = 0.0025). Buna gore, metastatik karaciger grubunda her iki lob tutulumu daha
stk goriiliirken (%81.13), primer karaciger tiimorlerinde lezyonlarin tek lobda sinirli kalma

orani daha yiiksek bulunmustur (%56) (Sekil 5).
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Sekil 5: Primer ve Metastatik karaciger gruplarinda karacigerdeki lezyon yeri

dagilimlan

Gruplar karaciger lezyon sayisi agisindan degerlendirildiginde, metastatik karaciger
grubunda multiple lezyon oraninin belirgin olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (%84.9;

p = 0.000013). Buna karsin, primer karaciger hastalarinda lezyonlarin %56’sinin tek odakli
oldugu goriilmistiir (Sekil 6).
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Sekil 6: Primer ve Metastatik karaciger gruplarinda karacigerdeki lezyon sayis1 dagilinm

Karaciger lezyonlar1 baz alinarak hesaplanan total karaciger MTV (p = 0.756) ve TLG
(p = 0.131) degerleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak,
karaciger lezyon SUVmaks (p = 0.00033) ve PLI (p = 0.000186) agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bu sonuglara goére, metastatik karaciger
lezyonlari, primer karaciger tiimorlerine kiyasla daha yiiksek SUVmaks ve PLI degerlerine
sahiptir (Sekil 7). Yapilan ROC analizinde, bu parametrelerin iki grubu ayirt etme konusundaki
duyarliligiin diisiik oldugu belirlenmistir (Sekil 8 ve Tablo 13).
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Sekil 7: Primer ve Metastatik karaciger gruplarinda karaciger lezyon SUVmaks ve PLI
degerlerine ait grafikler

1.0 1
. -
/"
P
-
-
/"
.
s
-
0.8} e o .
-
r”
-
pe
-7 |}
2 r
-
/"
0.6 =
. -7

Duyarlilik
\
\
\
\
\
\
\
\
N
\
\
\

0.4} 2o » | 7
/
/|
0.2 |
—— SUVmax (AUC = 0.25)
0.0 Primer Lezyon indeksi (AUC = 0.24)

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Ozgulluk

(SUVmaks: Standart Uptake Degerinin maksimumu; PLi: Primer lezyon indeksi)

Sekil 8: Karaciger lezyon SUVmaks ve PLI indeksine ait ROC analiz grafigi
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Tablo 13: Karaciger lezyon SUVmaks ve PLI indeksine ait ROC analiz verileri

Parametre Esik deger Duyarhlik | Ozgiilliik AUC
Karaciger lezyon SUVmaks 24.1 %12 %94.34 0.25
PLI indeksi 13.36 %8 %94.34 0.24

(SUVmaks: Standart Uptake Degerinin maksimumu; PLI: Primer lezyon indeksi; AUC: Egri

alt1 alan)

Metastatik karaciger grubundaki primer tiimorlerin PET/BT parametreleri ile
karacigerdeki metastazlarinin parametreleri arasindaki iliski incelendiginde, primer SUVmaks
ile metastatik karaciger SUVmaks arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (r =
0.57, p < 0.001). Buna karsin, primer MTV ve primer TLG ile metastatik karaciger PET

parametreleri arasinda anlamli bir iligski bulunamamistir (p > 0.05).

Bu asamada, hastalar en sik goriilen primer tiimor lokalizasyonlarina gore (kolorektal,
akciger, mide ve pankreas) gruplandirilarak, primer tiimdrlerin ve karaciger metastazlarinin
metabolik parametreleri arasindaki korelasyon analizleri tekrar degerlendirilmistir. Mide
kanserinde SUVmaks ag¢isindan giiclii bir pozitif korelasyon saptanmis (r = 0.77, p = 0.009),
kolorektal (r = 0.48, p = 0.069) ve pankreas (r = 0.56, p = 0.192) kanserlerinde ise orta diizeyde
bir korelasyon belirlenmistir. Buna karsin, akciger kanserinde MTV degerleri arasinda giiclii
negatif korelasyon gézlenmistir (r = -0.72, p = 0.008), yani akciger kanserinde primer timor
voliimii arttikca metastatik karaciger lezyonlarinin MTV degeri azalmaktadir. TLG ag¢isindan
yapilan degerlendirmede ise dort primer kanser tiiriinde de primer TLG ile metastatik karaciger

lezyonlarinin TLG degerleri arasinda anlaml bir iliski bulunamamustir (Sekil 9).
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Toplam lezyon glikolizi)

Sekil 9: Metastatik karaciger grubundaki tamilarin primer ve karaciger metastazlarina

ait PET/BT parametreleri arasindaki korelasyonlar

Metabolik PET/BT parametreleri histopatolojik tanilara gore tekrar analiz edildiginde,
adenokarsinom ve HCC arasinda karacigerde saptanan lezyon yeri (p = 0.00018) ve sayis1 (p=
0.000009) agisindan anlamli fark saptanirken kolanjiyokarsinomun bu parametreler
bakimindan diger gruplardan istatistiksel olarak farki yoktu. Adenokarsinom ve
kolanjiyokarsinom hastalarinda karaciger lezyonlar1 genellikle her iki lobda yerlesirken HCC
hastalarinda ise sag lob yerlesimi daha sik goriiliiyor (Sekil 10). Karacigerdeki lezyon sayisi
dagilimina bakildiginda ise Adenokarsinom ve kolanjiyokarsinom hastalarinda en sik multiple
karaciger lezyonu goriiliirken HCC hastalarinda ise multiple lezyonlar goriilmekle birlikte tek

lezyon da belirgin olarak fazlayd: (Sekil 11).
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Sekil 10: Histopatolojik tan1 gruplarina gore karaciger lezyon yeri dagilimm
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Sekil 11: Histopatolojik tam1 gruplarina gore karaciger lezyon sayis1 dagilimi
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Adenokarsinom ve HCC arasinda karaciger lezyon SUVmaks , total karaciger MTV,
total karaciger TLG ve PLI agisindan farka bakildiginda gruplar arasinda karaciger SUVmax (p
=0.000085), total karaciger TLG (p = 0.032) ve PLI (p = 0.000023) acisindan anlaml1 farklar
saptand1 (Sekil 12).
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Sekil 12: Adenokarsinom ve HCC gruplarinda PLI degerine ait grafik

Bu agsamada, ¢ogu kolanjiyokarsinomun ¢esitli diferansiyasyondaki adenokarsinomlara
karsilik gelmesinden dolay1 adenokarsinom ve kolanjiyokarsinom tek bir grup olarak ele alindi
ve bu grup ile HCC arasinda karaciger SUVmax, total karaciger TLG ve PLI gibi PET
parametreleri agisindan ayrim noktalarini belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. Karaciger
lezyon SUVmax ve PLI, HCC'yi diger gruptan ayirt etmede giiclii parametreler olarak
belirlendi (AUC > 0.80). Total karaciger TLG ise HCC'yi diger gruptan ayirt edebilse de diger
iki parametre kadar giiclii degildi (AUC = 0.71) (Tablo 14 ve Sekil 13).
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Tablo 14: Adenokarsinom+kolanjiyokarsinom ve HCC gruplarinda karacigerden elde

edilen metabolik PET/BT parametrelerinin ROC analiz verileri

Parametre Esik deger Duyarhhk Ozgiilliik AUC
Karaciger lezyon SUVmax 9.5 % 70.5 % 87.5 0.82
PLI 3.76 % 75 % 87.5 0.85
Total karaciger TLG 728096 % 75 % 62.5 0.71

(HCC: Hepatoselliiler karsinom; SUVmaks: Standart Uptake Degerinin maksimumu; PLi:
Primer lezyon indeksi; TLG: Toplam lezyon glikolizi; AUC: Egri alt1 alan)
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Sekil 13: Adenokarsinom+kolanjiyokarsinom ve HCC gruplarinda karacigerden elde
edilen metabolik PET/BT parametrelerinin ROC analiz grafigi

Primer karaciger timorlerine ait metabolik PET/BT parametreleri karsilastirildiginda,
SUVmaks degerlerinin HCC grubunda genel olarak daha diisiik oldugu, kolanjiyokarsinom
grubunda ise daha genis bir dagilim gosterdigi izlenmistir. Yapilan istatistiksel analizde bu fark
anlamlilik sinirinda bulunmus (p = 0.089); ancak etki biiyiikliigiiniin r = 0.345 olmasi, farkin
orta diizeyde klinik anlamlilik tagidigini gostermektedir (Sekil 14).
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MTYV agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamuis (p = 0.295) olup, etki
biiyiikliigii r = 0.215 ile kiigiik diizeyde Klinik etki diizeyindedir. Ote yandan, TLG degerleri
istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmus (p = 0.039) ve r = 0.419 degeriyle orta diizeyde

klinik olarak anlamli bir fark saptanmistir (Sekil 15 ve 16).

