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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak niikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri Dergisi, CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, ProQuest, DOAJ, Index Copernicus, ARDI, GOALI, Hinari, OARE,
J-Gate, IdealOnline, ve Tiirk Medline tarafindan indekslenmektedir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editér ve bir Editor yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Nikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editdr atanir. Editdrler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim 6ncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Editér ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yénergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek tiyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari icin konuk Editér atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Tirkiye Nukleer Tip Dernegdi'ne basvurmalidir.
Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open Access Initiative(BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadr.

Agik Erisim, "[hakem degerlendirmesinden gegmis bilimsel literatiiriin], internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagitilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri
olarak aktarilabilir ve her tlirlt yasal amag icin kullanilabilir olmasi"dir. Cogaltma ve dagitim tzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki roll; kendi calismalarinin butlinltigi tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Baski Izinleri

CC BY-NC-ND lisans altinda yayinlanan materyalin ticari amacli kullanim (satis vb.) icin telif hakki sahibi ve yazar haklarinin korunmasi icin izin
gereklidir. Baski izinleri icin basvurular Editdr ofisine yapiimalidir.

Telif Hakki

Yazar (lar) makalesinin telif hakkini, makalenin yayina kabul edilip edilmedigi durumlarda gecerli olacak sekilde Niikleer Tip Seminerleri Dergisi' ne
devreder. Telif hakki, herhangi bir cogaltma bigiminde (baski, elektronik ortam veya baska herhangi bir sekilde) makalenin cogaltiimasi ve dagitilmasi
icin minhasir ve sinirsiz haklari kapsar; ayrica tim diller ve Glkeler icin ceviri haklarini da kapsar. ABD yazarlari icin telif hakki devredilebilecek élctide
devredilmistir.

Yayin kararini aldiktan ve kabul ettikten sonra, basvurulara "Telif Hakki Devir Bildirimi" eslik etmelidir. Form, derginin makale génderme ve
degerlendirme sitesinden indirilebilir. Telif hakki devir formu katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve i1slak imzali belgenin taranmis
bir stirlimi sunulmalidir.

OPEN ACCESS
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The Nuclear Medicine Seminars is indexed in CINAHL Complete, EBSCO, Embase, Gale, DOAJ, ARDI, GOALI, Hinari, OARE, ProQuest, Index
Copernicus, J-Gate, IdealOnline, and Tiirk Medline.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.
Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on the rules of the Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open
access" to peer-reviewed research literature, we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy,
distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any
other lawful purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only
constraint on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of
their work and the right to be properly acknowledged and cited.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
Copyright

The author(s) transfer(s) the copyright to his/their article to The Nuclear Medicine Seminars effective if and when the article is accepted for
publication. The copyright covers the exclusive and unlimited rights to reproduce and distribute the article in any form of reproduction (printing,
electronic media or any other form); it also covers translation rights for all languages and countries. For U.S. authors the copyright is transferred
to the extent transferable.

After receiving and accept decision for publication, submissions must be accompanied by the "Copyright Transfer Statement”. The form is available
for download on the journal's manuscript submission and evaluation site. The copyright transfer form should be signed by all contributing authors
and a scanned version of the wet signed document should be submitted.
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Nukleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicallournals: Writingand  Editing
forBiomedical Publications (http://www.icmje.org)” kurallarina gére diizenlenmelidir. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim
ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde doldurarak Dergi Editériine gdndermelidir. Bu
formlara dergi web adresinden (www.nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin
tlim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, génderdikleri
calismanin baska bir dergide yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak tizere incelemede olmadigi
konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide
yayinlanan yazilar icin herhangi bir ticret ya da karsilik 6denmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlan gibi yazilari derginin onlineyazi
kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin telif hakkini
Nukleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalari gereklidir. Ayrica
yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar catismasi olmadigini
bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir.

Editorler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek izere yazarina geri génderme,
bicimee diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editr, editor
yardimeisive konuk editoriin incelemesinden gecip, gerek gérildugu takdirde, istenen
degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan énce intihal
programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Nukleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Turkiye Nikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklar yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gérseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin Tiirkiye
Niikleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklari yerde acik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltiimis sekli gsterilmelidir.
Ornegin, ilk gegtigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); biciminde verilmelidir. ilac adlan
kullaniminda ilaglarin jenerik adlar Tairkge okunuslariyla yazilir. Olctim birimleri metrik sisteme
uygun olarak verilmeli; drnegin, “mg" olarak yazilmalidir. Nokta kullaniimamali; ek alirsa () ile
aynimalidir. Laboratuvar 8lgtimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International: SI) birimleri
ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Tiirkce olup, Turkce yazilarda Tdirk Dil Kurumu'nun Tiirkce s6zIlgu veya www.
tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve 6zetlerin, dergiye gonderilmeden énce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gecirilmesi saglanmalidir.
Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari diizeltilmektedir.Makalelerin
yazim vedil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLERI

* Her makale icin 3-4 kelimelik kisa baslik eklenmelidir.

*Yazarlarin isimleri, kurumlari, akademik tinvanlari ve ORCID ID numaralari verilmelidir.

* Sorumlu yazarin ismi, adresi, telefonu (cep telefonu dahil), faks numarasi ve e-posta
adresi verilmelidir.

* Metin, Times Roman yazi tipinde 12 puntoluk yaz! tipi kullanilarak her iki tarafta 2,5 cm
kenar bosluklari olacak sekilde satirlar arasinda cift bosluk birakilarak yaziimalidir.

Niikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee of
Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals. New England Journal of Medicine, 1997;336:309-315); kisaca; “Vancouver stili"
diye anilan kurallara gére diizenlenmis yazilari yayinlar.

Aksi belirtilmedikce gonderilen yazilarla ilgili tlim yazismalar birinci isim vyazarla
yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla (¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkee anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce Gzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirli makalelerde Gzet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 400
kelime ile sinirli olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gegmemelidir.

Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki calismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hiikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢cikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili Gnerilerde bulunulur.

iiging Olgular

Tani, ayirier tani, klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan ozellik ve bilimsel 6nem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun ozelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari; Tiirkce ve Ingilizce baslik Turkge ve Ingilizce 6zetler, Tiirkce ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma bélimlerini
icermelidir.), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim boltimlerini icerir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, ozet kismi tek paragraf
olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bollimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bslimii (baslik sayfasi, kaynaklar,
tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gegmemelidir.

Atlas

Tani, ayirici tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan belirli
bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis glincel ve bilimsel 5nem tasiyan yazilardir.
Atlas sunumlari; Tiirkge ve ingilizce baslikTurkge ve ingilizce 6zetler,Tiirkce ve Ingilizce anahtar
kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlari ve Tartisma bolimlerini
icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélimlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin bslimi (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.

Uygulama Kilavuzu

Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi ¢calisma gruplari tarafindan Niikleer Tip goriintiileme ve tedavileri
konusunda hekimlere ve saglikcilara yol gdstermek, metodolojiyi tanimlamak, bu uygulamalarin
dogru ve standart bir sekilde gerceklestiriimesini saglamak amaciyla hazirlanirlar.

Calisma grubunun her dyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Gyelerinisimleri basa yazilir, diger
Uyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6, Delbeke D, Chiti A, Christian P,
et al. INMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tiirkge ve ingilizce W, Tiirkce
ve ingilizee 6zetler, Tiirkge ve ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime) tanimlanmalidir.
Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirligi, radyofarmasétik, uygulama,
radyasyon givenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bélimlerini igerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya da
sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek siralanabilir.
Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki drnekler
dikkate alinir. Burada &rnegi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin "Ortak kurallar"a
basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gére kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltilmadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kuttiphanesi (USA-NLM; National Library
of Medicine) web sitesinden (http://www.nlm.nih.gov) elde edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligi. Dergi adinin kisaltiimasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Béltim bashg. In: Kitabin adi. Kaginer baski oldugu. Editorler
Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimi igin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer substaging:
a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazari kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap boltimu: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editdrler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski. New
York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl. 4.
Baski. Kéroglu E, cev. editérii. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

* Tum figurleri (grafikler, cizelgeler, fotograflar ve ¢izimler) metindeki alinti sirasina gére
numaralandirin. Génderim sirasinda asagidaki dosya bicimleri kabul edilebilir: Al, EMF, EPS,
JPG, PDF, PPT, PSD, TIF. Sekiller metin dosyasinin sonuna yerlestirilebilir veya gonderilmek
lizere ayri dosyalar olarak yiiklenebilir. Tim gortntiler asagidaki gériintli ¢dzindrliiklerinde,
hedeflenen boyutta veya iistinde olmalidir ZORUNLU: Line Art 800 dpi, Kombinasyon (Line
Art + Yarim Ton) 600 dpi, Yarim Ton 300 dpi. Gortintli dosyalari da gercek gériintiiye mimkiin
oldugunca yakin kirpiimalidir.

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en fazla
4 adet, olgu sunumlari iin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tdm resimler "Sekil" olarak
adlandirimali ve metin icinde numaralandinimis olarak belirtilmelidir. Sekiller tanimlayict
bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde kullanilan tim
kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida dértten daha fazla
sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editorler Kuruluna bunu bildirmelidir. Bittin
tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayr sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir basligi bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo altina
aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde anlasilir
olmalidir.

Daha dnce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullaniimak istenirse, yazarlardan cizimlerin temin
edilmesi ve kaynagin tiim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil dretimi icin yayinevi izni
arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan yazarlar sorumludur.



