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Karacigerin Metastatik Noroendokrin
Tumorlerine Tedavi Yaklasimi:

Radyoembolizasyonun Yeri

Therapeutic Approach to Metastatic Neuroendocrine Tumors of
the Liver: The Radioembolization
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No6roendokrin tiimorler tani sirasinda %40-90 oraninda
karaciger metastazi saptanan heterojen bir tiimor grubu
olup bu durum sagkalimi belirleyen en 6nemli kriterlerden
birisidir. Cerrahi yontemlerle rezeke edilemeyen, somatostatin
analoglar ile tedavi altinda progresyon gosteren karaciger
metastazi  izlenen  noroendokrin  tiimor  olgularinda
lokorejyonel tedaviler arasinda radyoembolizasyon giincel
kilavuzlarda yerini almistir. Bu derleme ozellikle son
donemlerdeki calismalar ile radyoembolizasyonun tedavi
protokoliindeki yeri ve énemini 6zetlemeyi amaclamistir.
Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tlimor, radyoembolizasyon,
Yttrium-90, TARE

Abstract

Neuroendocrine tumors, are a heterogeneous group of
tumors with 40-90% liver metastases at the time of
diagnosis, and this is one of the most important criteria for
determining survival. Among the locoregional treatments,
radioembolization has taken its place in current guidelines in
neuroendocrine tumors that cannot be resected by surgical
methods and progressed under treatment with somatostatin
analogues. This review aimed to summarize the recent studies
with also the place and importance of radioembolization in
the treatment protocol.

Keywords: Neuroendocrine tumors, radioembolization,
Yttrium-90, TARE

Giris

Noroendokrin tiimorler (NET) heterojen bir timor
grubu olup c¢ogunlukla sessiz klinik gidisi nedeniyle
saptandiklari evrede metastaz ile prezente olurlar.
Karaciger metastazi saptanma oranlari tani aninda
%40-90 oraninda olup, olgularda sagkalimi belirleyen
en onemli kriterlerden birisidir (1). Olgularin bir
kisminda salgilanan peptidler hormonal semptomlar
olusturarak karsinoid sendrom ile daha komplike klinik
tablolar da ortaya ¢ikarabilmektedir. NET olgularinda
tedavi; somatostatin analoglari, cerrahi yontemler,
hedefe yonelik tedaviler (mTOR inhibitoleri, tirozin
kinaz inhibitorleri vb.) kemoterapi ajanlarini iceren

sistemik tedaviler, peptid reseptdr radyoniklid tedavi
(PRRT) ve lokal tedaviler ile kombinasyonlarini iceren
multidisipliner bir yaklasim gerektirir (2).

Karaciger metastazi olan hastalarda tedavi yonetimi
sistemik ve lokal tedavileri iceren olguya spesifik
yontemler olabilecegi gibi; ilk sirada tercih edilen
cerrahi rezeksiyon yontemi ile 5 yillik sagkalim %60-
80 duzeyine ulasabilmektedir (3,4). Ancak karaciger
metastazi saptanan her hasta, gerek performans gerek
hastaligin yayginligi agisindan operasyon i¢in uygun
asamada yakalanamamaktadir. Bu nedenle sistemik
toksisitesi daha diisiik olan lokorejyonel tedaviler son 10
yilda progresyonsuz sagkalimda elde ettigi basarilar ve
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yasam kalitesine bulundugu katkilar nedeniyle klinikte
uygulanir hale gelmistir. Ayrica salgilanan hormonlar
nedeniyle olusan klinik semptomlarin azaltiimasinda
da basarih oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
randomize kontrollli ¢calismalar ile cerrahi ve diger tedavi
yontemlerinin karsilastirilmasi glincel literatiirde heniz
bildirilmemistir.

Metastatik NET tedavisinde timor ylkinln azaltilmasi
ve hormon salgilamasi ile olusan kinik semptomlarin
kontrolii ile daha uzun siire progresyonsuz sagkalim
hedeflenmektedir. Karaciger metastazlari oktreotid
analoglari ile kontrol altina alinmada yeterince basarih
olamadiklarindan ek tedavi gerekmektedir. Metastatik
noroendokrin timor tedavisinde en etkili yontem
olan karaciger transplantasyonu ile 5 vyillik medyan
sagkalim ise %44-%52 arasinda bildirilmistir (5). Cerrahi
yontemlerle rezeke edilemeyen, somatostatin analoglari

ile tedavi altinda progresyon gosteren karaciger
metastazi izlenen gastrointestinal veya pankreas
kaynakli NET olgularinda radyofrekans ablasyon,