PLi ise kolanjiyokarsinom grubunda HCC grubuna kiyasla belirgin sekilde daha
yiiksek bulunmustur (p = 0.039). Bu fark istatistiksel olarak sinirda anlamli, etki biiyiikligii r
=0.419 ile orta diizeyde klinik anlamlilik tagimaktadir (Sekil 17). Orta diizey klinik anlamlilik
tastyan parametreler icin yapilan ROC analizinde, SUVmax > 17.7 esik degerinin
kolanjiyokarsinom lehine yiiksek Ozgiilliikte bir ayirt edici oldugu saptanmistir. Benzer
sekilde, TLG > 1.88 milyon olan olgularin biiyiik ¢ogunlugunun kolanjiyokarsinom grubunda
yer aldifi gdzlenmistir. PLI igin de ROC analizi yapilmis, cut-off degeri 2.94 olarak
belirlenmis, bu esik degerin iizerinde kalan hastalarin biiyiik boliimii kolanjiyokarsinom

grubunda yer almistir (Sekil 18 ve Tablo 15).
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Sekil 14: Primer karaciger tiimorlerinde SUVmaks degerine ait grafik
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Sekil 16: Primer karaciger tiimorlerinde TLG degerine ait grafik
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Sekil 17: Primer karaciger tiimorlerinde PLI degerine ait grafik
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Sekil 18: Primer karaciger tiimorlerinde SUVmaks, TLG ve PLI parametrelerinin ROC

analiz grafigi
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Tablo 15: Primer karaciger tiimérlerinde SUVmaks, TLG ve PLI parametrelerinin

ROC analiz verileri

Parametre Esik deger Sensitivite Spesifite AUC
SUVmaks 17.7 %44.4 %100 0.71
TLG 1883448.5 %77.8 %75 0.76
PLI 2.94 %77.8 %78 0.76

(SUVmaks: Standart Uptake Degerinin maksimumu; TLG: Toplam lezyon glikolizi; PLI:

Primer lezyon indeksi)

Calismamizda, 91 hastadan 19’unda karacigere yonelik ge¢ goriintiileme
gergeklestirildigi tespit edilmistir. Bu 19 hastanin 3’i primeri belirlenemeyen grup iginde, 3’i
ise FDG tutulumu gostermeyen HCC hastalarina ait olup, ilgili analizlere dahil edilmemistir.
Geriye kalan 13 hasta iizerinde yapilan istatistiksel analizlerde erken ve ge¢ goriintiiler arasinda
SUVmaks (p = 0.01) ve MTV (p < 0.001) agisindan anlamli farklar saptanmistir. Geg
goriintiilemelerde karaciger lezyonlarinin SUVmaks degerlerinde artis gozlenirken, MTV
degerlerinde ise azalma tespit edilmistir.

Primer hastalik bolgesi, histopatolojik alt tipler ve metastaz bolgelerine gore yapilan
detayli analizlerde, gruplar arasinda metabolik PET/BT parametreleri agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir.

Tablo 16: Geg goriintiilemesi bulunan hastalarin dagilim

Primer tam bolgesi Histopatolojik tam Hasta sayisi
Karaciger HCC 6
Karaciger Kolanjiyokarsinom 1
Kolorektal Adenokarsinom 2
Mide Adenokarsinom 1
Pankreas Adenokarsinom 1
Pankreas Belirlenemeyen 1
Ozefagus Skuaméz karsinom 1

(HCC: Hepatoselliiler karsinom)
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Hasta grubu, metastatik ve primer karaciger tiimorleri olarak ikiye ayrilarak, metabolik
parametrelerin degisimi agisindan fark olup olmadigi incelenmistir. SUVmaks (p > 0.05) ve
MTV (p = 0.073) degisimi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmazken, TLG
degisimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p = 0.004).
Detaylandirilmis analizlerde, metastatik karaciger lezyonlarinin geg¢ goriintiilemede SUVmaks
degerlerinde daha fazla artis gésterme egiliminde oldugu, ancak bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlenmistir. Primer karaciger tiimorlerinde ise MTV ve TLG'nin daha
belirgin sekilde azaldigi tespit edilmis olup, TLG degisimi agisindan istatistiksel olarak anlaml1
bir fark saptanmistir. PLI agisindan iki grup kiyaslandiginda, degisim acisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (p > 0.05). Mutlak SUVmaks orani1 metastatik lezyonlarda daha yiiksek olmakla
birlikte, degisim acisindan primer ve metastatik gruplar arasinda belirgin bir fark tespit

edilmemistir (Sekil 19).
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Sekil 19: Primer ve Metastatik karaciger gruplarinda PLI degisimi
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HCC hastalarinin erken ve ge¢ goriintiilemeler arasindaki PET/BT parametrelerindeki
degisimler incelendiginde, SUVmaks degerlerinin ge¢ goriintiilemede artig gosterdigi ancak bu
degisimin siirda anlamli oldugu belirlenmistir (p = 0.063). MTV ve TLG degerleri ise geg

goriintiilemelerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir (p = 0.031).

FDG tutulumu gostermeyen 3 HCC hastasinin 2’sinde karaciger lezyonunda hem erken
hem de geg goriintiilemede belirgin FDG tutulumu saptanmazken, diger hastada lezyon, geg

gorlintiillemede arka plan aktivitesine gore ayirt edilebilir hale gelmistir (Sekil 20).

D

CV enfeksiyonlar1 olan kadin hastanin yapilan

yasinda,
batin ultrasonografisinde, karaciger sag lobda 2 cm boyutunda, diizgiin simrh
hiperekojen solid bir lezyon saptanmig, devaminda yapilan batin MRG’de bu lezyon
hepatoseliiler karsinom (HCC) lehine degerlendirilmistir. Metastaz taramas1 amaciyla
yapilan F-18 FDG PET/BT goriintiilemesi, enjeksiyondan 60 dakika sonra
gerceklestirilmistir. Goriintiileme sonucunda; (A) aksiyel fiizyon PET/BT ve (B)
maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiilerinde, tammimlanan lezyonda anlamh
FDG tutulumu izlenmemektedir. Ancak yaklasik 60 dakika sonra elde edilen gec
goriintiilerde (C ve D), tammmlanan lezyon alaninda, ¢cevre normal karaciger parankimine
gore artmus FDG tutulumu ile uyumlu hipermetabolik aktivite saptanmistir. Sonrasinda

yapilan karaciger biyopsi sonucu iyi diferansiye HCC ile uyumlu gelmistir.
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Vakalarimizdan birka¢ 6rnek asagida gosterilmistir (Sekil 21 ve 22).

Sekil 21: 53 yasinda erkek hasta, iki aydir devam eden karin agris1 ve karinda sislik
sikayetleri ile basvurmustur. Yapilan bilgisayarh tomografi (BT) incelemesinde
karacigerde malign Kitle saptanmasi iizerine hasta F-18 FDG PET/BT gériintiilemesine
yonlendirilmistir. Goriintiilleme bulgularinda; (A) maksimum intensite projeksiyon
(MIP) ve (B) koronal fiizyon PET/BT kesitlerinde karaciger parankiminde yaygin F-18
FDG tutulumu izlenmektedir. Ayrica (C) ve (D) aksiyel fiizyon PET/BT goriintiilerinde
akciger parankimi ve iskelet sisteminde ¢ok sayida metastatik lezyon dikkaticekmektedir.
Karacigerden yapilan biyopsi sonucunda hastaya **safra yolu kaynakh adenokarsinom"

tanis1 konulmustur.
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Sekil 22: 65 yasinda erkek hasta kilo kaybi ve tiimor belirteclerinde (CA 19-9 ve CA 15-
3) artis nedeniyle degerlendirildiginde, batin manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) karaciger segment 6-7’de kitle lezyonu saptanms ve metastaz, hemanjiyom veya
kist hidatik o6n tanilariyla F-18 FDG PET/BT goriintiillemesine yonlendirilmistir. (A)
Maksimum intensite projeksiyon (MIP) goriintiisiinde akciger, karaciger parankimi ve
abdominopelvik alanda ¢ok sayida hipermetabolik lezyon izlenmektedir. (B) Aksiyel
fiizyon PET/BT goriintiisiinde sag akciger alt lob siiperior segmentte yerlesimli, primer
malign hastalik lehine degerlendirilen lezyon dikkati ¢cekmektedir. (C) Aksiyel fiizyon
PET/BT ve (D) aksiyel BT goriintiilerinde, karaciger segment 7°de santral hipodens alan
iceren, hipermetabolik 6zellikte metastatik lezyon izlenmektedir. Karacigerden yapilan
biyopsi sonucunda hastaya, akciger kokenli sarkomatoid diferansiyasyon gosteren

adenokarsinomun karacigere metastazi tanis1 konulmustur.
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TARTISMA

FDG PET/BT, molekiiler goriintileme teknolojisinin en gelismis klinik
uygulamalarindan birisi olup hem morfolojik hem de fonksiyonel acidan tiim viicut
goriintiilemesi saglayabilmektedir. Patolojik degisikliklerin uygun bir kalitatif teshisini ve
klinik tedavinin etkisinin dinamik bir gézlemini saglayarak lezyonlarin tespit oranini biiyiik
Olciide artirabilir (4). FDG PET/BT ile elde edilen metabolik parametrelerin yorumlanmasinda,
hasta popiilasyonunun klinik ve epidemiyolojik Ozellikleri 6nemli rol oynamaktadir.
Calismamiza dahil edilen 103 hastanin %67,9’unu erkekler olusturmaktadir. Malignite tanisi
kesinlesen 91 hastanin da 62’si erkek, 29’u kadindir. Bu dagilim, HCC gibi primer karaciger
timorlerinin erkeklerde daha sik goriildiigii bilgisiyle uyumludur (37). Ayrica kolorektal, mide
ve akciger kanserleri gibi metastatik potansiyeli yiiksek maligniteler de erkeklerde daha sik
gortldiigii icin PET/BT ile degerlendirilen hasta grubunda erkek baskinligi beklenen bir
sonuctur. Calismamizda HCC tanis1 alan erkek hastalarin kadinlara orani, klasik insidans
caligmalarinda verilen 3'e 1 oranina gore daha ytiksekti (16 erkek, li¢ kadmn). Beklendigi
sekilde, kolorektal ve mide adenokarsinomu olgularinda da erkek agirlig: dikkat ¢gekmektedir.
Noroendokrin timor gibi daha az rastlanan histolojik alt tiplerde ise cinsiyet dagilimi daha
dengeli bulunmustur.

Cinsiyet dagilimina gore metabolik parametrelerde (SUVmaks, MTV, TLG, PLI)
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Bu bulgu, FDG tutulumunun hasta
cinsiyetinden ziyade tiimoriin biyolojik davranisi, hacmi ve histolojisi ile daha yakindan iliskili
oldugunu gostermektedir. Ayrica yas ortalamalar1 da primer lokalizasyona gore benzer diizeyde
seyretmistir (genellikle 64—66 yas). Yas dagilimlar1 detayl incelendiginde, 60 yas altindaki
hastalarda skuamoz hiicreli karsinom (SCC), néroendokrin tiimérler (NET) ve invaziv duktal
karsinom (IDK) gibi nadir tiimér tiplerinin izlendigi dikkat ¢cekmistir. Bu gdzlem, literatiirde
bu tiimorlerin daha erken yaslarda goriilme egilimiyle uyumlu olup (92, 93), klinik

degerlendirme sirasinda yas faktoriiniin olasi histopatolojik tanilar acgisindan yonlendirici
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle 60 yas alti hastalarda karacigerde izlenen
lezyonlarda SCC, NET ve IDK gibi tiimérlerin ayirici tanida géz dniinde bulundurulmasi,

tanisal yaklagimi zenginlestirebilir.