NUKLEER TIP
SEMINERLERI

Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest Editor
are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the journal out
of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications
(http://www.icmje.org)" regulations. The authors should also complete a consent form properly
for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of Publication Rights, Financial Aid,
and Acknowledgements-Consent Permission Form), and send the form to the journal Editor.
These forms can be reached from the journal's web address (www.nukleertipseminerleri.org).
By signing this document, all authors guarantee that the manuscript has not been published
previously andfor under assessment for publishing in a journal, and declare their scientific
contribution and responsibility on the manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts
that published in the journal.

The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the online
submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should also complete
the approval form, which states that they delivered the copyrights to the Nuclear Medicine
Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by signing for their scientific
contribution and responsibilities, and they do not have conflict of interest on the manuscript.
The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or refuse
the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication requirements.
The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant Editor, and Guest Editor,
and after completion of the necessary revisions, if there is any, by the authors. The manuscripts
are being evaluated prior to publication by the plagiarism detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content that
delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear Medicine
Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are belonged to the
authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for using and copying of
the manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their internationally
accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should be written as abbreviated
in parenthesis at the first place in manuscript. For example, Positron Emission Tomography (PET)
should be used in the first mention. If the drug names are used, the generic names should be
written in Turkish pronunciation. The measurement units should be in metric scales, e.g. 'mg" A
period should not be used, and the attachments should be separated by (). The laboratory values
should be reported by International System (Systéme International: SI) units.

LANGUAGE

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be based
on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.trweb page of the Turkish Language Society. If
necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally for grammatical
rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical errors in the submitted
manuscripts are being corrected. The appropriateness of the manuscripts to writing and
grammatical rules are in responsibility of the authors.

ARTICLE TYPES AND PROPERTIES

*There must be a short title for each article containing 3-4 words

*There must be the author names, affiliations, education degrees and ORCID ids

* There must be the name, address, phone number, fax number and email address of the
corresponding author,

*The text should be wriiten in Times New Roman and 12 punto, and there must be 2,5 cm space
(double space).

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with the
rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th edition, which was
published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997;
336:309-315), and which is called shortly as “Vancouver Style"

The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software. There
should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font should be
“Arial, Calibri, or Times New Roman". All of the correspondence for the articles should be made
to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain Turkish title,
Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English keywords. The
abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400 words. It should consist
the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should be
maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the previous
work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each heading
should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the subject of
the review. If appropriate, it should make recommendations for the future studies.

Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish and
English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case Report, and
Discussion), References, and Tables/figures/images.

Nuclear Medicine Seminars

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the manuscript.
The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary to prepare structured
abstract. The main text of the case reports (excluding title page, references, tables/figures/
images) should not exceed 1000 words, and number of the references should not exceed 10.
Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent or scientific
importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English ftitles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the manuscript.
The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract should
be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case reports (excluding
title page, references, tables/figures/images) should not exceed 2000 words, and number of the
references should not exceed 20.

Application Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the physicians
and health professionals for guidance, defining the methodologies, and providing accurate and
standardized applications about the imaging and treatment options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the members, who
were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first order, and the names of
the remaining members are presented in alphabetical order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in “SNM/EANM Guideline
for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" They
include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish and English keywords
(maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim, Definitions, Indications, Patient
Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation Safety, References, and Tables/figures/
images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis in the
text, tables, and footnotes of tables and images. Each reference may be ordered by mentioning
all of the author names. The page numbers in references should be mentioned clearly. The
following samples should be taken into consideration for the references. The “Common Rules"
are applied for the references without samples. The names of the journals should be abbreviated
according to Index Medicus; and unabbreviated names should be used for the journals which are
not listed. The list of the journals can be obtained from the webpage (http://www.nlm.nih.gov) of
the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-27.
Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number. Editors
Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.

Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer substaging:
a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise
stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Books

Person as the Author(s): Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Institution as the Author: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Book Chapter: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editdrler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski. New York:
Raven Press; 1995; s. 465-478.

Translation: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi. 4.
Baski. Kéroglu E, cev. editori. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Figure, Table, and lllustrations

* Number all figures (graphs, charts, photographs, and illustrations) in the order of their citation
in the text. At submission, the following file formats are acceptable: Al, EMF, EPS, JPG, PDF, PPT,
PSD, TIF. Figures may be embedded at the end of the manuscript text file or loaded as separate
files for submission. All images MUST be at or above intended display size, with the following
image resolutions: Line Art 800 dpi, Combination (Line Art + Halftone) 600 dpi, Halftone 300 dpi.
Image files also must be cropped as close to the actual image as possible.

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be allowed
for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-reports. All
images should be named as "Figure" and should be cited numerically in the text. Figures should
have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are not in the main text, and
only in the figures, should be defined in the figure explanations. If more than 4 figures/tables
are needed in a specified manuscript, authors should inform Editorial Board about it. All tables
and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order in the text.
Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations in the tables). Each
table should be exploratory enough that there should be no need to check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details of
the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought for the
production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations are in
responsibility of the authors.

NEGI

Turkish Society of Nuclear Medicine

o
=
A
=
>
.
=
=
—
=
>
Z
=
-
>
=
>
=




GI

oo

o)
4
=4
(63
A
=
=
.
=
(63
—
®
5
4
62
-
2
=
>
=

Turkish Society of Nuclear Medicine

NUKLEERTIP

SEMINERLERI
Nuclear Medicine Seminars . Editren/ditorial

Degerli meslektaslarim,

Eskiden ihmal edilen ve uzun siredir yanlis anlasilan néroendokrin tiimérler (NET'ler) giinimiizde giderek artan bir ilgi
goruyorlar. Bu timdrleri tanimlamak icin ilk olarak 1907'de Alman patolog Siegfried Oberndorfer tarafindan kanser benzeri
anlamina gelen "karsinoid” terimini kullaniimistir. Bunun Gzerinden yaklasik bir asir sonra NET'lere iliskin ufuk acicr ve bir
tanimlayici epidemiyolojik calisma 2008'de Yao ve arkadaslari tarafindan yayilanmistir. Bu calisma ile NET'lerin yillik insidansinin
1973'te 100.000'de 1,09'dan 2004 yilinda 100.000'de 5,25'e yikseldigi gdsterilmistir ve sonuglar bu "nadir" timorlerin daha
once fark edilenden daha biylk bir halk saghdr sorunu oldugunun farkina variimasina yol acmistir. Aslinda, 2014 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri icin 171.321 olgu oldugu tahmin edilen NET'lerin prevalansi, 6zofagus kanseri (36.857 hasta), mide
adenokarsinomu (79.843 hasta) ve pankreas adenokarsinomu dahil olmak tzere daha yaygin diger gastrointestinal kanserlerin
birlesik prevalansindan daha yuksektir (49.620 hasta).

Tarihsel olarak NET'lerin gérlintilemesinde 6nemli bir role sahip olan Nikleer Tip, peptid reseptdr radyoniklit tedavilerinin
gelistirilmesiyle bu hastaligin tedavisinde de etkin bir role sahip olmustur. Nispeten uzun sagkalima sahip olmasi, farkli
goriintileme ve tedavi modalitelerinin beraber kullaniimasi ve standart onkolojik prensiplerin disinda kalan yaklasimlar
gerektirmesi nedeniyle NET'lerin y6netiminde multidisipliner bir bakis acisi gerekmektedir. Sadece Niikleer Tip tekniklerini bilmek
NET tanili hastalara yaklasim icin yeterli olamamaktadir. Bu nedenle kendi alanlarinda uzman olan yazarlarimizla multidisipliner
bir yaklasim icin arka plan olusturacak bir sayr hazirlamayi hedefledik. Konunun belirlenmesinden okuyucuya ulasincaya
kadar olan tiim siireclerdeki emek ve katkilari icin dergi editorlerimiz sayin Prof. Dr. Tamer Oziilker ve Dog. Dr. Ozlem Ozmen'e
tesekklrlerimi sunuyor, tim meslektaslarima faydalanabilecekleri bilgileri ulastiran bir sayi olmasini diliyorum.

Saygilarimla,
Prof. Dr. Nalan Alan Selguk
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Degerli Meslektaslarim,

Nikleer Tip Seminerleri dergisinde bir yandan konvansiyonel niikleer tip uygulama alanlarinda glincellemeler yapmaya calisirken,
diger yandan da ivmeli bir sekilde gelisen yenilik¢i tani ve tedavi ydontemlerini incelemeye gayret ediyoruz. 2021 yilinin bu son
sayisini da, Niikleer Tipta teranostik uygulama alanlarindan biri olan Néroendokrin Tumérlere (NET) ayirdik.

NET'ler, gbriintlileme modaliteleri de dahil olmak Uzere tanisal yontemlerdeki iyilesmelere de bagli olarak gorilme sikliklar
giderek artan, klinik olarak oldukca heterojen bir timdr grubu. NET'lerin diferensiasyon, timaér gradi, mitotik hiz ve Ki-67 endeksi
temelinde yapilan siniflandirmalara gére degisen klinik davranislari ve tedavi yanitlari secilecek tani ve tedavi yontemlerini de
belirlediginden, patolojik siniflandirmalari bilmek énem tasiyor. 2017'de Diinya Saglik Orgitiintin (World Health Organisation
- WHO), pankreas NET'lerinin patolojik siniflandirmasinda yaptigi revizyon, 2019'da diger NET'lere de uyarlandi (1,2). Sayimizin
ilk derlemesinde Dr. Mine Gulltioglu ve arkii (3) tim bu yeniliklerin i1siginda NET'lerde histopatolojik siniflama ve patolojideki
glincellemeleri &zetlediler. NET'li hastalarin tanisi, evrelemesi, tedavi degerlendirmesi, prognozlarinin dngérilmesi ve takipleri
icin uygun ve etkili gérlintlileme cok 6nem tasimakta. Morfolojik ve fonksiyonel teknikleri iceren NET gérlintllemede strekli
gelismeler olmakla birlikte, genel olarak, tek bir gdriintileme yéntemi gerekli tlim bilgileri saglayamiyor. Bu hastalarin optimal
degerlendirmesini yapmak; endikasyonlara, modalitelerin glicline, sinirlamalarina ve uygulayicilarin uzmanligina dayali olarak
eldeki goriintiileme modalitelerinin iyi secilmis kombinasyonlariyla mimkiin. Dr. Omer Yildiz ve Hatem Hakan Selcuk (4),
NET'lerin tanisinda kullanilan glincel radyolojik gériintiileme yontemleri ve bulgularini gézden gecirdiler.