Bland embolizasyon, transarteryal kemoembolizasyon
(TAKE) ve Yttrium-90 transarteryal radyoembolizasyon
(TARE) gibi lokorejyonel tedaviler de Ulusal Kapsaml
Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network)
kilavuzunda vyerini almistir (6). TARE ayrica Kuzey
Amerika Noéroendokrin Tumoér Dernegi (North American
Neuroendocrine Tumor Society) ve Avrupa Noroendokrin
Tumor Dernegi (European Neuroendocrine Tumor
Society) kilavuzlarinda da efektif lokal tedavi yontemi
olarak 6nerilmektedir (7,8).

Radyoembolizasyon icin gilincel olarak kullanilan
Yttrium-90 (Y-90) mikrosfer; resin (Sirtex Medical,
Wilmington, MA) ve cam (Thera Sphere ®MDS Nordion,
Kanata, Canada) mikrosferler olmak Uzere iki gesittir.
Temel farkhihk sayi ve partikil basina tasidigl radyasyon
miktari olup; hastaya uygulanacak olan tedavi dozu
hesaplamasinda belirlenen radyoaktivite miktarina etki
etmektedir. Ayrica cam mikrosferlerdeki mikrovaskiler
embolik etkinin resin mikrosferlere oranla daha az
oldugu bilinmektedir. Detayli bir inceleme olan 870
hastalik bir meta-analizde resin mikrosferler ile cam
mikrosfer ile uygulanan TARE sonrasi medyan sagkalim
oranlari sirasiyla 27,6 ve 31,7 ay olarak bildirilmekle
birlikte, olguya spesifik bir tedavi ydntemi olan
radyoembolizasyonda elde edilen bu verilerin randomize
calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir (9).

Radyoembolizasyon glivenilir bir tedavi yontemi
olarak tanimlanmis olup sonrasi gelisen yan etki ve
toksisite oranlari yapilan ¢alismalarda disiik olarak
bildirilmistir.  Karaciger metastazi  bulunan  NET

olgularinda tiimoér dokusunda izlenen kanlanma artisi
nedeniyle radyoembolizasyon gibi uygulanan lokal
tedavi protokollerinde saglikh karaciger parankim
etkilenmesinin az oldugu gosterilmistir (10,11). On sekiz
calismalik bir meta-analiz grubunda 9 c¢alismada gastrit
(n=4), duodenal (lser (n=2), Dekompanse karaciger
hastaligl (n=2) ve kolesistektomi gerektiren radyasyon
kolesistiti (n=1) gibi nadir olgular ile birlikte, daha
siklikla karsilasilan yan etkiler karin agrisi, mide bulantisi
ve halsizlik olarak tanimlanmistir (9). Calismada ciddi
yan etkilerin sebebinin, en bilylk etkenlerden birisi
olan hedef disi uygulanan radyasyon ile iliskili oldugu
ozellikle vurgulanmis, bu nedenle vaskiler anatominin
iyi incelenerek saglam karaciger dokusunun korunmasi
ve tuimoér dokusuna verilebilecek en yilksek dozu
uygulayarak olguya spesifik bir tedavi yapilmasi gerektigi
bildirilmistir. Ayrica Braat ve grubuna ait bir ¢alismada
progresif karaciger metastazi bulunan NET tanili
hastalarda uygulanan Y-90 radyoembolizasyon sonrasi
beklenmeyen bir yan etki izlenmedigi vurgulanmis ve
sadece bir hastada (%2) radyasyona sekonder karaciger
hastaligi ile 61im gelistigi bildirilmistir (12).