Hastalarin primer malignite lokalizasyonlar1 incelendiginde, en sik saptanan bolge
karaciger (%30,7) olup c¢aligma grubumuzun ‘'metabolik karakterizasyon amaciyla
gorlintiilenen karaciger kitleleri' oldugu g6z Oniine alindiginda en sik primerin karacigerin
kendisi olmasi sasirtict degildir. Bu taniyi sirasiyla kolorektal (%16,4), akciger (%13,1), mide
(%10,9), pankreas (%7,7), meme (%1,9), 6zofagus, over, lenfoma ve safra kesesi gibi daha az
sayida izlenen primerler takip etmistir. Bu dagilim, hem primer karaciger tiimdrlerinin sikligini
hem de kolorektal ve mide kanserlerinin yiiksek karaciger metastaz potansiyelini

yansitmaktadir.

Calismamizda degerlendirilen hasta grubunun tamami, bagvuru aninda primeri
bilinmeyen izole karaciger kitleleri nedeniyle FDG PET/BT ile incelenmistir. Klinik takip ve
ileri tanisal islemler sonucunda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda maligniteye yonelik
histopatolojik taniya ulasilmistir. Ancak 10 hastada, tiim klinik, radyolojik ve patolojik
degerlendirmelere ragmen primer timor lokalizasyonu belirlenememistir. Literatiirde FDG
PET/BT'nin primeri bilinmeyen kanser olgularinda primer odak saptama orani %40-77
arasinda degismektedir (94). Calismamizda primer hastalik odag: belirlenebilen 81 hastanin
%90,1’inde PET/BT ile dogru primer lokalizasyonun saptandigi goriilmistiir. Primeri
belirlenemeyen 10 hastanin sekizinde ise PET/BT goriintiilemesiyle slipheli primer odagina
iligkin bulgular elde edilmis olmasina ragmen, hastalarin erken dénemde yasamini yitirmesi
veya ileri histopatolojik incelemelerin gerceklestirilememesi gibi nedenlerle kesin taniya
ulagilamamistir. Bu nedenle, bu hasta grubunda PET/BT'nin tamisal dogrulugu teyit
edilememistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda, se¢ilmis hasta grubunda FDG PET/BT ile
primer timor lokalizasyonunun saptanmasinda literatiirde bildirilen oranlarin iizerinde bir

bagar1 saglandig1 ve bu yontemin tanisal katkisinin belirgin oldugu diistiniilmektedir.

Toplamda 103 vakayr igceren calismamizda PET/BT’nin karaciger kitlelerinde
benign/malign ayrimi i¢in duyarliligi %96,7, 6zgiilligii %91,7, pozitif ongdrii degeri %98,9 ve
negatif ongorii degeri %78,6 olarak hesaplandi. Bahsedilen bu degerler metabolik PET/BT
parametrelerinden bagimsiz olarak sadece gorsel degerlendirme ve okuyucularin klinik
tecriibelerine dayanarak saptanmig olup PET/BT'nin belirttigimiz bu avantajlarinin bir
yansimasi olarak ¢alismamizda da etkisini gostermistir. Yine de tiim dikkatli degerlendirme ve

PET'in sagladig1 metabolik kantitasyon olanaklarina ragmen, tiim hastalarda primer tiimoriin
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saptanmasi her zaman mimkiin olmamaktadir. Bu durum, primeri bilinmeyen kanser
hastalarinda PET/BT bulgularmin dikkatle yorumlanmasi gerektigini ve gerektiginde ek
goriintiileme yOntemlerine veya ileri invaziv tetkiklere bagvurulmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir.

Kanser hastalarinda sag kalimi belirleyen en 6nemli Ogelerden olan metastazlar
genellikle primer tiimor hiicrelerinin diferansiyasyonlarin1 kaybetmesi ve/veya mutasyon
gecirerek kendi mikrogevreleri disina yayilabilecek ve burada bariyer mekanizmalarini asarak
cogalabilecek Ozellikler kazanmasi ile olusur. Yani ¢cogu durumda metastatik hiicre, orijinal
tiimor hiicresinin daha agresif ve invaziv bir formudur. Degisim bir kez gerceklestiginde,
birden fazla dokuya yayilim kaginilmazdir. Bu ¢oklu organ metastazi hem organizmanin
rezervlerini hizla tikketerek hem de artmis tiimor heterojenitesi nedeniyle tedavi segeneklerini
kisitlayarak beklenen yasam siiresini kisaltmaktadir (12). Calismamizda, lenf nodu metastazi
olan hastalarda kemik metastazi goriilme orani anlamli diizeyde daha yiiksektir. Ayrica lenf
nodu ile viseral organ metastazlari ve kemik ile viseral metastazlar arasinda da anlamli iliskiler
saptanmistir. Bu bulgular, metastatik yayilimin siklikla kombine patern gosterdigini ve
sistemik hastaligin biyolojik olarak agresif tliimorlerde ¢oklu organlara yayilma egiliminde
oldugunu gostermektedir. Calismamizin metastaz 6zellikleri ile ilgili sonuglari, metastazlarin
sadece anatomik dagilimina degil, timdr biyolojisine dayali farkliliklarmma da dikkat
cekmektedir. Klinik olarak, lenf nodu metastazi bulunan olgularda kemik ve viseral metastaz
acisindan daha dikkatli sistemik tarama yapilmasi, tani ve tedavi siirecinde Onem arz

etmektedir.

Karaciger, portal vendz sistem araciligiyla 6zellikle gastrointestinal sistem kaynakli
maligniteler igin sik goériilen bir metastaz bolgesidir (10). Calismamizda, histopatolojik agidan
degerlendirildiginde, adenokarsinom sinifi metastazlar en sik saptanan tiimor alt tipi olarak
karsimiza ¢ikmistir. Bu durum, basta kolorektal, mide, pankreas ve meme gibi glandiiler
epitelyal yapilardan gelisen primer tiimorlerin sikligi ile iliskilidir. Aishima ve ark. (12) 2019
yilinda yayinladiklar1 derleme ¢alismasinda, metastatik karaciger tiimorlerinin biiyiik
kismimin adenokarsinom histolojisinde oldugu ve ozellikle kolorektal kanserlerin iyi
diferansiye tiibiiler adenokarsinom formunda karacigere metastaz yaptigi bildirilmistir.
Ayrica, bu c¢aligmada karacigerdeki metastatik lezyonlarin ¢ogunun, belirgin glandiiler
yapilar sergileyen adenokarsinom morfolojisi gosterdigi, bununla birlikte nadiren farkli

histolojik varyantlarin da gézlenebilecegi belirtilmistir.
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Hasta grubumuzda histopatolojik alt tip olarak saptanan 2. en sik tanit HCC olmustur.
Literatiirde HCC lezyonlarinin saptanmasinda FDG PET/BT'nin duyarliligi nisbeten diisiik
verilmektedir. lyi diferansiye HCC’lerin yiiksek glukoz-6-fosfataz aktivitesi nedeniyle FDG’yi
metabolize etmeksizin hizla disar1 atabildigi ve bu nedenle FDG PET te hipoaktif kalabildigi
bilinmektedir (78). Buna karsilik, metastatik lezyonlarin biiyiik boliimii kaynak aldiklar1 primer
tiimorlerin metabolik profiline benzer sekilde giiclii FDG tutulumu gostermektedir. Literatiirde,
HCC’lerin yaklagik %55’inin normal karacigerden daha yiliksek FDG tutulumu gosterdigi, ancak
%45’inde tutulumun karacigerle esit veya daha diisiik olabildigi belirtilmistir (95). Bu durum,
FDG PET’in primer ve metastatik odaklar1 ayirt etme giiciinii kisitlayabilir; zira baz1 HCC’ler
FDG metabolizmasindan yoksun kalirken, baz1 atipik metastazlar da disik FDG
metabolizmasina sahip olabilir. Ornegin, miisindz tip kolorektal kanser metastazlar1 veya iyi
diferansiye noroendokrin timor metastazlari FDG’ye diisiik afinite gosterebilir ve PET
taramasinda goriilmeyebilir. Dolayisiyla, FDG PET sonug¢larmin yorumlanmasinda klinik
baglam ve tiimoriin histolojik tipi géz 6niinde bulundurulmalidir. Khan ve ark. (96) 20 vaka
tizerinde yaptiklar1 calismada FDG PET/BT'nin HCC'yi tespit etmedeki genel duyarliligini % 55
olarak saptamiglardir. Kohortumuzdaki 19 HCC hastasinin sadece 3 tanesinde FDG pozitif
lezyon varligi saptanmazken geri kalan 16 hastanin tamaminda PET/BT ile HCC'ye ait malign
odaklar saptanabildi. Bu bulgu, FDG PET'in HCC saptamadaki genel duyarlili§inin sanilandan
daha yiiksek olabilecegini diisiindiirebilecegi gibi, 'bagka yontemlerle tan1 konulamamis HCC'
olgularinda FDG avid formun genel popiilasyona kiyasla daha yliksek oranda goriildiigiine de
isaret ediyor olabilir. Bu iki hipotezin test edilmesi i¢in iyi planlanmis prospektif ¢aligmalara
thtiya¢c vardir. Hangi sonuca varilirsa varilsin, ¢alismamizda FDG PET/BT'nin HCC'yi
saptamadaki duyarliligi %84.2 olarak saptanmis olup sonug¢larimiz FDG PET/BT'nin klasik
kabuliin aksine, en azindan baska yontemlerle tan1 konulamamis hasta grubunda, HCC tan1 ve
evrelemesinde  Oncelikle  segilecek  goriintilleme modalitelerinden  biri  oldugunu
diistindiirmektedir. Calismamiz, karacigerin bir diger primer malignitesi olan intrahepatik
kolanjiyokarsinom agisindan ise mevcut literatlir verisiyle uyumlu olarak ytiksek duyarlilik
oranin1 dogrulamis ve calisma grubumuzdaki intrahepatik kolanjiyokarsinom vakalarinin
tamamin1 PET/BT ile saptanabilmistir.