Enterokromaffin tipi hiicrelerden kaynaklanan gastrik neoplazmlar olan midenin NET'leri, gastroenteropankreatik NET'ler olarak
adlandirilan daha genis bir grubun parcasi olarak degerlendirilmekteler. Cogunlukla endoskopik islemler sirasinda saptanan bu
timorlerle, tanisal ydntemlerin kullanilma sikliginin ve etkinliginin de artisiyla giderek daha cok karsilasmaktayiz. Dr. Meltem
Erglin, klinikleri yavas ya da agresif seyirli olabilen bu degisken karakterli timdrlere tani ve tedavi yaklasimini, gastroenteroloji
perspektifinden degerlendirdi (5).

WHO'nun yakin zamanda yaptigi NET siniflandirmasi, ytksek dereceli iyi diferansiye NET'i (NET G3) klinik olarak néroendokrin
karsinomdan (NEK) farkli bir antite olarak tanimlamistir (6). Prognozunun NET G2 ile NEK arasinda orta diizeyde oldugu anlasilan
bu timdr grubunun optimal tedavisi, sinirli veriler nedeniyle yeterince tanimlanmamistir. Dr. Hande Turna, G3 NET'lere glincel
yaklasimi 6zetledigi derlemesinde bu tedavi stratejilerini degerlendirdi (7).

NET'lerin tek kiratif tedavisi cerrahi. Bununla birlikte, cogu NET, hastalik ilerlemis ve metastatik oldugunda saptanmakta ve
bu nedenle kiratif cerrahiye uygun olmadigindan sistemik tedavilere gerek duyulmaktadir. Dr. Selcuk Ergen, fonksiyonel ve
non-fonksiyonel NET'lerin tedavisinde &teden beri kullaniimakta olan, etkinligi kanitlanmis somatostatin analoglarindan, yeni
gelistirilmekte olan immin kontrol noktasi inhibitérlerine kadar dedisen bir yelpazedeki onkolojik tedavi ajanlarinin metastatik
NET'lerdeki kullanimini 6zetledi (8).

Gecmiste NET'ler, sadece standart kesitsel anatomik gorlintiileme ydéntemleriyle degerlendirilmekteyken, zaman iginde
somatostatin reseptérlerini (SSTR'ler) hedef alan molekiler gériintileme yéntemleri tamamlayici olarak tanisal streclerde yer
aldilar. ilk zamanlar sadece planar gama kamera gbriintiileme ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (Single photon
emission computerized tomography - SPECT) ile yapilan In-111 pentetreotid sintigrafisi kullaniimaktayken, tanisal etkinligi ¢ok
daha yiiksek Ga-68 ile isaretli somatostatin analoglari ile uygulanan pozitron emisyon tomografisi/komputerize tomografinin
(PET/BT) gelistiriimesiyle nikleer tip gorintileme yontemleri NET'lerin tanisal algoritmalarinin vazgegilmez bir parcasi oldu. Dr.
Elgin Ozkan ve Mine Araz (9), nikleer tibbin, NET'lerin tani, takip ve tedavi yaniti degerlendirilmesindeki gelisimini ve gincel
durumunu Ozetlediler.

Oktreotid molekuill, somatostatin reseptorleriniiceren timorleri lokalize etmek tizere tanisal gériintlleme icin radyoaktif olarak
isaretlendikten sonra, 1990'larda ilk kez In-1110ktreotid yiiksek dozlarda kullanilarak peptit reseptér radyontiklit tedavisi (PRRT)
uygulamalari basladi. O zamandan beri, radyontklit isaretli somatostatin analoglariyla uygun teranostik ciftler olusturarak
goriintiileme ve PRRT uygulamalari yapilagelmekte. Ozellikle iyi diferansiye (G1/2) NET'lerde, PRRT'nin progresyonsuz sag
kalimi uzatmada etkili oldugu, metastatik gastroenteropankreatik (GEP) timarleri olan hastalarda genel sag kalimi uzatmaya
yonelik katkilarinin oldugu artik bilinmekte (10). NET'lerin tani ve tedavisinde tilkemizde 6ncii calismalariyla taninan Dr. Levent
Kabasakal ve ark!i (11), "PRRT'nin NET'teki Yeri: Lu-177 PRRT ve Yeni Bakis Alfa tedavi" baslikli derlemelerinde bu alandaki gtincel
durumu 6zetlediler.

Feokromasitoma ve paragangliomalarin griintiilemesinde standart hale gelen 1-123/1-131 metaiyodobenzilguanidin (MiBG)
gorintllemesinin yani sira F-18 DOPA ve Ga-68 ile isaretli somatostatin analoglari da noral krest kaynakli bu neoplazm
grubunun tani ve evrelemesinde kullanilan niikleer tip yontemleri arasinda yer aldilar. Dr. Emre Demirci ve ark'i (12), kendi
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deneyimleri 1si§inda bu tanisal yéntemlerle birlikte, 1-131 MIBG ve Lu-177 ile isaretli somatostatin analoglari ile yapilan PRRT
tedavilerini gézden gegcirdiler (12)

PRRT uygulamalarinin baslica sinirlamalarindan birisi organlarin ve kemik iliginin radyasyon maruziyetinin yaratacagi olasi ters
etkiler. Bunlari 6nceden kestirmeye ve gidermeye ydnelik dozimetri calismalarinin gerekliligi ve secilecek yéntem konusu Dr. rer.
nat. Seval Beykan'in (13) yazisinda incelendi.

Fonksiyonel NET'ler, histamin, 5-hidroksitriptamin (serotonin) ve 5-hidroksitriptofan gibi bircok farkli vazoaktif amin salgilar. Bu
mediyatérlerin yol actigi karsinoid sendromun (KS) ciddi bir komplikasyonu olan karsinoid krizi (KK), KS semptomlarinin siddetli
kombinasyonu olarak tanimlanir. Lu-177 ile isaretli somatostatin analoglariyla yapilan PRRT'nin, somatostatin analoglari
ile yeterince kontrol edilemeyen karsinoid sendromlu hastalarda semptomatik tedavi icin kullanilabilecegi bildirilmektedir,
ancak literatlrde, cogunlukla cerrahi islemler ve anestezi uygulamalari sonrasi olusan KK'nin, PRRT uygulamalari sonrasi da
gorulebildigine iliskin olgular meveuttur (14,15). Dr. Fahrettin Kelestimur ve ark'inin (16) endokrinolog g6ziiyle NET belirtecleri
ve KK yonetimini inceledikleri derlemeleri bu a¢idan NET'lerde PRRT uygulamalari yapan nikleer tip uzmanlari icin énem
tasimakta (16).

Y-90 radyomikrokire tedavisi, NET'lerin rezeke edilemeyen karaciger metastazlari icin sagkalim sirelerine olumlu etkisi
kanitlanmis alternatif bir tedavi yontemi olarak kullaniimakta. Dr. Ozgiil Ekmekcioglu ve ark! (17), Y-90 ile isaretli mikrokiireler
ile radyoembolizasyonun NET'lerin tedavi protokollerindeki yerini ve etkinligini degerlendirdiler.

Sayimizin, NET'lerde ntkleer tibbin rolliniin gelecekte daha da artacagina dair umut veren son derlemesinde Dr. Meltem Ocak
(18), NET'lerin goriintileme ve tedavisinde kullanilan radyofarmasotiklerdeki son gelismeleri 6zetledi.

Bu say! icin konuk editérlik ve ayni zamanda yazarlik yapan Prof. Dr. Nalan Alan Selcuk'a ve emegi gecen tiim dederli yazarlara
tesekklr ediyor, tim meslektaslarimizin sayimizi begenecegini umuyorum.

Saygilarimla,
Prof. Dr. Tamer Oziilker
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Noroendokrin Neoplazilerde Patolojik

Ozellikler ve Histopatolojik Siniflamalar

Pathologic Features and Histopathologic Classifications of
Neuroendocrine Neoplasia

® Mine Giillioglu, ® Melek Biiyiik, ® Neslihan Berker

istanbul Universitesi-istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye

0z

Noroendokrin neoplaziler (NEN'ler) ¢ok cesitli dokulardan ve
organlardan kaynaklanabilen, morfolojik, genetik, biyolojik
ve klinik yonlerden cesitlilik gosteren bir neoplazi grubudur.
Bu neoplazilere ideal klinik yaklasim icin prognostik 6ngorii
saglayan siniflamalar &nem tasimaktadir. Gerek koken
gerekse biyolojik cesitlilikler nedeniyle kaynaklandiklari organ
sistemine gore siniflamalarinda da farkhliklar mevcuttur.
Bu derlemede NEN'lerin en sik goriildikleri alanlar olan
gastroenteropankreatik sistem ve akcigerin NEN'lerinin genel
ozellikleri ve siniflamalari konu edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: N&roendokrin tlimor, ndéroendokrin
karsinom, gastrointestinal, pankreas, akciger

Abstract

Neuroendocrine neoplasia (NEN) is a group of neoplasia
containing tumours which are different from each other in
morphological, genetic, biologic and clinical aspects. The
classifications providing correct prognostic information are
important for the ideal clinical approach to NENs and as
they display biologic varieties depending on the organ of
origin the classifications also vary. The general features and
classifications of gastroenteropancreatic and lung NENs are
discussed in this review.