Sistemik ve hedefe vyonelik tedaviler, bircok
kanser tlirinin tedavisinde umut vadedici sonuglar
gostermistir. Metastatik progrese NET olgularinda
ise bir mTOR inhibitdéri olan everolimus ve tirozin
kinaz inhibitdori olan sunitinib ile yapilan randomize
klinik c¢alismalarla elde edilen sonuglarda, tedavi
sonrasi analizde progresyonsuz sagkalim ile ilgili
anlamli veriler elde edilmekle birlikte, genel sagkalima
katkisinda anlamli bir sonu¢ saptanmamistir (13,14).
Benzer sekilde yapilan PROMID ¢alismasinda bir
somatostatin analogu olan 30 mg Octreotid LAR ile
plasebo karsilastirmasinda ileri evre ince bagirsak
NET olgularinda medyan progresyonsuz sagkalimda
Octreotid kullaniminda anlamli sonuclar elde edilmekle
birlikte (14,3 ay ve 6 ay), genel sagkalima katkisinda
anlamh sonuglar bulunamamistir [risk orani 0,83;
%95 guven araligi (GA) 0,47-1,46; p=0,51] (12,15).
Hedefe yonelik bir sistemik tedavi yontemi olan PRRT
ile somatostatin reseptorleri araciligiyla gerek tek
basina, gerek diger sistemik tedavi yontemleri ile
kombine edilerek metastatik NET olgularinda basaril
sonuglar elde edilmistir (16,17,18). Ayrica karaciger
metastazi bulunan olgularda radyoembolizasyon ile
birlikte kombine tedavi glvenli olarak tanimlanmis ve
basarili sonuclar elde edildigi bildirilmistir. Ezziddin
ve ark.'nin (19) calismasinda Lutetium-177 (Lu-177)
DOTA-TATE tedavisi verildikten sonraki donemde
uygulanan Y-90 radyoembolizasyon tedavisi tolere
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edilebilen basaril bir tedavi olarak bildirilmis olup ciddi
bir yan etki tanimlanmamistir. Diger bir ¢alisma ile
kombine tedavi uygulanan 34 hastada TARE ile 7 glinlik
sistemik 5-Fluorouracil uygulamasi es zamanl yapilarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada elde edilen verilerde
olgularin yarisinda tedaviye yanit (n=6 tam yanit, n=11
kismi yanit) izlenmis olup, ortalama yasam siiresi 29,4
ay olarak bildirilmistir. Ayrica %>50 hasta grubunda
klinik olarak da semptomlar kontrol altina alinmistir
(20).

Tumor hcrelerindeki dislik proliferasyon hizi
nedeniyle ¢ogunlukla kemoterapiye direngli olabilen NET
olgularinda, yapilan TAKE uygulamalari ile TARE yontemi
karsilastirmali  ¢alismalarda olguya spesifik tedavi
degerlendirmesi gerektigi bir kez daha vurgulanmistir
(21). Ngo ve ark./nin (22) TAKE ile TARE karsilastirmasi
yapilan 6 kohort grubunun katildigi; benzer yas, cinsiyet,
timor grade ve timor yiki olan 643 hasta sayili bir
meta-analizde; olgularda benzer tedaviye cevap ve
progresyonsuz sagkalim sonuglari elde edilmekle
birlikte; TAKE ile tedavi edilen olgularda genel sagkalim
(16,8 ile 81,9 ay); TARE ile tedavi edilen (14,5 ile 66,8 ay)
hastalardan anlaml olarak yiksek saptanmistir. Ayrica
diger bir calismada TAKE ve TARE uygulanan heterojen
bir hasta grubunun karsilastirmasinda, %22 ve %29
olarak belirlenen gecikmis hepatik toksisite oranlari
TARE aleyhine saptanmis olmakla birlikte, tedavi sonrasi
hastaligin intrahepatik progresyon oranlari ciddi bir
farkhhkla TAKE grubunda yiksek olarak bildirilmistir
(%75 vs %43; p=0,005) (23). Bu ¢alismalardan klinige
aktarilabilecek tecriibe, uygun tedavi protokolleri igin
secilen hasta gruplarinda tedavi yanit sonuglarinin
ve progresyonsuz sagkalim sirelerinin daha ylksek
oranlarda olabilecegi ve yan etki profilinin azalabilecegi
yonindedir.

Metastatik NET tanili hastalarda uygulanan
radyoembolizasyon tedavisi ile ilgili halen literatiirde
calisma sayisi yeterli olmamakla birlikte yayinlanan
calismalarin ¢ogunda ise heterojen hasta grubu olan
datalar bildirilmistir. Pollock ve ark./nin (24) yaptig
bir meta-analizde; Y-90 radyoembolizasyon tedavisi
uygulanmis olan metastatik NET tanili hastalarda,
tedaviye yanit ile sagkalim arasindaki iliski arastiriimis
olup; 28 galismadan elde edilen 816 hastalik veride;
654 hasta regine mikrosfer ve 162 hasta cam mikrosfer
ile tedavi edilen olgularin sonuglari incelenmistir.
Yapilan analizde objektif tedavi yaniti; tim hasta
gruplarina bakildiginda %41 (%95 GA: %38-45); recine
mikrosfer ile tedavi edilen olgularda %43 (%95 GA:
%39-46) iken Y-90 cam mikrosfer uygulanan hastalarda