Histopatolojik tanilar ayrintili olarak incelendiginde, hasta
grubumuzdaadenokarsinomlarda uzak metastaz oraninin HCC'ye kiyasla anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durumun, adenokarsinomlarin erken dénemde lenfatik ve
hematojen yayilim potansiyelinin yiiksek olmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ote

yandan, HCC genellikle daha smurli bir klinik seyir izlemekte olup, ekstrahepatik yayilim
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cogunlukla hastaligin ileri evrelerinde ortaya c¢ikmaktadir. Nitekim, Uka ve ark. (97),
ekstrahepatik metastaz saptanan 151 HCC hastasin1 kapsayan ¢alismalarinda en sik metastaz
bolgesinin akciger oldugunu, kemik ve lenf nodu metastazlarmin ise daha nadir goriildiigiini
bildirmistir. Buna karsilik, Katyal ve ark. (98) tarafindan 148 hastay1 i¢eren benzer bir ¢alismada
da en sik ekstrahepatik metastaz bolgesi akciger olarak saptanmis (n=81); akcigeri sirasiyla lenf
nodu (n=78) ve kas-iskelet sistemi metastazlar1 (n=41) izlemistir.

Calismamizda, lezyonlarin karacigerdeki dagilimi incelendiginde, literatiirdeki birikmis
verilerle uyumlu olarak, adenokarsinom ve kolanjiyokarsinom kokenli metastazlarin gogunlukla
karacigerin her iki lobunda yer aldig1, HCC olgularinda ise lezyonlarin daha sik sag lobda sinirh
kaldig1 gozlemlenmistir. Kolorektal kanser gibi adenokarsinomlar genellikle portal ven yoluyla
karacigere yayildiklarindan, oncelikle sag lobda tutulum egilimindedirler; ancak zamanla
bilober yayilim da sik¢a gozlenir (99). Sag lobun anatomik olarak daha biiyiik olusu ve daha
fazla portal akim almasi bu durumu desteklemektedir (100). Literatiirde metastatik karaciger
hastaligiin tan1 aminda gogunlukla bilober olduguna dair veriler de vardir. Ornegin genis
serilerde karaciger metastazli hastalarin yaklasik iigte ikisinden fazlasinda her iki lobda da
metastatik odaklar saptandigi, tek lob tutulumu ve 6zellikle tek bir metastatik lezyonun daha
nadir oldugu belirtilmistir (99). Histopatolojik alt tipe gore karacigerdeki lezyon sayisini
karsilastirdigimizda, adenokarsinom ve kolanjiyokarsinom kokenli karaciger lezyonlarinin
cogunlukla multiple oldugu, buna karsin HCC olgularinda ise tek lezyon goriilme olasiliginin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu fark, tiimorlerin biyolojik davranis farkliliklarini
yansitmaktadir. Literatiirde de karaciger metastazlarimin ¢ogunlukla multifokal oldugu, tek
metastatik lezyonun nadir goriildiigii bildirilmektedir. Ornegin, Fong ve ark. (101), 1001
kolorektal kanser hastasini kapsayan ¢alismalarinda, hastalarin yalnizca %17’sinde tek metastaz
saptandigini bildirmistir. Birden fazla metastatik odak varligi, hem hastalik yiikiiniin gostergesi
hem de cerrahi sonrasi niiks riskini artiran bir prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir.
HCC olgularinda ise literatiir biraz farklidir: Primer karaciger tiimorii olan HCC, genellikle siroz
zeminde gelistigi i¢in cogunlukla karaciger icinde multifokal odaklar halinde ortaya ¢ikar; hatta
calismalar HCC olgularinin %70-75’inin tan1 aninda birden fazla nodiil ile prezente oldugunu
gostermektedir (102). Bu multifokalitenin bir kismi metastatik yayilim sonucu degil,
multisentrik timor odaklart seklinde de olusabilir. Bununla birlikte, baz1 HCC olgular1 yalnizca
tek bir timor nodiilii ile sinirlt kalabilir. Nitekim g¢alismamizda HCC grubunda karaciger
lezyonlar1 cogunlukla sag lobda ve multifokal olmakla beraber, tek lezyon goriilen olgu orani
adenokarsinom grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu bulgu, HCC’nin baz: alt

tiplerinde daha yavas ilerleme veya farkli biyolojik davranis gostermesiyle iligkili olabilir. Sonug
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olarak, metastatik adenokarsinomlarda karacigerde yaygin ve ¢ok sayida odakli tutulum
baskinken, HCC olgularinda multifokaliteye ragmen tek odakli tiimorler de dikkat ¢ekici bir
oranda goriilmektedir. Bu bulgu, tiimoérlerin koken aldigi dokuya bagli olarak gosterdigi yayilim
desenlerinin Klinik olarak da ayristirilabilecegini gostermektedir. FDG PET/BT okuyuculart,
karacigerde Kitle ile gelen ve primeri bilinmeyen hastalarin raporlamasi sirasinda bu dagilim
paternlerini de géz oniinde bulundurmalidir.

Caligmamizda primer tiimor ile karacigerdeki metastatik lezyonlarin PET metabolik
parametreleri arasinda genel bir korelasyon analizi de yapilmistir. Tiim hasta gruplari bir arada
degerlendirildiginde, primer tiimor SUVmaks degeri ile metastatik lezyon SUVmaks degeri
arasinda orta kuvvette pozitif bir korelasyon saptanmistir. Yani primer timorii daha yiiksek FDG
tutulumu gosteren olgularda, metastatik odaklarin da ortalamada daha yiiksek SUV degerleri
sergiledigi gorlilmiistiir. Buna karsilik, primer tiimoriin MTV veya TLG gibi parametreleri ile
metastatik lezyonlarin ayn1 parametreleri arasinda belirgin bir korelasyon iliskisi
bulunamamistir. Ozellikle primer timdér MTV’si ile metastatik MTV arasinda korelasyon
olmamasi, primer timor boyutunun ya da kitlesel yiikiinlin metastatik odak hacmiyle dogrudan
iligki géstermedigini diistindiirmektedir. Bu bulgular, metastaz biyolojisinin niceliksel boyuttan
ziyade tlimoriin biyolojik niteligiyle iliskili olabilecegini isaret etmektedir. Alt analiz olarak
metastatik karaciger tiimorlerinin farkli primer tiimdr tiirlerine gore davranislari incelendiginde,
calismamiz bazi ilging korelasyonlar ortaya koymustur. Hastalarimizda metastatik karaciger
lezyonlari; mide kanseri, kolorektal kanser, pankreas kanseri ve akciger kanseri gibi farkl
primerlere ait alt gruplara ayrildiginda, primer tiimor ile karacigerdeki metastatik odaklar
arasinda metabolik parametreler agisindan farkli korelasyon paternleri saptadik. Ozellikle mide
kanseri olan hastalarda primer timdriin SUVmaks degeri ile karaciger metastazinin SUVmaks
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve giiglii pozitif korelasyon gozlendi. Bu bulgu, FDG
tutulum diizeyinin mide kanseri davranisinda hem primer hem metastazda paralel
seyredebilecegini disiindiirmektedir. Literatiirde, mide kanserlerinde yiiksek FDG uptake’inin
daha agresif histopatoloji ve yayilim ile iligkili oldugu gosterilmistir (103). Nitekim, primer mide
tiimorii ¢ok yiiksek SUV gosteren hastalarda genellikle metastatik odaklarin da metabolik
aktivitesinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bizim bulgumuz da bunu desteklemekte ve agresif
biyolojiye sahip mide kanserlerinin hem primer tiimorde hem metastazda benzer oranda yiiksek
glukoz metabolizmasi sergiledigini gostermektedir.

Kolorektal kanser vakalarinda ise primer ile metastatik lezyonlarin SUV degerleri
arasinda pozitif bir korelasyon olmakla birlikte giicii orta derecede kaldi ve istatistiksel

anlamliliga ulagsmadi. Pankreas kanseri hastalarinda da benzer sekilde primer-metastaz SUV
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iliskisi orta diizeyde pozitif bulundu ancak hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle anlamlilik elde
edilemedi. Bu daha zayif korelasyonlar, bazi1 tiimér tiplerinde metastatik odaklarin metabolik
aktivitesinin primer tiimorden kismen bagimsiz ozellikler gosterebilecegine isaret edebilir.
Bizim verilerimiz, kolorektal ve pankreatik kanserlerde primer-metastaz metabolik

korelasyonunun mide kanserine gére daha zayif oldugunu ortaya koymaktadir.

Ilging bir bulgu da akciger kanseri primerli hastalarda gézlenmistir. Akciger kanserine
bagl karaciger metastazi olan az sayidaki olgumuzda, primer tiimoriin MTV ile karacigerdeki
metastatik lezyonun MTV degeri arasinda belirgin negatif korelasyon saptanmustir. Yani primer
akciger tiimorii volumetrik olarak biiytidiikge metastatik karaciger lezyonlarinin hacmi tersine
daha kii¢iik olma egilimi gostermistir. Bu sira digi durum, akciger kanserinin heterojen
biyolojisiyle iliskili olabilir. Ornegin kiiciik hiicreli gibi agresif tipte bir akciger kanseri heniiz
nispeten kiigiik boyuttayken hizlica uzak metastaz yapabilir; dolayisiyla metastazlar1 ortaya
ciktiginda primer timor hacmi gorece kiigiik kalmis olabilir. Buna karsin daha yavas biiyiiyen
bir primer akciger adenokarsinomu oldukca biiyikk boyuta wulasana dek metastaz
olusturmayabilir, bu durumda da karacigerde az sayida ve kiigiik metastazlar gortilebilir. Bizim
bulgumuz, primer tiimdr biiylikliigli ile metastatik yiik arasindaki iliskinin lineer olmadigini
gostermesi bakimindan 6nemlidir. Metastaz olusumu, sadece primer tiimdriin boyutuna degil,
timoriin  biyolojik ozelliklerine, invazyon ve yayilim potansiyeline de baghdir. Akciger
kanserinde saptadigimiz negatif korelasyon da, metastatik yayilimin primer timér voliimiinden

ziyade tlimoriin agresiflik derecesine bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Ozetle, metastaz tiirleri arasindaki korelasyon analizimiz, primer ve metastatik lezyon
metabolizmasinin timor tipine goére degisen bir iliski sergiledigini ortaya koymustur. Mide
kanseri gibi baz1 tiplerde primer ve metastaz metabolik aktiviteleri el ele artis gosterirken, bazi
tiplerde bu paralellik daha zayif kalabilir veya akciger kanseri 6rneginde goriildigii gibi ters
iliskiler bile gozlenebilir. Bizim sonuglarimiz da metastaz biyolojisinde “bir kuralin herkese
uymadigini” ortaya koymakta; her bir timdr tiirliniin metastaz olustururken kendine has bir

metabolik korelasyon paternine sahip oldugunu gdstermektedir.