Keywords:  Neuroendocrine  tumour,
carcinoma, gastrointestinal, pancreas, lungs

neuroendocrine

Giris

Noroendokrin neoplaziler (NEN’ler) bircok organdan
kaynaklanabilen etiyolojik, genetik, biyolojik, morfolojik
ve klinik yonlerden farkliliklar sergileyebilen heterojen
bir neoplazi grubudur. Vicudun hemen her bélgesinden
kaynaklanabilirler. Gastroenteropankreatik (GEP) sistem,
akcigerler ve timis NEN’lerin en sik kaynaklandiklari
bolgelerdir. Bu neoplazileri meydana getiren hiicreler
noral ve endokrin diferansiasyon gosterdiginden
sinaps benzeri vezikillerin ve sekretuar granillerin
varligi ve peptid ve/veya amin hormon dretimi ile
karakterizedirler. Basta sinaptofizin ve kromogranin A
olmak Ulzere noroendokrin (NE) belirtegleri eksprese
ederler (1). Bu neoplaziler, farkli etiyolojik faktorlere,
histolojik 6zelliklere, hticresel proliferatif kapasiteye,
molekiler profile, hormonal 6zelliklere ve klinik

davranis gesitliliklerine sahip olduklarindan siniflamalari
da kaynaklandiklari organa gore farklilik gostermektedir
(2,3).

Tum NEN’lerin %70’i GEP sistemden, %25’i pulmoner
sistemden kaynaklandigindan (4) bu derlemede GEPNEN
ve akciger NEN Uzerinde durulacaktir.

NEN’lerin Genel Ozellikleri

NEN’ler spesifik peptid hormonlar ve/veya biyojenik
aktivitesi olan aminler salgilayan hiicrelerden meydana
gelirler. Bu maddeler hiicre sitoplazmasinda, membran
ile c¢evrelenmis elektron-yogun graniller seklinde
depolanirlar. Spesifik hormon ve aminlerin disinda genel
NE maddeler (belirtecler) de Uretirler. Bu belirteglerden
en yaygin olan sinaptofizin sitoplazmada presinaptik
vezikilleri c¢evreleyen membranda, kromogranin A
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ise bliylk boyutlu hormon granillerinde bulunur. Bu
maddeler noronal hiicrelerde de bulundugundan hem
hormon Uretimi yapan hem de ndronal belirtegleri
eksprese eden bu hicreler “néroendokrin” hiicre
olarak adlandirilirlar (5). NE hicreler ya endokrin
fonksiyona sahip organlar (hipofiz, paratiroid gibi) ve
hicre topluluklari (pankreas adaciklari, paraganglia gibi)
olustururlar ya da mukozalarda tek tek hiicreler halinde
dagihm gosterirler (epitelyal). Epitelyal NE hicrelere
kaynak olusturan hiicrenin mukozada glandular epitel
icerisindeki ¢ok yonlu (pluripotent) kok hiicre oldugu
disinilmektedir (4).

isimlendirme

ilk kez 1907'de Siegfried Oberndorfer, intestinal
adenokarsinomdan daha iyi bir klinik gidis sergileyen
ve farkli bir epitelyal histomorfolojiye sahip olan
bu neoplazileri tanimlarken “karsinom benzeri”
anlamina gelen “karsinoid” terimini kullanmistir (6).
Bu neoplazilerin noéroendokrin karakteri ise Masson
(7) tarafindan gosterilmistir. Yillar boyunca, morfolojik
ve immiinohistokimyasal olarak NE karakter sergileyen
iyi diferansiye neoplaziler icin karsinoid terimi
kullanilmistir. GEPNET’ler farkli tip NE hcrelerden
koken aldiklarindan ve biyolojik/klinik olarak heterojen
bir grup olusturduklarindan bu tumorler igin artik
NET (noéroendokrin tiimor) terimi tercih edilmeye
baslanmistir (8). GEPNET icin karsinoid terimi artik
kullanilmamaktadir (2,9). Akciger ve timls kaynakli
NET’ler ise hala karsinoid olarak adlandiriimaktadir (3).

Siniflama

Genel olarak, iyi diferansiye olan ve yavas blylyen
NEN’ler ile az diferansiye olan ve hizli biylyen NEN’ler
arasinda ayrim yapmak klinik agidan biyik 6nem
tagidigindan tim siniflamalarda NEN’ler iyi diferansiye
NEN NE tiimor (NET) ve az diferansiye NEN NE karsinom
(NEK) olarak iki ana sinifa ayrilmaktadir (Sekil 1). Bu ayrim
on planda histomorfolojik 6zelliklere gore yapilsa da bu
iki grup epidemiyolojik, molekiiler, klinik ve prognostik
yonlerden birbirlerinden olduk¢a o6nemli farkhliklara
sahiptir. Genetik profillerinin farkli olmasindan hiicre
kokenlerinin de farkh oldugu sonucu cikarilabilir. NET,
NEK gelisiminin bir 6nclli degildir. NEK’lerin NET’lerde
oldugu gibi hormon (retimine programlanmis NE
hicrelerden degil NE hiicre dizileri olusturmaya
programlanmis ¢ok yonla kok hiicreden (primitif NE kok
hicre) kaynaklandigi dusintlmektedir (4).

Bazi organlarda iyi diferansiye NET’ler daha sik
gorilirken, bazilarinda NEK gelisimi orani daha yuksektir.
Ornegin, akciger, 6zofagus, kolon, tirogenital organlar ve
deride NEK goriilme sikhgi NET sikhgindan daha yliksektir
(10,11). Hipofiz, tiroid, paratiroid, timus, mide, ince
bagirsak, apendiks, rektum ve pankreas kaynakli NEN’ler
genellikle iyi diferansiye NET tir (12).

Tiim Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization
- WHO) siniflamalarinda NET’ler dislk dereceli malign
neoplaziler olarak kabul edilmektedir. Ancak tim
anatomik bolgelerden kaynaklanan erken donem
NET’lerin olduk¢a dusik metastaz kapasitesi vardir
ve cerrahi eksizyon ilk tedavi secgenegidir. Metastaz
kapasitesi tUmor derecesi ve boyutuna bagl olarak
artmaktadir (2,3,13).

Farkh anatomik bolgelerden kaynaklanan NEN’lerin
siniflamalarinda ana kategoriler her ne kadar ayni olsa
da alt kategorilerde kriter ve isimlendirme farkhliklari
mevcuttur (2,3).

NEN’lere en sik kaynak olusturan iki ana organ
sistemindeki (GEP ve pulmoner sistemler) NEN
kategorileri ve siniflamalarina burada yer verilmektedir
(Sekil 1). GEPNEN’lerin buyluk bolumu iyi diferansiye
morfolojide ve yavas gidisli NET’ler iken akciger kaynakli
NEN’lerin ¢ogu kiiglk hiicreli morfolojide az diferansiye
NEK kategorisinde agresif neoplazilerdir (14).

Noroendokrin Belirtegler

NET’lerde  noéroendokrin  fenotipi  belirlemede
genellikle histomorfolojik 6zellikler yeterli olsa da
kesin tani i¢cin immiinohistokimyasal inceleme ile en az
iki noroendokrin belirtecin pozitifliginin gosterilmesi
onerilmektedir (2,15). NEK'ler ise temelde az diferansiye
neoplaziler  oldugundan néroendokrin  fenotip
histomorfolojik olarak her zaman belirgin degildir. Ayirici
taninin yapilabilmesi ve kesin taninin konulabilmesi icin
mutlaka genel néroendokrin belirteglerin en az birinin
imminohistokimya ile gosterilmesi gereklidir (3).

Kromogranin A, kromogranin B ve kromogranin
C (sekretogranin IlI) NE sekretuar grandiller igerisinde
bulunan maddelerdir. Bunlardan kromogranin A
imminohistokimya ile isaretlenerek tanisal amagla en
yaygin olarak yararlanilan NE belirtegtir. Bir neoplazinin
NE karakterini gostermede ozgulligh yiksek olmakla
birlikte az diferansiye NEN’lerde ekspresyon orani daha
disitk oldugundan duyarliigi sinaptofizinden daha
disuktar. Ayrica rektal NET’lerde negatif olabilecegi
bilindiginden genellikle sinaptofizin ile kombine
edilerek tanisal yaklasimda bulunulur. Sinaptofizin ise
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NET
iyi diferansiye

NEK

Az diferansiye \

G1 NET
<2 mitoz/2mm?
Ki67 skoru <%3

G2 NET
2-20 mitoz/2mm?
Ki67 skoru %3-20

G3 NET
>20 mitoz/2mm?
Ki67 skoru >%20

Kiiglik Hiicreli NEK
>20 mitoz/2mm?
Ki67 skoru >%20

Biiyiik hiicreli NEK
>20 mitoz/2mm?
Ki67 skoru >%20

Akciger NEN

NET
lyi diferansiye

NEK
Az diferansiye

Tipik Karsinoid
<2 mitoz/2mm?
Ki67 skoru <%5

Atipik Karsinoid
2-10 mitoz/2mm?
Ki67 skoru %5-29

>10 mitoz/2mm? (median 70)

Kiiglik Hiicreli Karsinom Buiyuk hucreli NEK
>10 mitoz/2mm? (median 80)

Ki67 skoru %30-100 Ki67 skoru %30-100

Nekroz var

Nekroz yok

Sekil 1. Gastroenteropankreatik (GEP) ve akciger kaynakli néroendokrin neoplazilerin (NEN) giincel Diinya Saglik Orgitii siniflamalari ve

dereceleme kriterleri
NET: Néroendokrin tiimér, NEK: Néroendokrin karsinom

normalde noéronlarin sinaptik vezikillerinde bulunan
kalsiyum baglayan bir membran glikoproteinidir.
Normal ve neoplastik NE hiicrelerde kromograninden
farkl olarak sekretuar grantillerde degil, sitoplazmik
mikrovezikillerdedir. Hem iyi diferansiye hem de
az diferansiye NEN’lerde eksprese edildiginden
NE karakteri gostermede duyarhligi yiksek ancak
0zgllligt kromograninden daha dasuktir. Sonug
olarak en sik kullanilan NE belirtegler olan kromogranin
A ve sinaptofizinin NEN tanisinda kombine olarak
degerlendirilip yorumlanmasi gereklidir. CD56, CD57,
PGP 9.5, NSE basta olmak (izere ¢ok sayida genel NE
belirte¢ vardir. Ancak patoloji pratiginde kullanimlari ve
tanisal yararhliklari sinirlidir (15).