%37 (%95 GA: %31-44) olarak bildirilmistir. Sagkalim
hakkinda bilgi saglanabilen gruptaki olgulardan yapilan
regresyon analizinde ise Y-90 recine mikrosfer ile tedavi
edilen hastalarda saptanan objektif tedavi yaniti ile
sagkalim arasinda anlaml bir iliski izlenmis (p<0,001),
bununla birlikte Y-90 cam mikrosferlerde anlaml bir
iliski bulunmamistir (p=0,11) (24). Bu sonucun regine
ve cam mikrosferlerin karakter ve sefer basina disen
doz dizeyi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir. Tsang ve
ark./nin (25) yaptigi diger bir glincel bir metastatik NET
tanili olgulardan olusan calismada, medyan 2,2 GBq
olarak doz verilen %69 resin %29’u cam mikrosferler
ile tedavi edilen heterojen bir grup olgularin sonuglari
bildirilmistir. Tedavi sonrasi takipte saptanan bulgular;
kismi yanit (%53), stabil hastalik ve (%33), progresif
hastalik (%12) olarak bildirilmis olup; tedavi sonrasi
genel sagkalim 27,2 ay (%95 GA 8,0-46,5) olarak
hesaplanmistir. Tedavi alan hasta grubunda gastrik
Ulser (%2), abdominal agri (%6) ve istahsizlik (%4)
disinda 6nemli bir yan etki tanimlanmamistir. Yapilan
tek degiskenli analizde primer timorin rezeksiyonu, iyi
diferansiye timor ve distk Ki-67 oraninin daha uzun
sagkalim sireleri ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Sistematik derleme seklinde yapilan giincel bir
analizde; Jia ve Wang (9) Y-90 TARE uygulanan, 18
grup ve toplam 870 hasta iceren glincel literatlri
yansitan degerli sonuglar bildirmistir. Hasta grubunun
%19,8’ini iceren, daha Oncesinde transarteriyel
bland embolizasyon veya TAKE uygulanmis olan
olguya, Y-90 tedavisi uygulanmis ve 3 ay sonra bu
grupta %86 hastalik kontrol orani bildirilmistir. Ayrica
medyan sagkalim siresi 28 ay olarak hesaplanmakla
birlikte, sirasiyla 1, 2 ve 3 yillik sagkalim oranlari
ise %72,5, %57, ve %45 olarak bildirilmistir. Klinik
olarak karsinoid sendrom saptanan 55 hastadan
38’inde (%69,1) semptomlarda iyilesme bildirilmistir.
Ayrica tim gruptaki hastalarda radyoembolizasyon
sonrasi medyan hastalik kontrol orani ise %86 olarak
saptanmistir.

TARE uygulanan hastalarin takibinde karaciger
parankimini degerlendirmede altin standart yontem
olarak  manyetik rezonans (MR) gorlntileme
kullanilmaktadir. Bununla birlikte NET olgularina spesifik
goriintileme igin kullanilan somatostatin analoglari
ile isaretlenmis pozitron emisyon tomografisi (PET)
ajanlari [DOTA-TATE PET/bilgisayarli tomografi (BT)] ile
ozellikle evreleme ve PRRT Oncesi degerlendirme igin
glincel kilavuzlarda uzun slredir tavsiye edilmektedir.
TARE uygulanmasi planlanan olgularda da vyapilan
calismalarda somatostatin reseptor gorintiilemesi ile
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elde edilen veriler klinik yonetim agisindan biyuk bir
fayda saglamaktadir. Bununla birlikte MR ve Gallium-68
DOTA-TATE PET/BT cekilen 32 hastalik bir grupta tedavi
Oncesi ve sonrasi timor/dalak ve tumor/karaciger
standart tutulum degeri (SUV) oranlar ve diflizyon
katsayl (ADC) degerleri karsilastiriimistir. Olgulardaki
SUV oranlarindaki degisikliklerin prognostik bir deger
icerdigi bildirilerek, daha uzun sireli hepatik diizeyde
progresyonsuz sagkalim oranlari ile iliskili olarak
degerlendirilmis ve ADC diizeylerine gére daha degerli
bir yontem oldugu bulunmustur (26). Bu calisma ile
MR ile karaciger parankimi degerlendirmesinin yaninda
metastatik NET olgularinda klinik yonetime prognostik
katkida bulunabilecek DOTA-TATE PET/BT verilerinin
de gbéz onlnde bulundurulmasi gerektigi bir kez daha
vurgulanmistir.