Primer ve metastatik karaciger tiimorlerinin ayirict tanisi, tedavi stratejilerinin
belirlenmesi ve prognoz tahmini agisindan Kritik 6neme sahiptir. Calismamizda FDG PET/BT
ile primer ve metastatik karaciger lezyonlar1 arasinda metastaz saptanma oranlar1 ve metabolik
aktivite farklar1 saptanmistir. Metastatik karaciger tiimorlerinin primer karaciger tiimdrlerine
kiyasla lenf nodlari, kemik ve viseral organlarda daha sik metastaz yaptigin1 ve bu odaklarin

diger goriintiileme modaliteleriyle saptanamamasina ragmen PET/BT'nin tiim viicut
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gorlintiileyebilme 06zelligi sayesinde kolaylikla saptanip dogru tam1 ve evrelemeye hizlica
ulasilabildigini gézlemledik.

FDG PET, sadece lezyonlarin varligimi degil, tiimorlerin metabolik aktivitesini de nicel
olarak degerlendirme imkani sunar. Calismamizda incelenen metabolik PET parametreleri
arasinda SUVmaks, MTV, TLG ve PLI gibi 6lciitler yer almaktadir. Bu parametrelerin klinik
Onemi, timor biyolojisini yansitmalarindan kaynaklanir. Literatiirde SUVmaks ve benzeri FDG
tutulum parametrelerinin tliimoriin agresifligi ve derecesiyle iligkili oldugu pek ¢ok ¢alismada
ortaya konmustur. Ozellikle primer HCC’lerde FDG tutulumu, tiimor diferansiyasyon
derecesiyle ters orantili olma egilimindedir; iyi diferansiye HCC’ler diisiik FDG tutulumu
gosterirken, kotli diferansiye HCC’ler gii¢lii FDG tutulumu ile karakterizedir. Bu durum, iyi
diferansiye HCC’lerde normal karacigere benzer sekilde yiiksek FDG-6- fosfataz aktivitesinin
FDG’nin hiicre iginde tutulmasini engellemesi ve P-glikoprotein {izerinden geri disa
pompalamasi ile agiklanmistir (104). Nitekim g¢alismalar, FDG tutulumu diisiik olan HCC
hastalarinin prognozunun, FDG-pozitif olanlara kiyasla daha iyi seyrettigini gostermistir (105).
HCC’de PET ile saptanan yiiksek metabolik aktivitenin, mikrovaskiiler invazyon varligi ve daha
yiiksek niiks riski ile iliskili oldugu da bildirilmistir (106). Ornegin, bir ¢alismada timoriin
SUVmaks/karaciger SUV ortalamas1 oranmin (timor-karaciger orani, TLR) 1,2’yi agmasi
halinde HCC’de mikrovaskiiler invazyon ithtimalinin belirgin sekilde arttig1 gosterilmistir (107).
Bu bulgular, FDG PET ile elde edilen metabolik parametrelerin prognostik 6ngorii degeri
olabilecegini ortaya koymaktadir. Calismamizda metastatik karaciger lezyonlarinin ortalama
SUVmaks degerleri, primer karaciger tiimdrlerine (HCC veya kolanjiyokarsinom) gore anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir. Sonuglarimiz, metastatik odaklarin FDG PET ile saptanmasinda
yiiksek bir basar1 elde edilirken, FDG negatif bir karaciger kitlesinin primer bir malignite
olabilecegi ihtimalinin g6z ardi edilmemesi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle PET
bulgulari, BT ve MRG gibi anatomik goriintiileme modalitelerinin verileri ve gerekirse biyopsi
ile birlikte degerlendirilmelidir.

“PLI” olarak tamimladigimiz parametrenin de metastatik lezyonlarda anlamli derecede
yikksek olmasi, FDG tutulumunun normal karaciger arka planma gore oransal olarak
metastazlarda daha fazla arttigin1 géstermektedir. Bu indeks, karacigerdeki lezyonun SUVmaks
degeri ile normal karaciger parankimindeki SUVmaks degerinin oranlanmasiyla elde edilmekte
olup, metastatik lezyonlar yiiksek FDG tutulumu ve ¢evre parankime gore belirgin kontrast ile
izlendiginden PLI degerleri de yiiksek saptanmistir. HCC’ler ise 6zellikle iyi diferansiye tiplerde
arka plandan zor secilebilecek diizeyde tutulum yapabildiginden PLI diisiiktiir. Shiomi ve ark.

(108) gerceklestirdigi bir galismada, HCC olgularinda tiimdriin SUV degerinin normal karaciger
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parankimine oraninin prognostik acidan anlamli oldugu, 6zellikle SUV orani1 >1,5 olan hastalarin
daha agresif timor ozelliklerine sahip oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda metastazlarda
ortalama PLI’nin belirgin yiiksek olusu, bu lezyonlarin HCC’ye kiyasla hem mutlak hem oransal
FDG tutulumunun fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak ROC analizimizde SUVmaks ve
PLI’nin primer vs metastaz ayrimindaki tanisal giiciiniin zayif oldugu (AUC ~0,25) gériildii.
Literattirde de primer HCC ile metastazlar arasinda SUV dagilimlarinin ortiisebilecegi, 6zellikle
yiiksek dereceli HCC’lerin metastazlar kadar SUV yiiksekligi gosterebilecegi bildirilmistir (77).
Dolayistyla, bir karaciger lezyonunun SUV degerine bakarak “primer mi metastaz mi1” ayrimini
giivenilir yapmak pratikte miimkiin degildir. Bu ayrimda lezyonun klinik baglami, gériintiileme
morfolojisi ve diger tanisal testlerin birlikte degerlendirilmesi gereklidir.

MTV ve TLG gibi parametreler, tiimoriin boyut ve metabolik aktivitesini bir arada
yansitarak tiimdr yiikiinii nicel olarak ifade eder. Ilging olarak, bazi literatiir verileri MTV ve
TLG gibi parametrelerin prognostik dnemine isaret etmektedir. Ornegin, intermediate ve ileri
evre HCC’lerde total MTV’nin ve TLG’nin sagkalimi 6ngérmede bagimsiz risk faktorleri
olabilecegi bazi calismalarda rapor edilmistir (109). Bizim sonuglarimizda metabolik
parametreler agisindan primer ve metastatik gruplar arasinda toplam MTV ve TLG bakimindan
istatistiksel bir fark saptanmadi. Bu durum, metastatik grupta birden fazla odakta yayilim
olmasina ragmen, primer timorlerin (6zellikle HCC’lerin) tek bir odakta genis bir kitle
olusturarak benzer toplam metabolik hacim yaratabilmesiyle aciklanabilir. Sonug¢ olarak,
SUVmaks ve PLI gibi parametreler iki grup arasinda istatistiksel fark gosterse de tek baslarna
kesin ayrim saglamada kisith kalabilirler; ancak hem karaciger hem de primer tutulum
bolgelerinden elde edilen MTV ve TLG gibi parametrelerle birlikte degerlendirildiginde
tiimorlerin metabolik profilini daha kapsamli ortaya koyarak tanisal ve prognostik bilgi saglarlar.
Klinik pratikte, metabolik parametrelerin degerlendirilmesi sayesinde FDG PET/BT yalnizca
lezyon saptamakla kalmaz, ayni zamanda tiimoriin biyolojik agresifligi hakkinda da ipuglar
vererek tedavi planlamasina katkida bulunabilir. Bu nedenle, tek bir metabolik parametreye
bakarak bir lezyonun primer mi metastatik mi oldugunu kesinlestirmek her zaman miimkiin
degildir; ancak birden fazla parametrenin birlikte degerlendirilmesi tanisal dogrulugu arttirabilir.

Primer intrahepatik kolanjiyokarsinomlarin cesitli diferansiyasyondaki
adenokarsinomlara karsilik geldigi bilinmektedir (49). Kolanjiyokarsinom gibi adenokarsinom
yapili primer tiimorler, FDG’yi yiiksek diizeyde tutma egilimindedir ¢iinkii GLUT-1
ekspresyonlar1 yliksektir. Dolayisiyla kolanjiyokarsinomlar bu yapilari nedeniyle genellikle
FDG’de yiiksek tutulum gosterir ve metabolik olarak metastatik odaklara benzerlik

sergileyebilir. Kluge ve ark.’nin (110) 26 olguluk c¢alismasinda nodiiler intrahepatik
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kolanjiyokarsinomlarin %92 duyarlilikla FDG PET ile saptanabildigi bildirilmistir. Bizim
serimizde de kolanjiyokarsinom olgularinda saptanan ortalama SUVmaks degerleri, HCC
olgularina kiyasla anlamli derecede yiiksekti. Benzer sekilde, metastatik adenokarsinomlar da
karacigerde belirgin FDG tutulumu gostermektedir. Bu nedenle, karacigerde izole bir lezyonda
yiksek SUV degeri saptandiginda, adenokarsinom kokenli bir malignite (primer
kolanjiyokarsinom veya metastaz) olasiligi, HCC’ye kiyasla daha oncelikli diisiintilmelidir.
Nitekim bir caligmada, kombine HCC-kolanjiyokarsinom tiimérlerinin ortalama SUVmaks
degerinin (6,14 + 2,84), klasik HCC’lere kiyasla (3,90 + 2,69) anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (111). Bu fark, tiimoriin adenokarsinom komponenti arttikga FDG
metabolizmasinin da artmasiyla iliskilendirilmektedir.