GEPNEN

WHO’nun son GEPNEN siniflamasinda iyi diferansiye
histomorfolojiye ve dislik hiicre proliferasyon hizina
sahip NEN’ler NET, az diferansiye histomorfolojiye ve
yuksek hticre proliferasyon hizina sahip NENler NEK
olarak adlandiriimaktadir (2,13).

GEPNET

NET’lerde timor hicreleri histomorfolojik olarak
organoid vyapilanma (yuvalanmalar, dizilimler, vb.)

gosterirler. Ozellikle pankreas ve ileum kaynakli NET’lerde
glandular yapi olusumu da siktir. Hucreler uniform
niikleuslara ve diizenli ince kromatin yapisina sahiptirler.
Bu kromatin yapisi niikleuslara klasik tuz-biber goriiniimu
olarak adlandirilan 6zelligi verir. Sitoplazmalar igerdikleri
norosekretuar graniller nedeniyle grandler bir gorinim
sergiler (2). Ayrica hiicreler basta SSTR tip 2A olmak Uizere
somatostatin reseptorleri de eksprese ederler (16).

Bu yavas biylyen diferansiye timorler peptid
hormonlar ve biyoaktif aminler salgilarlar. Salgiladiklari
maddelerin hormonal sendromlara yol agmasi halinde
bu fonksiyonel NET’ler etkin hormonun adi (insiilinoma,
glukagonoma, VIPoma, gastrinoma, somatostatinoma,
vb.) ile anilirlar. Pankreas ¢ok cesitli fonksiyonel NET’e
kaynak olabilir. Gastrinomalar en sik olarak duodenum,
karsinoid sendroma yol agan NET’ler ise en sik ileum
kaynaklidirlar. Mide ve kolorektum kaynakli NET’ler
genellikle fonksiyonel degildir. Fonksiyonel olmayan
NET’ler de serumda ya da timor hicrelerinde varligi
saptanabilecek hormonlar (retebilirler ancak bu
hormonlar klinik bir sendroma yol agmaz (2).

Bazi pankreatik NET’ler Multipl Endokrin Neoplazi 1
(MEN1) ve von Hippel-Lindau sendromu ile iliskili olarak
da gorulebilirler (17).
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GEPNET’ler timor hicrelerinin proliferasyon hizina
gore derecelendirilerek G1, G2 ve G3 olarak kategorize
edilirler. Hiicre proliferasyon hizi mitoz ve Ki-67 hiicre
proliferasyon skoru incelemeleri ile degerlendirilir (18).

Tim GEPNET’lerin derecelendirmesi son WHO
siniflamalarina gore standart olarak yapilsa da bu timor
grubu GEP sistemi icerisinde de homojen klinik ve
biyolojik 6zelliklere sahip degildir. GEP sistem igerisinde
her organ histolojik, genetik, biyolojik ve fonksiyonel
olarak farkli bir tip NET’e kaynaklik eder (2). Ornegin,
pankreatik NET’lerde MEN1 ve DAXX/ARTX mutasyonlari
gorilirken ileal NET’lerde sik olarak kromozom
18 kaybi gorilmektedir (19). Prognostik oOzellikler
de lokalizasyona gore degiskenlik gostermektedir.
Apendiks kaynakli NET’lerde klinik gidis olduk¢a benign
seyrederken ileal NET’lerin daha malign seyrettigi
bilinmektedir. Pankreatik NET’ler ise ¢ogu ileal NET’ten
daha agresif biyolojik davranis gostermeye egilimlidirler
(19). Bu nedenle NET’lere ideal klinik yaklagim timérin
derecesi kadar kaynaklandiklari bolgeye/organa gore
de degiskenlik gostermektedir. Tedavi yaklasimlarinda

ozellikle metastatik NET’lerin kaynaklandigi organi
belirlemek 6nem tasimaktadir (20).

GEPNET Derecelendirmesi

GEPNET’ler mitotik aktivite ve Ki-67 hiicre

proliferasyon skoruna goére G1, G2 ve G3 olarak
derecelendirilir (Sekil 1).

Mitotik aktivite dl¢itli 2 mm?lik timér alanindaki
ortalama mitoz sayisidir. iki mm?¥lik alan genelde
mikroskop modelleri arasinda hafif degiskenlik gosterse
de mikroskop altinda 400x buyutmedeki (40x objektif,
10x okuler; Buyuk Biyutme Alani, BBA) 10 alana (10
BBA) esittir. Elli BBA'hk alandaki (10 mm?) mitotik
hiicreler sayilip ortalamasi alinarak timériin mitoz sayisi
belirlenir (2,21).

Ki-67, hiicrede GO fazi disindaki hticre siklusu fazlari
sirasinda bulunan bir nlkleer proteine (Protein fosfataz-1
binding protein) spesifik monoklonal bir antikordur (22).

Ki-67 hiicre proliferasyon skorunu belirlemek igin
Ki-67 imminohistokimyasi ile proliferasyon halindeki
(hiicre dongistinin GO fazi disindaki diger fazlarda
bulunan) hicreler isaretlenir. En yogun boyanmanin
oldugu alan (sicak nokta) belirlenir ve bu alandaki en
az 500 hiicre (500-2000 hiicre) arasinda kag adet Ki-67
pozitif hiicre oldugu belirlenerek ylzdesi alinir (2,23,24).
(Sekil 2). Sekil 1’de GEPNET derecelemesinde mitoz
sayisi ve Ki-67 skoru esik degerleri gosterilmektedir.
Eger her iki yontem bir timorde farkli dereceleri isaret

ediyorsa yuksek olan derece o tiimoérin derecesi olarak
kabul edilir. Genelde Ki-67 skorunun isaret ettigi derece
daha vyiksek oldugundan, mitoz sayisinin genellikle
saptanamayacak kadar disiik oldugu NET’lerde Ki-67
skoru belirlenmesi tercih edilen yontemdir. Oldukga dar
timor alani ve az sayida timor hiicresi iceren kiiglik
biyopsilerde (endoskopik biyopsiler, igne biyopsileri, vb.)
hem mitoz hem de Ki-67 degerlendirmesinin ideal olarak
yapilamadigi durumlarla karsilagiimaktadir (2).

Ki-67 degerlendirmesinde yillar igerisinde farkh
yontemler kullanilagelmistir. Bunlar arasinda goz karari
belirleme, hicreleri tek tek sayma ve dijital goriinti
analizi sistemlerinin kullanimi en yaygin olanlaridir
(18,23,25). Her yontemin kendine 6zgl avantajlari ve
dezavantajlari olmakla birlikte, son yillarda hem maliyet
etkinligi hem de goézlemciler arasi ve gozlemler arasi
uyum agisindan en iyi sonuglarin elde edildigi ydontemin,
baskisi alinmis mikroskobik resimler (izerinde sayim
oldugu belirtilmektedir (2,23,26).

Gastrik NET

Gastrik NET’lerin bliylk bir bolimi Enterokromafin
benzeri (ECL) hicrelerden olusur. EC (Enterokromafin)
ve Gastrin (G) hticrelerinden olusan NET’ler ise oldukga
nadirdir. ECL hiicreli (histamin Ureten) gastrik NET’ler
Gg farkh tiptir. Tip 1 gastrik NET’ler otoimmiin gastrit
ve hipergastrinemi ile iliskili olarak korpus ve fundusta
meydana gelen kiiglik multipl timorlerdir. Tip Il gastrik
NET’ler ise MEN1 ve Zollinger-Ellison sendromu (ZES)
zemininde gelisen tlmorlerdir. Tip 1l ECL hdcreli
NET’ler sporadik tiimorlerdir ve otoimmiin gastrit,
hipergastrinemi, MEN1 ve ZES ile iliskisizdir (27). Bu
timorlerin - prognostik 6nem tasiyan ozelliklerinin
basinda tlimoriin invazyon derinligi ve timoér boyutu
gelmektedir. Bunlar genellikle G1 ve G2 NET kategorisinde
olup, son derece nadir olan G3 NET’ler Tip Il ECL
hicreli NET grubundan c¢ikar. Diger gastrik NET'ler EC
hicreli (serotonin Ureten) ve G-hticreli (gastrin Ureten)
NET’lerdir ve son derece nadirdir (2).

ince Bagirsak NET’leri

Duodenum ve proksimal jejunum kaynakli NET’ler
nadir gorilurler. Bunlar gastrinomalar, somatostatin
Ureten NET’ler, gangliyositik paragangliyomalar ve
pankreatik polipeptid (PP) tGreten NET’lerdir. G-hiicreli
NET’ler duodenumda en sik gorilenleridir. Bunlar
sporadik olarak ya da MEN1 ile iligkili olarak ortaya
cikarlar (28). ZES’e yol agan G-hiicreli NET'ler genellikle
tani sirasinda metastatiktirler ve derin invazyon gdésteren
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Sekil 2. Ki-67 immunohistokimyasinda farkli proliferatif 6zelliklere sahip néroendokrin timérlerden (NET) 6rnekler. A, B. Dustk Ki-67
skoruna sahip G1 olarak derecelendirilen NET’lere ait iki mikroskobik alan. C. Ki-67 skoruna gore G2 olarak derecelendirilmis olan bir NET’e
ait mikroskobik alan. D. Ki-67 skoruna goére G3 olarak derecelendirilmis bir pankreas NET’ine ait mikroskobik alan (Ki-67)

agresif klinik gidisli timorlerdir (2). Duodenal NET'leri
gastrinoma, ampuller bolgenin somatostatin Ureten
NET’leri, gangliyositik paraganglioma ve fonksiyonel
olmayan NET’ler olarak doért ana gruba ayirarak
inceleyen Vanoli ve ark. (29) biyiik tiimor c¢api, timor
derecesi, lenfovaskiler invazyon, bagirsak duvarindaki
invazyon derecesi ve lenf nodu metastazi varliginin koti
prognostik gostergeler oldugunu belirtmislerdir.