Metastatik NET olgularinda PRRT basarili sonuglar
gostermekle birlikte olguya spesifik olarak kullanilan
Y-90ile isaretlenmis somatostatin analoglari da sistemik
tedavi alternatifleri arasindadir. Lawhn-Heath ve ark.
(27) tarafindan yapilan bir ¢alismada intraarteriyel
olarak uygulanan Y-90 ile isaretlenmis DOTA-TOC ile tek
doz hepatik arter araciligi ile tedavi verilen 10 hastalik
bir grupta hepatik metastazlardaki etkisi arastiriimistir.
Tek doz transarteriyel Y-90 DOTATOC uygulanmasi
tutulumu intraven6z uygulanimla karsilastiriimis
olup radyolojik olarak hastalik yaniti disiik olarak
gosterilmistir.  Klinik uygulamada beklenen tedavi
yaniti izlenmemis olmakla birlikte daha ¢ok hasta sayil
calisma gruplarinda arastirmalarin devam edilmesi
hedeflenmistir.

Radyoembolizasyon icin glinimuizde Y-90
mikrosfer (cam ve resin) daha sik tercih edilmekle
birlikte Holmium-166 (Ho-166) ajani doz hesaplama
ve gorintileme olanaklari agisindan tanimlanan
avantajlari ile anjiyografi sirasinda kullanilabilen
scout dozu acisindan daha anlamli sonuglar vermesi
lzerine Avrupa’da radyoembolizasyon amaciyla klinik
¢alismalar ile kullanima girmistir. Braat ve ark./nin
(28,29) yaptigi HEPAR-PLUS calismasinda Lu DOTA-TATE
uygulanmis olan hastalarda Ho-166 ile yapilan tedavi
ile tedavi cevabindaki anlaml sonuglara iyi bir hayat
kalitesinin eslik ettigi distk yan etki profili gibi pozitif
sonuglar gosterilmistir. TUm hastalar icin metastatik
hedef tedavi dozu 60 Gy olmak Uzere olgular RECIST
1.1 (n=30) ve mRECIST (n=26) kriterleri ile tedaviye
yanit acisindan degerlendirildiginde %43 ve %60
tedaviye kismi veya tam yanit elde edilmistir. Ho-166
ajaninin avantajlari umut vaad etmekle birlikte yapilan
tedavi uygulamalarinin g¢alismalar ile desteklenerek
ilerleyen donemlerde kullaniminin daha da artmasi
beklenmektedir.

Metastatik NET olgularinda o6zetlenen ¢alismalar
ve analizler ile ulasilan veriler yasam siresi yaninda,
dustk yan etki profili ile hastalarin tedavi dénemi
slresince yasam kalitesinin de artirilabilecegi ve bu
konuda TARE uygulamalarinin énemli bir yeri oldugu
sonucunu yansitmaktadir. Gerekli olgularda tedavi
kombinasyonlari ve saglam karaciger dokusunu
koruyarak hedef timor dokusuna en yiksek dozun
uygulanmasi ile metastatik NET tedavisinde basari
orani daha da artacaktir.

Sonug

Metastatik NET olgularinda karacigerdeki timor
yikinin kontroli sagkalima etki eden en o6nemli
faktor olarak bildirilmistir. Diger tedavi yontemleri ile
kontrol altina alinamayan olgularda ve uygun segilen
hasta gruplarinda radyoembolizasyon yontemi ile
sagkalim siirelerinde basarili sonuglar elde edilmis
olup, son yillardaki artan klinik tecriibeler ile TARE artik
multidisipliner bakis agisinda daha sik ve uygun olgularda
erken dénemde de tercih edilen bir tedavi yontemidir.
Bununla birlikte klinik kullanima giren yeni tedavi ajani
ile elde edilen veriler de metastatik NET olgulari igin
umut vaad edici olmakta olup, gelecekteki prospektif
randomize klinik ¢alismalar ile radyoembolizasyonun
givenilirligi ve olgu bazindaki basarilarinin artmasi
beklenmektedir.
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