Calismamizda, HCC ile adenokarsinom Ozellikli tiimorler arasindaki metabolik
farkliliklar da ortaya konmustur. Adenokarsinom grubu; kolanjiyokarsinomlar ile karacigere
metastaz yapan adenokarsinomlart igerecek sekilde tanimlanmis ve bu grup, HCC ile
karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha yiikksek SUVmaks ve PLI degerlerine sahip

bulunmustur.

Ayrica, metabolik hacim parametrelerinin de histolojik alt tipe gore degiskenlik
gosterebilecegi gozlemlenmistir. Bu baglamda, adenokarsinom grubunda TLG degerleri, HCC
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. TLG, tiimdriin hem
boyutunu hem de metabolik aktivitesini yansitan birlesik bir parametre olmasi nedeniyle, bu
bulgu adenokarsinom kokenli lezyonlarin daha yiliksek FDG tutulumu ile birlikte daha biiyiik
tiimor kitlelerine sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle kolanjiyokarsinomlarin tani
aninda genellikle biiyilik boyutlarda ve agresif seyirli olmasi, bu timérlerin HCC’ye kiyasla daha

yiiksek TLG degerleri gostermesine neden olabilir.

Literatiirde, HCC ve kolanjiyokarsinomlarin prognostik degerlendirmelerinde TLG nin
onemli bir belirteg olabilecegi, yiiksek TLG degerlerinin artmig timor yiikii ve metabolik
aktiviteyi yansitarak daha kotii prognozla iliskili oldugu belirtilmistir. Calismamizin bulgulari,
adenokarsinom yapili timdrlerin (primer veya metastatik) HCC’ye kiyasla daha yiiksek toplam
metabolik aktiviteye sahip olabilecegini gostererek bu goriisii desteklemektedir. Bu durumun
klinik 6nemi; FDG PET/BT'de yiiksek metabolik hacim ve aktivite ile izlenen bir karaciger
lezyonunda, sadece HCC olasiligi degil, kolanjiyokarsinom veya metastatik adenokarsinom

ihtimalinin de giiglii bir sekilde goz dniinde bulundurulmasi gerektigine isaret etmektedir.

Kolanjiyokarsinom vs HCC karsilastirmasina 6zel olarak detayli baktigimizda
calismamizda kolanjiyokarsinomlarin HCC’lere gore belirgin sekilde daha yiiksek PLI degerine

sahip oldugu saptandi. PLI’nin burada yiiksek ¢ikmasi, kolanjiyokarsinomlarin gevre dokuya
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gore FDG birikiminin ¢ok bariz olmasindan kaynaklanir. Literatiirde de intrahepatik
kolanjiyokarsinomlarin ¢ogunlukla FDG’de yogun parlak odaklar seklinde goriindiigii, 6zellikle
kitle-forming (nodiiler) tipte SUV degerlerinin HCC’yi ast1g1 belirtilmistir. Ornegin, yukarida
bahsedilen calismada benzer boyuttaki lezyonlar karsilagtirildiginda dahi kolanjiyokarsinomlarin
SUVmaks ortalamast HCC’den anlamli derecede yiiksekti (110). Bizim ROC analizimizde de
PLI, HCC’yi kolanjiyokarsinom grubundan ayirt etmede giiclii bir parametre olarak bulundu
(AUC : 0,76). %77,8 duyarlilik ve %78 6zgiilliik saglayan optimal PLI kesim degeri ~3 olarak
hesaplandi. Bu deger, kabaca lezyonun arka plana gore en az 3 kat FDG tutulum gostermesi
durumunda HCC olma olasiligmin diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Nitekim
kolanjiyokarsinom olgularmmizin biiyiik kism1 PLI > 3 degerleriyle seyretti. Sonug olarak, klinik
pratikte FDG PET/BT goriintiilerinde karacigerde saptanan bir kitlenin metabolik profilinin, altta
yatan histolojiyi diisiindiirmede yardimci olabilecegi sOylenebilir: Yiiksek SUV ve yiiksek
lezyon/karaciger orani, adenokarsinom kaynakli bir tiimorii (kolanjiyokarsinom veya metastaz)
akla getirirken; diisiik-orta diizey SUV ve karaciger arka planma yakin tutulum ise HCC
olasiligin1 diisiindlirmelidir. Elbette kesin ayrim ancak histopatoloji ile konulur, fakat PET
bulgulart bu yonde énemli ipuclari saglar.

Calismamizda FDG PET parametrelerinin tanisal performansini degerlendirmek iizere
ROC analizleri yapild1 ve ¢esitli kesim (cut-off) degerleri belirlendi. Elde ettigimiz AUC
degerleri1 ve esik noktalarim1 giincel literatiirle karsilastirdigimizda, bazi benzerlikler ve
farkliliklar dikkati ¢ekmektedir. Oncelikle, primer vs metastatik lezyonlar1 ayirt etmede
SUVmaks ve PLI’'nin AUC degerleri oldukca diisiik bulundu (0,25 civari). Bu, yukarida
tartisildig gibi primer ve metastatik lezyonlarin SUV dagilimlarinin 6nemli dlctide Ortiistiiglini
ve bu parametrelerle glivenilir ayrim yapilamayacagini gostermektedir. Literatiirde de bu ayrim
icin giivenilir bir SUV kesim degeri olmadigi vurgulanmistir; zira bazi agresif HCC’ler metastaz
kadar yiiksek SUVmaks gosterebilirken, bazi adenokarsinom metastazlart da nekroz vb.
nedenlerle beklenenden diisiik SUV sergileyebilir. Nitekim ¢alismamizda metastaz lehine en iyi
esik olarak hesaplanan SUVmaks > 24,1 degeri ¢ok diisiik bir duyarlilik (%12) pahasina ytiksek
ozgiilliik saglamaktadir. Benzer sekilde PLI icin >13,3 gibi uc bir deger secildiginde dzgiilliik
%94’e ciksa da duyarlilik %8’de kalmistir. Dolayisiyla, pratikte bu parametreler ancak ¢ok ug
degerlerde anlamli olabilir; 6rnegin SUVmaks degeri 25°1 agan bir lezyonun HCC olma ihtimali
son derece diisiiktiir diyebiliriz, fakat SUVmaks degeri <10 olan bir lezyon mutlaka HCC’dir
diyemeyiz. Literatiirde de spesifik olarak “SUVmaks su degerin lizerindeyse HCC degildir”
seklinde net bir kriter bulunmamaktadir, ancak genel kani SUV ¢ok yiiksekse metastaz

olasiligiin arttig1 yoniindedir.
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HCC’yi adenokarsinom kokenli lezyonlardan ayirt etmede ise SUVmaks ve PLI epey
yiiksek AUC degerleri ortaya koymustur (her ikisi de >0,80). Bu, FDG PET/BT nin 6zellikle
primer karaciger kitlelerinin farkli histolojilere ayriminda yardimeci olabilecegine isaret ediyor.
Bizim bulgularimiza gére SUVmaks ~9,5 ve iizeri olmasi, lezyonun HCC’den ziyade
adenokarsinom olma olasiligini diistindiiriiyor; keza literatiirde de HCC’lerin ¢ogunun SUV 5
civarinda seyrettigi, kolanjiyokarsinom ve metastazlarin ise genellikle daha yiiksek SUV
degerlerine ulastig1 bildirilmistir (111). Buna paralel olarak, ROC analizimizde PLi igin ~3,7
civarinda bir kesim degeri iyi bir ayrim saglamistir. Shiomi ve ark.’nin ¢alismasinda HCC’lerde
tiimoriin karacigere SUV orani >1,5 olmasinin prognostik kotii belirteg oldugu belirtilmisti (108)
; biz burada daha yiiksek bir oran esik olarak bulduk, ¢iinkii prognostik esik yerine ayirt edici
(diagnostik) esigi degerlendiriyoruz.

ROC analizleri baglaminda malign-benign ayrimi1 konusuna da deginmek gerekir. Bizim
calismamiz esasen malign vakalara odaklandigi i¢in benign lezyonlara ait PET/BT verimiz
yoktu, ancak literatiirde FDG PET’in karacigerde benign ve malign lezyonlarin ayriminda
oldukga basarili olduguna dair veriler vardir. Biiyiik hasta serilerinde genellikle tim benign
lezyonlarin SUV oranlarinin <1,3 oldugu, yani normal karacigerden belirgin fazla tutulum
gostermedigi; malign lezyonlarin ise cogunlukla bu oranin iizerinde ¢iktig1 rapor edilmistir. Xia
ve ark. (95) 272 hastalik ¢aligmasinda tiim olgular i¢in en iyi SUV orani esik degerinin 1,25
oldugu ve bununla %85,6 dogruluk elde edildigi bildirilmistir. llging olarak aymi ¢alismada yas
gruplarina gore farkli esikler onerilmis, geng ve ileri yastakilerde PET ’in benign-malign ayirim
giliciiniin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamiz istatistik hesaplamalarinda her ne
kadar benign olgu bulunmasa da, HCC gibi bazi primer tiimdrlerin FDG tutulumu agisindan
benign lezyonlar1 taklit edebilecegini goz Oniine alirsak, literatiirde onerilen ~1,2-1,3 oran
esiginin HCC’y1 benign lezyonlardan ayirt etmede yetersiz kalabilecegi de akla gelmektedir.
Nitekim iyi diferansiye HCC’ler de hemen hemen normal karaciger kadar FDG tutabilir ve SUV
orani ~1 civarinda olabilir (112). Bu durumda PET yanlis negatif olacagindan, 6zellikle bilinen
kronik karaciger hastaligi zemininde ¢ikan bir lezyonun FDG’de diisiik aktivite gostermesi
masum olarak degerlendirilmemelidir. Sonug olarak ROC analizlerinden ¢ikan esik degerlerin
klinik kullanimda baglama gore degerlendirilmesi gerekir. Bizim bulgularimiz, metastatik vs
primer ayriminda disiik duyarlilikta esikler sunarken, HCC vs adenokarsinom ayriminda daha
giivenilir esikler ortaya koymustur; benign-malign ayrimi i¢in literatiirden yararlanarak ~1,2—
1,3 SUV orani esiginin duyarli oldugunu ancak HCC gibi 6zel durumlarda yanilma payi