Distal jejunal ve ileal NET’ler ise siklikla EC
hicrelidirler ve serotonin Uretirler. Bunlar genellikle
tani kondugu sirada tunika muskularis tabakasinda ve
ilerisinde invazyon olusturmuglardir ve vyaklasik Ugte
biri metastatiktir (Sekil 3). Karaciger metastazi yapmis
olanlarda karsinoid sendrom belirtileri gériiliir (30). ince
bagirsak NET’lerinin Ugte biri ileum lokalizasyonludur
(31,32) ve olgularin tigte birinde multipl timor mevcuttur
(33).

Apendiks NET’leri

Bunlar da genelde EC hiicreli serotonin dreten
NET’lerdir. L-hiicreli NET’ler ve tubuler NET’ler de daha az

gorulen alt tiplerdir (30). Oldukga nadir olarak gorilen ve
son WHO siniflamasinda goblet hiicreli adenokarsinom
adini alan neoplazi, hem NE hem de intestinal goblet
hlcre diferansiasyonu gosteren dual diferansiasyonlu
hiicrelerden olusan malign bir neoplazidir (2).

Apendiks NET’lerinin ¢ogu G1 kategorisindedir.
Tumorin derecesinden ¢ok ¢api ve evresi prognostiktir.
Tumor ¢apinin 2 cm’den buyik olmasi, pT3 ya da pT4
evre, mezoapendiks invazyonu varligi, ileri yas ve
apendektomi materyalinin cerrahi sinirinda tiimor varlig
kott prognostik faktorler olarak kabul edilmektedir
(2,34).

Kolorektal NET’ler

Kolon NET’leri genellikle EC hcreli, rektal NET'ler
ise genellikle L-hiicreli NET’lerdir. Kolon NET leri
gastrointestinal kanalin diger bolgelerinde gorilen
NET’lerden daha biylk kitleler olustururlar. Rektal
NET’ler ise kliglik polip ya da submukozal nodil olarak
gozlemlenirler (2). Bunlarin ¢ogu G1 kategorisindedir.
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Sekil 3. ince bagirsaktan kaynaklanan bir NET. A. Neoplastik infiltrasyon ince bagirsak duvarinda mukozadan (resmin sol ve iist kisimlari)
submukoza ve tunika muskiilarise kadar ilerlemekte. Yogun infiltrasyon nedeniyle resmin sag alt kdsesinde tunika muskdlaris géralmuyor.
B. Ayni timorin karaciger metastazi resmin sol tarafinda karaciger parenkimi ise sol ve alt tarafinda izleniyor (H&E)

Rektal NET’ler igin prognostik faktorler, timor derecesi,
timor capi, lenf nodu metastazi, invazyon derinligi,
timor tipi, Ki-67 proliferasyon skoru ve lenfovaskiler/
venoz invazyon varhgidir (35,36).

Pankreatik NET ler

Bunlar tim pankreas neoplazilerinin %1-3’lni
olustururlar (37,38). Timi malign timorlerdir. Klinik
semptomlara gore fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan
NET’ler olarak iki gruba ayrilirlar. En sik fonksiyonel
pankreas NET’i inslilinomadir (Sekil 4). Glukagonoma,
gastrinoma, somatostatinoma, VIPoma ve PPoma
diger fonksiyonel pankreatik NET’lerdir. Fonksiyonel
olmayan pankreatik NET’ler de hormon ya da biyojenik
madde Uretimi yapabilirler ancak bu tretim semptoma
yol acacak duzeyde degildir. Bunlar genellikle
insidental olarak saptanirlar ve ancak biylk boyuta
ulastiklarinda, gcevre organlara invaze olduklarinda ya
da metastaz yaptiklarinda klinik semptom verirler (2).
Son veriler fonksiyonel olmayan pankreatik NET’lerin
tim pankreas NET’lerinin  %60’in1 olusturdugunu
gostermektedir (39).

Cogu sporadik olan bu timaorlerin %10-20’si genetik
sendromlarla iligkilidir. Bu sendromlar MEN1, von
hippel-Lindau, nérofibromatozis tip 1 ve tuberoz skleroz
kompleksidir. MEN1’de multipl insllinomalar ya da
gastrinomalar gorulir (2,40).

Pankreatik NET’lerin ¢ogu iyi diferansiye morfolojide
G1 ve G2 kategorisinde NET’lerdir. Ancak pankreas G3

Sekil 4. Whipple
lokalizasyonlu 1,5 cm ¢aph bir instlinoma

eksizyon materyalinde pankreas basi

kategorisindeki NET’lerin en sik gorildigiu organdir.
Bu timorler %20’den daha yilksek Ki-67 proliferasyon
skoruna sahiptir. Buna ragmen NEK’lerin gosterdigi
molekiler degisiklikleri (TP53 ve RB1 mutasyonlari)
gostermezler (2).

GEPNEK
GEPNEN’lerin  %7-21’ini olusturan GEPNEK’ler
morfolojik ve immunohistokimyasal olarak NE

diferansiasyon gosterdigi halde, yapisal olarak daha
duzensiz solid gruplasmalar yapan infiltratif dagilimh
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hicrelerden olusan yiliksek dereceli neoplazilerdir. Bu
hiicreler igsi-oval nikleuslara sahip dar sitoplazmali
(kiguk hicreli NEK) ya da belirgin nikleole sahip atipik
nikleuslu ve genis sitoplazmal (blylk hicreli NEK)
olabilirler. Bu neoplaziler genellikle nekroz igerirler.
GEPNET grubundan ¢ok daha homojen bir grup olan
GEPNEK TP53 ve RB1 gen mutasyonlari gosterirler (2).

Kromogranin A ve sinaptofizin immuinohistokimyasi
tanisal amacgla vyaygin olarak kullanilsa da bu
neoplazilerde genelde kromogranin A negatiftir (41,42).
Hem kromogranin A hem de sinaptofizin eksprese
eden GEPNEK’lerin daha iyi prognoza sahip oldugu
belirtilmektedir (43,44).

GEPNEK’in en sik gorildiGgi lokalizasyonlar kolon,
ozofagus ve pankreastir. Kolon rektum ve pankreasta
gorilen NEK’ler genellikle blylk hicreli morfolojide
iken 6zofagustan kaynaklananlar genellikle kiigtik hiicreli
morfolojidedir (10). Bazen kiiglk hicreli NEK ile buyuk
hiicreli NEK arasinda kesin ayirici tani yapilamayabilir
(45). Kiguk hucreli morfolojinin daha kotl prognozu
isaret ettigi bilinmektedir (10).

Hastalarin  %60-80°i tani sirasinda metastatik
evrededir (10,11,46,47). Bu nedenle ilk tedavi secenegi
rezeksiyondan ¢ok kemoterapidir (2,48). Sagkalim siiresi
evre kadar timor lokalizasyonuna gore de degiskenlik
gdstermektedir. ince bagirsak, kolon ve rektum
NEK’lerinin pankreas ve mide NEK’lerinden daha iyi
prognoza sahip oldugu belirtilmektedir (10).

Mikst Noroendokrin-Non-néroendokrin Neoplazi
(MINEN)

MINEN’ler néroendokrin ve endokrin olmayan farkli
karakterde komponentler igerirler. Her komponentin
karakterinin histomorfolojik ve immuinohistokimyasal
olarak tanimlanmis olmasi ve en az kitlenin %30’unu
olusturuyor olmasi MINEN tanisi icin sarttir. Onceleri
bu grupta yer alan neoplaziler MANEK (mikst
adenondéroendokrin karsinom) olarak adlandiriimistir.
Ancak bu tiimérlerde néroendokrin olmayan komponent
adenokarsinom disinda baska neoplaziler (skuamoz
hicreli karsinom, asiner hicreli karsinom, vb.) de
olabileceginden bu terim son WHO siniflamasinda yerini
MINEN terimine birakmistir. (2).

Akciger NEN’leri

Akciger NEN’leri de GEPNEN’ler gibi iyi diferansiye
NET ve az diferansiye NEK olarak iki ana gruba ayrilir
(Sekil 1). NET kategorisinde tipik ve atipik karsinoid, NEK
kategorisinde de kiguk htcreli akciger karsinomu ve

biyuk hicreli NEK yer alir. Akcigerin NEN’lerinin %95i
NEK olup, %79’u kiiglk hicreli akciger karsinomu, %16si
blylk htcreli NEK, %2-5"i tipik karsinoid, <%1’i (%0,2-
0,5) ise atipik karsinoiddir (3).