olabilecegini not etmek gerekir.
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FDG PET/BT incelemelerinde goriintii alim zamanlamasi, saptanan lezyonlarin
goriniirliigiinii etkileyebilmektedir. Standart uygulamada goriintiiler FDG enjeksiyonundan
yaklasik 60 dakika sonra alinirken, ge¢ goriintiileme (90—120. dakikalar civarinda) ile tiimor ve
normal doku tutulumu dinamikleri incelenebilmektedir. Geg goriintiileme yaklagimi, 6zellikle
karaciger gibi fizyolojik FDG tutulumunun yiiksek oldugu organlarda, malign odaklarin
saptanma sansini arttirmak amaciyla kullanilmaktadir. Calismamizda 13 olguda erken (1. saat)
ve gec (2. saat civarl) taramalari karsilastirdik; ge¢ goriintiilerde lezyon SUVmaks degerlerinde
belirgin artig, MTV degerlerinde ise azalma saptadik. Bu bulgu, ge¢ goriintiillemede lezyonlarin
daha kiiciik bir alanda daha yogun FDG tutmaya basladigini, arka plan aktivitenin kismen
temizlenmesiyle odaklarin daha belirgin hale geldigini gostermektedir. Literatiirde de dual-
zamanlt PET’in karaciger metastazlarini saptamada duyarliligt arttirdigina dair giiglii kanitlar
mevcuttur. Lee ve ark. (113) kolorektal kanserli 39 hasta {izerinde yaptig1 calismada, 91
karaciger metastazinin ilk taramada %77’sinin, 80. dakikada elde edilen gecikmis taramada ise
%387’sinin gorsel olarak saptanabildigi bildirilmistir. Metastaz odaklarinin SUVmaks ve timor-
karaciger oranlarinin ge¢ goriintiilerde belirgin sekilde arttigi, buna karsilik normal karaciger
arka plan aktivitesinin azaldig1 saptanarak ge¢ faz PET’in metastaz tespitini kolaylastirdigi
vurgulanmigtir. Dirisamer ve ark. (114) dual-zaman PET ¢alismasinda ise ilk taramada
metastazlarin yalnizca %59 unun saptanabilirken, gecikmis taramada %90’ 1n1in dogru tanindig,
yani toplam metastazlarin %30’unun sadece ge¢ fazda yakalanabildigi rapor edilmistir. Bu
calismalarda ge¢ goriintiilemenin 6zellikle kiiclik ¢apli veya diislik kontrastli metastazlarin
goriintirliigiinii artirdigi, tiimoriin FDG tutulumunun zamanla artmaya devam etmesi ve normal
karaciger dokusunda FDG’nin kismen yikanmasi sayesinde lezyon-kontrast oraninin yiikseldigi
belirtilmektedir. Kolorektal karaciger metastazlar1 iizerine yapilan baska bir calismada,
gecikmeli (120. dk) PET/BT ile hasta bazinda duyarliligin %87,7’den %100’e yiikseldigi rapor
edilmis; 124 erken evrede tespit edilen lezyona ek olarak 177 lezyonun geg evrede goriilebildigi
belirtilmistir (115) . Bu seride kii¢iik metastazlarin ge¢ taramalarda belirgin sekilde SUV
kazandig1 ve tiimor/karaciger oraninin anlamli 6l¢iide arttigr vurgulanmistir. Benzer sekilde,
Luk ve ark. (112) degerlendirmesinde 120 dakikada yapilan taramalar sayesinde hastalarin
%17’sinde ek metastatik odaklarin ortaya konabildigi bildirilmektedir. Mekanizma olarak,
zamanla normal karaciger ve kan havuzunda FDG aktivitesi azalirken malign hiicrelerin FDG’yi
tutup fosforile ettikten sonra disar1 atamamasi nedeniyle odaklarda SUV artis1 veya en azindan
kalic1 yliksek aktivite gozlenir. Bu da ge¢ ¢cekimde tiimorlerin kontrastini ytlikselterek daha 6nce
fark edilmeyen lezyonlarin saptanmasini saglar. Bu veriler g6z oniine alindiginda, eger baslangi¢

PET/BT taramasinda yiiksek Klinik siipheye ragmen net bir bulgu elde edilememisse, ge¢ faz
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goriintiilemenin eklenmesi tanisal degeri artirabilir.

Geg goriintiileme, sadece metastazlar i¢in degil HCC gibi primer tiimorler i¢in de tanisal
katki sunabilir. Oksuzoglu ve ark. (116) 52 olguluk ¢alismasinda, dual-zamanli PET ile HCC
lezyonlarinin SUVmaks degerinin 1 saatten 2 saate yiikselen zaman araliginda anlamli derecede
arttig1, buna karsin normal karaciger ve diger arka plan dokularin SUV ortalamalarinin azaldigi
saptanmistir. Sonug¢ olarak ge¢ goriintiilerde tiimoriin arka plana kontrasti, erken goriintiilere
kiyasla belirgin dlclide iyilesmis ve tanisal performansa potansiyel katki saglamistir. Bu ¢ift
yonlii etki sonucunda ge¢ taramada tiimor ve arka plan arasindaki kontrastin arttig1 ve tanisal
performansa katki saglayabilecegi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda HCC’lerin ¢ogunda geg
cekimde SUV degerlerinde artis gozlendi ve lezyonlarin belirginligi artti. MTV ve TLG
degerlerinde ise ge¢ goriintiilemelerde azalma izlendi. Bu durumun erken goriintiilerdeki yiiksek
arka plan aktivitesi nedeniyle MTV ve TLG gibi parametrelerin yanlis hesaplanmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla tiim bu bulgular birlikte ele alindiginda
HCC’ler i¢in duyarlilig: diisiik kabul edilen FDG PET’de dual-zaman yaklagiminin tanisal agidan
yararli olabilecegine isaret etmektedir. Calismamizda standart goriintiilemede smirda veya
anlamsiz fdg tutan ¢ogu lezyonda, ge¢ goriintiileme lezyon karakterizasyonuna katki sagladi
(Sekil 20). Dolayisiyla ozellikle PET’te negatif ¢ikan ancak klinik siiphesi yiiksek HCC
olgularinda ge¢ goriintiilemenin diisiik maliyetli bir ek adim olarak degerlendirilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz. Ote yandan, calismamizda metastatik grupta ge¢ c¢ekimde SUV artisinin
HCC’lere kiyasla daha belirgin olma egiliminde oldugu izlendi; bu, metastatik odaklarin belki de
farkli biyolojik Ozelliklerinden (yiiksek GLUT ekspresyonu ile siirekli FDG alimi gibi)

kaynaklanabilir ancak kiiciik 6rneklem nedeniyle istatistiksel anlamlilik saptanamadi.

Geg goriintiileme protokolii, her ne kadar hasta konforunu etkileyip toplam tarama
stiresini uzatmast ve cihaz kullanim siiresini artirmast nedeniyle rutin olarak her hastada
uygulanmasa da, 6zellikle karacigerde sinirda metabolik aktivite gosteren ya da konvansiyonel
goriintiileme ile siipheli odak saptanan olgularda diistiniilebilir. Klinik pratikte, tek zamanl
PET/BT’de siipheli bir bulgu varliginda ya da yiiksek klinik siiphenin devam ettigi durumlarda,
90-120. dakikada ek bolgesel karaciger goriintiilemesi yapilmasi tanisal dogrulugu artirabilir ve
“yanlis negatif” sonucglarin oniine gecilmesine katki saglayabilir. Literatiirde, FDG PET’in
karacigerde hem primer hem de metastatik lezyonlar1 saptamadaki duyarliligini artirmak
amaciyla; geg goriintiileme disinda goriintiileme siiresini uzatma, alternatif radyofarmasoétiklerin
kullanim1 (6rnegin 11C-Asetat, 18F-Kolin) ve PET goriintiilerinin MR diflizyon sekanslariyla
birlestirilmesi gibi cesitli stratejiler onerilmektedir. Ozellikle 11C-Asetat PET’in, iyi diferansiye
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hepatoselliiler karsinomlarin saptanmasinda FDG’ye tamamlayici oldugu bildirilmistir (112).
Her ne kadar bu ajanlarin yiiksek maliyet ve sinirli erisilebilirlik gibi dezavantajlar1 bulunsa da,
gelecekte PET goriintiilemenin yalnizca FDG ile sinirli kalmayarak ¢ok ajanli ve ¢ok modaliteli
yaklasimlar ile karaciger tiimorlerinin tanisinda daha kapsamli bir yontem haline gelmesi

beklenmektedir.
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SONUCLAR

Diger goriintiileme yontemleriyle tanis1 konulamamis izole karaciger kitlelerinde FDG
PET/BT’nin tanisal giiciinii ortaya koymak, histopatolojik alt tip dagilimlarinin karacigerdeki
hastalik odagi ve hastalik yayginlig: ile iliskisini incelemek, ayrica erken ve gec¢ goriintiilerde
PET/BT’den elde edilen kantitatif metabolik parametrelerin primer hastalik yerlesimi ve
histopatolojik alt tipe gore degisimini saptamay1 amagladigimiz ¢alismamizin sonuglar1 asagida

siralanmustir.

1. Calismaya dahil edilen toplam 103 hastanin 70’1 erkek, 33’1 kadin olup, genel yas
ortalamasi 64,95 olarak hesaplandi. 91 hastaya malignite tanis1 konulurken, 12 hastaya
benign tani kondu. 91 hastanin 88’inde PET/BT goriintiilemesinde karacigerde FDG
tutulumu gosteren malign lezyon saptandi. Okuyucularin degerlendirmeleri sonucu
primeri saptanabilen 81 hastanin 73'{inde PET/BT ile dogru primer odak saptandi
(9690,1).