GEPNET ve akciger NET’leri karsilastirildiginda
tipik karsinoid G1 GEPNET, atipik karsinoid G2 GEPNET
kategorisine karsilik gelmektedir (2,3).

Kiiglik Hiicreli Karsinom

Akciger kanserlerinin %13’int olusturan bu NEK tipi,
hiicre sinirlar belirgin olmayan, dar sitoplazmali, ince
graniler kromatine sahip kiglk hiicrelerden meydana
gelir. Hlcreler lenfosit capinin 3 katindan daha kiguktur.
Bu timorlerin 6nemli bir morfolojik 6zelligi yan yana
duran hicrelerin nikleuslarinin sitoplazma ¢ok dar
oldugundan sikisip birbirlerinin seklini etkilemesidir.
Bu sitopatolojik 6zellige “niikleer molding” adi verilir.
Sik gorilen diger bir 6zellik de ezilme artefaktidir (Sekil
5a, 5b). Genellikle yaygin nekroz mevcuttur. Belirgin
organoid bir yapilanma gostermeyen neoplastik hiicreler
solid tabakalar ve gruplar olustururlar, infiltratif yayilim
gosterirler. Hcrelerin proliferatif kapasitesi oldukga
yuksektir. Median mitoz sayisi 80/2 mm?2olup, Ki-67 hiicre
proliferasyon skoru %80’in lizerindedir (Sekil 5¢). Hiicreler
NE karakterde olduklarindan immiinohistokimyasal
olarak kromogranin A, sinaptofizin, CD57 gibi NE
belirtecler kullanilabilir (3,49,50,51).

Biiyuik Hiicreli NE Karsinom

Bu NEK de GEP sistemdeki blyik hiicreli NEK ile
ayni histomorfolojik o6zellikleri sergiler. Neoplastik
hiicreler dlizensiz gruplasmalar, dizilimler, rozetler ve
palisadlanmalar da olusturabilirler. Bu hiicreler, belirgin
nikleol ve kaba kromatin iceren atipik ntkleuslara
sahip genis sitoplazmali biylk boyutlu (lenfosit
¢apinin 3 katindan buyuk) hicrelerdir. Median mitoz
sayist 70/2mm?dir. Nekroz cografi ya da odaksaldir (2)
(Sekil 6a, 6b). NE belirtecler degisken oranlarda ekspre
edilirler. Bu tiumorlerde NE karakteri gostermede en
sensitif belirte¢ CD56’dIr, ancak spesifik olmadigindan
kromogranin A (Sekil 6¢) ve sinaptofizin ile kombine
edilerek  degerlendirilmesi onerilmektedir. En
spesifik belirte¢ kromogranin A'dir. Kromogranin A ve
sinaptofizin ikilisinin tanida en glvenilir kombinasyon
oldugu belirtilmektedir (52).

Karsinoid Tiimorler

Bu tlmorler tipik ve atipik karsinoid timoér olmak
Uzere iki gruba ayrilhr.
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Sekil 5. Kuglik hiicreli akciger karsinomu. A. Brons biyopsisinde néroendokrin kromatin 0zelligi gosteren timor hiicrelerinden olusan
infiltrasyonda apoptoz, mitoz ve niikleer "molding" gdsteren neoplastic hiicreler (H&E). B. Transtorasik ince igne aspirasyon materyalinden
hazirlanan sivi bazli sitoloji yayma preparatinda belirgin apoptotik hiicre artiklari néroendokrin kromatinli tek tek dagilan hiicreler ve yer
yer izlenen niikleer “molding” (PAP). C. Ki-67 hiicre proliferasyon skoru %90'lara ulasmaktadir (Ki-67). [Prof. Dr. Yasemin Ozliik’iin (istanbul
Universitesi-istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji AD) arsivinden]

Sekil 6. Akcigerde biiylk hicreli NEK. A. Neoplastik hiicrelerin olusturdugu diizensiz trabekdiler yapilar, palisadlasan dizilimler ve komedo
nekroz (resmin orta ve sol-orta kisminda) (H&E). B. ileri derecede niikleer atipi gbsteren neoplastik hiicre topluluklari ve komedo nekroz
alanlari (H&E). C. Kromogranin A immunohistokimyasinda neoplastik hiicrelerde sitoplazmik imminreaksiyon (Kromogranin A). [Prof. Dr.
Yasemin OzIiik’iin (istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji AD) arsivinden]
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Sekil 7. Karsinoid timor. A. Tipik karsinoid tiimor 6rneginde karakteristik tuz-biber gortinimli kromatinli nikleuslara sahip, organoid
yapilanma gosteren timor hicreleri (H&E). B, C. Atipik karsinoid timérde mitoz ve nekroz (H&E). D. Atipik karsinoid timérde Ki-67 hiicre
proliferasyon skoru >%5 (Ki-67) [Prof. Dr. Yasemin OzIiik’iin (istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji AD) arsivinden]

Tipik karsinoidler 0,5 cm’den biylk boyutluy,
proliferatif aktivitesi <2 mitoz/2 mm? diizeyinde olan
ve nekroz icermeyen iyi diferansiye dusik dereceli
NEN’lerdir (Sekil 7a). Atipik karsinoidler ise 2-10 mitoz/2
mm? dizeyinde proliferatif kapasiteye sahip, nekroz
iceren orta dereceli iyi diferansiye NEN'lerdir (Sekil 7b,
7c). Tipik ve atipik karsinoidlerin hiicresel ve histolojik
ozellikleri GEP sistemin iyi diferansiye NEN’leri ile benzer
niteliktedir (3).

Tipik/atipik karsinoidler arasinda ayirici tanida
mitoz incelemesi 6nemlidir ve en az U¢ adet 2
mm?lik alanda mitoz degerlendirmesi yaparak
ortalama almak gereklidir. Mitozun teknik nedenlerle
degerlendirilemedigi ezilme artefakti olan ve/veya az
sayida timor hicresi iceren kigik biyopsilerde Ki-67
degerlendirmesi bu timorlerin NEK’lerden ayriminda
onem tasimaktadir (53) (Sekil 7d). Ayrica Ki-67 skoru,
histomorfolojik degerlendirme ve mitoz sayimina gore
daha objektif bir inceleme kabul edildiginden tanisal ve
prognostik amaclarla kullanimi 6nerilmektedir (54).

Kombine Noéroendokrin-Non-néroendokrin

Neoplaziler

Cerrahi rezeksiyonu yapilmis olan, bu sayede tamami
histopatolojik olarak incelenebilen kiglk hicreli
ve blylk htcreli NEK’lerin %25’inde noroendokrin
karakterde olmayan (ktgluk hicreli disi) bir karsinom
komponenti saptanmaktadir. Bu komponent skuamoz
hiicreli karsinom ya da adenokarsinom vb. olabilir.
Boyle neoplaziler kombine kigik hicreli karsinom ya da
kombine buyuk hicreli NEK olarak adlandirilirlar (3).

Sonug

NEN’ler kaynaklandiklari organa gore farkh sekillerde
siniflanip isimlendirilmektedir. On planda histomorfolojik
ozelliklere gore az diferansiye NEN (NEK) ve iyi diferansiye
NEN (NET) seklinde ayrildiklari iki ana grup, aslinda
noroendokrin 6zellikleri disinda birbirlerinden genetik,
molekdler, biyolojik, morfolojik ve prognostik agidan
tamamen farkli iki ayri neoplazi grubu olarak kabul
edilmektedir. NET’ler 6n planda hicrelerin proliferasyon
kapasitesine (mitoz ve Ki-67 hiicre proliferasyon skoru)
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gore alt gruplara kategorize edilmektedir. Bu tlimorlerin
klinik 6zellikleri ve davraniglari kaynaklandiklari organa
gore farkliliklar gosterdiginden gruplama kriterleri ve
karsihgi olan klinik yaklasim segenekleri de farkhdir.
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Noroendokrin tiimorler, gastrointestinal sistemde yaygin
olarak bulunan ndéroendokrin hiicrelerinden kaynaklanan
tlimorlerdir. Bu hiicreler sinir sisteminden aldiklari uyarilari
hormonal sinyallere donistiirerek hormon, peptit ve amin
sentezine yol acarlar. Noroendokrin hiicreler viicudumuzda
yaygin olarak bulunurlar, ancak nd&roendokrin timorler
lokalizasyonuna gore incelendiginde en sik gastrointestinal
sistem (%55) ve ikinci siklikta bronkopulmoner sistemde
(9%025) goriilmektedirler. Goriilme sikhiginin yillar icinde artisi;
endoskopik islem ve goriintileme metodlarinin kullanim
sikhgr artisi ve bu hastahkla ilgili farkindahgin artisiyla
actklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik tiimor, noéroendokrin tiimor,
enoskopik polipektomi

Abstract

Neuroendocrine tumors are derived from neuroendocrine
cells which are commonly found in gastrointestinal
system. Neuroendocrine cells take the electrical signals
from the nervous system, convert them into hormonal
signals with production of hormones, peptides and amines.
As neuroendocrine cells are ubiquitous in our body, but
NETs usually locates in the gastrointestinal (55%) or in
the bronchopulmonary system (25%). The incidence and
prevalence of NETs have been increasing over the years
possibly due to increased awareness, and widespread use of
endoscopy and imaging studies for various gastrointestinal
diseases.