2. PET/BT’nin karaciger Kkitlelerinde benign/malign ayrimi i¢in duyarliigi %96,7,
ozgulligi %91,7, pozitif ongorii degeri %98,9 ve negatif 6ngorii degeri %78,6 olarak

bulundu.

3. Klinik degerlendirmeler sonucunda primer malignite lokalizasyonu olarak en sik

karaciger, histopatolojik tan1 olarak ise adenokarsinom saptanda.

4. Istatistiki hesaplamaya dahil edilen 81 hastanin 53’{inde karaciger lezyonu metastatik,
28’inde ise primer hastalik bolgesiydi. Tiim metastaz bolgelerinin, metastatik karaciger

grubunda primer karaciger grubuna gore daha fazla oldugu tespit edildi (p < 0.05).
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10.

11.

Metastatik karaciger grubunda karaciger lezyonlarinda her iki lob tutulumu daha sik
gortiliirken (%81.13), primer karaciger tiimorlerinde lezyonlarin tek lobda sinirli kalma
orani daha yiiksek bulunmustur (%56) (p = 0.0025).Metastatik karaciger grubunda
karacigerdeki multiple lezyon oraninin primer karaciger grubuna gore belirgin olarak

daha yiiksek oldugu tespit edilmistir ( p = 0.000013).

Metastatik karaciger lezyonlari, primer karaciger tiimorlerine kiyasla daha yiiksek
SUVmaks ve PLI degerlerine sahiptir (p = 0.00033 ve p = 0.000186).

Mide kanserinde primer lezyon ve karaciger metastazlari arasinda SUVmaks acisindan
gliclii bir pozitif korelasyon saptanmistir (r = 0.77, p = 0.009). Kolorektal (r =0.48, p =
0.069) ve pankreas (r = 0.56, p = 0.192) kanserlerinde ise orta diizeyde bir korelasyon
belirlenmistir. Akciger kanserinde ise MTV degerleri arasinda giiglii negatif korelasyon
gozlenmistir (r =-0.72, p = 0.008).

Adenokarsinom ve kolanjiyokarsinom hastalarinda karaciger lezyonlar1 genellikle her
iki lobda yerlesirken HCC hastalarinda ise sag lob yerlesimi daha sik goriiliiyor.
Adenokarsinom ve kolanjiyokarsinom hastalarinda en sik multiple karaciger lezyonu
goriiliirken HCC hastalarinda ise multiple lezyonlar goriilmekle birlikte tek lezyon da

belirgin olarak fazlaydi.

Adenokarsinom ve HCC arasinda karaciger SUVmax (p = 0.000085), total karaciger
TLG (p = 0.032) ve PLI (p = 0.000023) agisindan anlamli farklar saptandi.
Adenokarsinom grubunda bu parametreler daha yiiksekti.

Karaciger lezyon SUVmax ve PLI, HCC'yi adenokarsinom-+kolanjiyokarsinom
grubundan ayirt etmede gii¢lii parametreler olarak belirlendi (AUC > 0.80). Total
karaciger TLG ise HCC'yi diger gruptan ayirt edebilse de diger iki parametre kadar giiclii
degildi (AUC =0.71).

Primer karaciger tiimorlerde SUVmaks degerlerinin HCC grubunda genel olarak daha
diisik oldugu, kolanjiyokarsinom grubunda ise daha genis bir dagilim gosterdigi
izlenmistir (p = 0.089). MTV agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir
(p = 0.295). TLG degerleri istatistiksel olarak sinirda anlamli bulunmustur (p = 0.039).
PLI kolanjiyokarsinom grubunda HCC grubuna kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek
bulunmustur (p = 0.039). SUVmax > 17.7, TLG > 1.88 milyon ve PLI > 2,94 esik
degerlerinin kolanjiyokarsinom lehine yiiksek oOzgiilliikte bir ayirt edici oldugu

saptanmuistir.
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12. Geg goriintiilemelerde karaciger lezyonlarinin SUVmaks degerlerinde artis gézlenirken,
MTYV degerlerinde ise azalma tespit edilmistir.

13. Geg¢ goriintillemelerde metastatik karaciger ve primer karaciger gruplari arasinda
SUVmaks (p > 0.05) ve MTV (p = 0.073) degisimi agisindan anlamli bir fark
bulunmazken, TLG degisimi agisindan anlamli bir fark saptanmistir (p = 0.004).

14. HCC hastalarinda SUVmaks degerlerinin ge¢ goriintiilemede artis gosterdigi ancak bu
degisimin siirda anlamli oldugu belirlenmistir (p = 0.063). MTV ve TLG degerleri ise

gec goriintiilemelerde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gdstermistir (p = 0.031).
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OZET

Bu calismada, diger goriintilleme yontemleriyle tanist konulamamis izole karaciger
kitlelerinde Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi’nin
tanisal giiciinii ortaya koymak, histopatolojik alt tip dagilimlarinin karacigerdeki hastalik odagi
yayginligi ile iliskisini incelemek, ayrica erken ve ge¢ goriintiilerde elde edilen kantitatif
metabolik parametrelerin primer hastalik yerlesimi ve histopatolojik alt tipe gore degisimini
saptamak amaglanmistir. Calismamiz retrospektif olarak gergeklestirilmis olup, etik kurul
onay1 alinmistir. Dahil edilme kriterlerine uyan, kilavuzlara uygun sekilde hazirlanan ve

degerlendirilebilir kalitede goriintiilere ulagilabilen hastalar secilmistir.

Klinikopatolojik olarak calismaya dahil edilen 103 hastanin 91’1 malign, 12’si ise
benign tan1 almigtir. Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi'nin benign-malign
ayrimindaki duyarliligr %96,7, 6zgilliigi %91,7 olarak bulunmustur. Malignite tanisi alan
hastalarin  %90,1'inde Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi ile primer
hastalik odaklar1 dogru sekilde tespit edilmistir. Primer karaciger tiimorleri ve metastatik
lezyonlar karsilagtirildiginda, metastatik grubun daha sik her iki lobu tuttugu (p=0,0025) ve
multiple lezyon sayisinin daha yiiksek oldugu ( p=0,000013) goriilmiistiir. SUVmaks ve primer
lezyon indeksi degerleri metastatik grupta primer tiimorlere gore anlamli olarak yiiksektir
(p<0,001). Adenokarsinom ve kolanjiyokarsinom lezyonlarinda SUVmaks ve primer lezyon
indeksi degerleri, hepatoseliiler karsinomdan ayirt edici bulunmus ve ROC analizlerinde
yiiksek ayirt edici gilice ulasilmistir (AUC > 0,80). Geg goriintiileme uygulanan 13 hastada,
SUVmaks artis1 (p=0,01) ve metabolik tiimdr voliimii azalmasi (p<0,001) saptanmus, 6zellikle
total lezyon glikolizi degisimi metastatik ve primer gruplar arasinda anlamli fark gostermistir
(p=0,004). Bulgular, Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarl

Tomografi’nin izole karaciger kitlelerinde primer ve metastatik ayrimint giiglii bir sekilde
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destekledigini ve ge¢ gorintillemenin  metabolik  karakterizasyonu giiglendirdigini
gostermektedir.

Calismamizin sonucunda Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi’nin tiim viicut goriintiilemeyi metabolik degisiklikleri
yansitarak tek bir seansta degerlendirebilme imkani vermesiyle karaciger Kitlelerinde primer ve
metastatik ayrimina yonelik yeni, noninvaziv bir yol gosterici olarak tanisal siireci kisalttig1 ve

dogru hasta yonetimine 6nemli diizeyde katki sagladig: diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlt
Tomografi, izole karaciger kitlesi, metabolik parametreler, ge¢ goriintiileme
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DIAGNOSTIC VALUE OF F-18 FDG PET/BT IN ISOLATED LIVER
MASSES AND THE CONTRIBUTION OF LATE IMAGING TO
DIAGNOSTIC ACCURACY

SUMMARY

This study aimed to demonstrate the diagnostic power of Fludeoxyglucose Positron
Emission Tomography/Computed Tomography in isolated liver masses that could not be
diagnosed with other imaging methods, to examine the relationship between histopathological
subtype distributions and the prevalence of the disease focus in the liver, and to determine the
changes in quantitative metabolic parameters obtained in early and late images according to
the primary disease location and histopathological subtype. Our study was conducted
retrospectively and ethics committee approval was obtained. Patients who met the inclusion
criteria, were prepared in accordance with the guidelines, and had access to images of evaluable
quality were selected.

Of the 103 patients included in the study based on clinicopathological evaluation, 91
were diagnosed with malignancy and 12 with benign disease. The sensitivity of Positron
Emission Tomography/Computed Tomography in distinguishing benign from malignant was
found to be 96.7% and specificity was found to be 91.7%. In 90.1% of patients diagnosed with
malignancy, primary disease foci were correctly detected by Positron Emission
Tomography/Computed Tomography. When primary liver tumors and metastatic lesions were
compared, it was seen that the metastatic group more frequently involved both lobes
(p=0.0025) and had a higher number of multiple lesions (p=0.000013). SUVmax and primary
lesion index values were significantly higher in the metastatic group compared to primar tumors
(p<0.001). SUVmax and primary lesion index values were found to be distinguishable from

hepatocellular carcinoma in adenocarcinoma and cholangiocarcinoma lesions and high
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discrimination power was achieved in ROC analyses (AUC>0.80). In 13 patients who
underwent late imaging, an increase in SUVmax (p=0.01) and a decrease in metabolic tumor
volume (p<0.001) were detected, and especially the change in total lesion glycolysis showed a
significant difference between the metastatic and primary groups (p=0.004). The findings show
that Fludeoxyglucose Positron Emission Tomography/Computed Tomography strongly
supports the distinction between primary and metastatic in isolated liver masses and that late
imaging enhances metabolic characterization.

As a result of our study, it is thought that Fludeoxyglucose Positron Emission
Tomography/Computed Tomography shortens the diagnostic process and contributes
significantly to correct patient management as it provides the opportunity to evaluate whole-

body imaging reflecting metabolic changes in a single session.

Keywords:  Fluorodeoxyglucose Positron Emission  Tomography/Computed

Tomography, isolated liver mass, metabolic parameters, late imaging
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