Keywords:  Gastric  tumors,
endoscopic polypectomy

neuroendocrine  tumors,

Giris
Noroendokrin  timorler (NET) enterokromaffin
benzeri hiicrelerden kaynaklanan gastrointestinal
sistemde stk gorilen tlimorlerdir (1). Gastrik
noroendokrin timorler ¢ogunlukla endoskopik islem
sirasinda rastlantisal olarak bulunurlar. Gastrik polip veya
subepitelial lezyon seklinde gorilirler ve endoskopik
ultrasonografi ile lokalizasyonu ve kaynaklandigi duvar
katmani belirlenir. Polipektomi, endoskopik mukozal
rezeksiyon ve submukozal diseksiyon teknikleriyle
cikarilabilir  (2). immiinohistokimyasal boyamalarla
tani konur ve Ga-68 DOTA Bagli Somatostatin Reseptor
Hedefli Peptitlerle yapilan pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ile yayilimi belirlenir (3).
Bu bolimde gastrik NET’lerin epidemiyoloji, siniflama,
klinik prezentasyon ve tedavisini olgular esliginde
inceleyecegiz.

Derleme

Gastrik noéroendokrin timorler eskiden karsinoid
timor olarak adlandirilan ve sikligi giderek artan
timorlerdir.  Artan endoskopik islemler nedeniyle
saptanma sikhklari da artmistir (4). Genellikle yavas
blylyen timorlerdir ancak nadiren agresif ve metastaz
yapma potansiyeli olan lezyonlar da gorilebilir.

Siniflama

Diinya Saglik Orgiitii gastrik néroendokrin tiimérlerin
siniflamasini 2019 yilinda giincellemistir (5) (Tablo
1). Buna gore iyi diferansiye NET’ler dusuk (G1) orta
(G2) ve yuksek grade’li (G3) olarak siniflanir. Burada
tiimorin mitoz sayisi ve Ki-67 indeksi rol oynamaktadir.
Yuksek grade’li timorlerin daha fazla metastaz ve
anjiyoinvazyon yapma potansiyeli vardir (Tablo 2).
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Tablo 1. N6roendokrin tiimor DSO klasifikasyonu 2019 (5)

Terminoloji Diferansiasyon Grade Mitoz hizi* (mitoz/2 mm2) | Ki-67 indeks* (yiizde)
NET, G1 Iyi diferansiye Dusiik <2 <3

NET, G2 lyi diferansiye Orta 2-20 3-20

NET, G3 lyi diferansiye Yiiksek >20 >20

NEC, small cell type e s . ,

(SCNEC) Kétu diferansiye Yiksek >20 >20

NEC, large cell type P . ,

(LCNEC) Kétu diferansiye Yiiksek >20 >20

MiNEN lyi veya kétii diferansiye | Degisken Degisken Degisken

NET: Néroendokrin tlimér, NEC: Néroendokrin kanser, SCNEC: Kiiciik hticreli néroendokrin kanser, LCNEC: Biiytik hiicreli néroendokrin kanser, MiNEN: Miks néroendokrin-
nonnéroendokin neoplasm, DSO: Diinya Saglik Orgiitl

Tablo 2. Gastrik noroendokin tiimar tipleri (8)

Ozellikleri Tip 1 G-NET Tip 2 G-NET Tip 3 G-NET
Sikhig %70-%80 %5-%10 %10-%15
Eslik eden hastalik Kronik atrofik gastrit MEN tip 1/ZES Yok

Cinsiyet Kadin > erkek Kadin=erkek Kadin < erkek
Tiimor sayisi Cok Cok Tek

Tiimor boyutu <10 mm <10 mm >10 mm

Tiimor Yeri Fundus veya korpus Fundus veya korpus Herhangi bir yer
Histoloji Genellikle NET G1 NET G1/G2 Genellikle NEC G3
invazyon derinligi Mukoza veya submukoza Mukoza veya submukoza Herhangi bir katman
Serum gastrin Yiksek Yiksek Normal

Gastrik pH Yiksek Dustik Normal

Metastaz riski 0/02-%05 %10-9%20 >0%50

Prognoz Cok iyi Iyi Kot

G-NET: Gastric ndroendokrin timér, MEN: Multiple endocrine neoplazi, ZES: Zollinger-Ellison sendromu

Ki-67 Ne Demektir?

Ki-67 hiicre bolinmesi sirasinda hiicre niikleusunda
bulunan bir proteindir. Ki-67’nin yiiksek olmasi, hiicresel
¢ogalmanin fazla oldugu anlamina gelir ki aslinda bu da
mitoz hizi ile koreledir. Siniflamalarda da Ki-67 ve mitotik
indeksin ylksek oldugu durumlarda timor evresinin
arttigi ve prognozun kotullestigi gorilmektedir (6).

Kromogranin Ne Demektir?

Kromogranin enterokromaffin benzeri hiicrelerde
bulunan bir glikoproteindir. Stoplazmik kromaffin
granillerinde sentezlenir, sekretuar ve non-sekretuar
timorlerde pozitif saptanir. Hastaligin yayginligini ve
tedavi cevabini monitorize etmek icin faydalidir (7).

Patofizyoloji

Tip 1 NET

Gastrik noroendokrin  timorlerin - %70-80°i  bu
gruptadir, daha ¢ok kadinlarda gorilirler.

Helikobakter piloriye bagli olarak gelisebilen
kronik atrofik gastrit zemininde gastrin salgilayan
Enterokromafin benzeri hicrelerde hiperplazi baslar,
bunlar giderek néroendokrin timore donerler. Diger
otoimmiin hastaliklarla birlikte gorilebilir; diabetes
mellitus, tiroiditis, primer biliyer siroz vb. Hastalarin
¢cogu asemptomatiktir, ya da dispepsi nedeniyle yapilan
endoskopilerde rastlantisal olarak saptanirlar (8,9).

Serumda gastrin seviyesi ve kromogranin A seviyesi
tani ve takipte kullanilir. Ancak bu o6lgcimler proton
pompa inhibitord tedavisi kesildikten en az 2 hafta sonra
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yapilmalidir. Antiparietal hiicre antikorlari, anti intrinsik
faktor antikorlari, B12 vitamini seviyeleri ve tiroid paneli
bakilmasi tip 1 NET’te tani konulmasini kolaylastirir.
Sonrasinda da 6-12 ayda bir takip edilmelidir (10).

Endoskopik olarak orta sertlikte, yuvarlak, multipl,
polibe goériinimde subsantimetrik veya 1-2 cm ¢apinda
lezyonlar olarak gorilirler, nadiren subepitelial de
olabilirler (2).

Endoskopik ultrasonografi
veya izoekoik duzenli sinirli, lamina propria veya
submukozadan kaynaklandigi gorilir.  Endoskopik
ultrasonografi ile ayrica perilezyoner lenfadenopati olup
olmadigi degerlendirilir (11).

Endoskopik olarak polipektomi, endoskopik mukozal
rezeksiyon veya submukozal diseksiyon teknikleriyle
cikarilirlar. Bu tekniklerle gikarmanin mimkiin olmadigi
¢ok biyik, ¢ok derin (M. Propria invazyonu) veya
cok sayida lezyonu olan hastalarda midenin subtotal
rezeksiyonu (Antrektomi vb.) glindeme gelebilir (3).

Endoskopik rezeksiyon veya cerrahi tedavi sonrasi
ilk 3 yil 6 ayda bir ve sonra yilda bir endoskopik takip
yaptimalidir. Bes yillik stirvi %100’e yakindir.

Sekil 1, Sekil 2a-j'de tip 1 NET’li bir hastamizin
endoskopi, endoskopik ultrasonografi PET/BT ve patoloji
fotograflari paylasiimistir.

ile incelemede hipo

Tip 2 NET

Patofizyolojisi tip 1’den farkhdir, tip 2 NET’lerde
hipergastrinemiye sebep olan ikinci bir odak mevcuttur.
Gastrinoma duodenum veya pankreasta bulunabilir.

Zolinger Ellison sendromu veya MEN sendromu
komponenti olarak bulunabilir (12). Hastalarda
hipergastrinemi ve hiperasiditeye bagh olarak

peptik Ulser ve hatta ¢oklu peptik Ulser gorilebilir.
Duodenumda karsilikli yerlesmis iki Glser goriinimiine
“kissing ulcers” denmektedir ve bu durum endoskopik
olarak tespit edilirse Zolinger Ellison sendromu
arastirmayi gerektirir.

Tedavisi gastrinoma odaginin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
ve gastrektomidir. Somatostatin analogu oktreotid ile
tedavi protokolleri ve olgu serileri mevcuttur. Cerrahi
tedavinin riskli oldugu ve uygulanamadigl olgularda bu
tedavi alternatifi degerlendirilebilir.

Parathormon, kalsiyum ve gastrin seviyeleri
tani sirasinda ve takip esnasinda 6-12 ayda bir
degerlendirilmelidir (3). Tip 2 NET’lerde 5 vyillik survi
%70-90'dIr.

Tip 3 NET

Sporadik  gorulirler, hipergastrinemi veya
hiperasidite  bulunmaz.  Hastalarin  bir  kismi
asemptomatiktir; ancak dispeptik semptomlar,

Gastrik NET

Tip 1

Tip 2

|
Tip 3

15 mm alti lezyonlar igin
polipektomi veya EMR |

Mide lezyonlari icin yaklasim
Tip | gibi

Endoskopik Biopside Grade 3
‘ saptanan hasta CT/MR/PET ile

evreleme

15 mm’den buyiik lezyonlar
icin EUS ile degerlendirme
sonrasl ESD veya cerrahi

+Gastrinomanin cerrahi
cikariimasi

Lokoregional hastalik: Cerrahi
tedavi
Metastatik hastalik:

Takip 6-12 ay arayla
endoskopi ile

Sekil 1. Gastrik NET, alt gruplara gore tedavi yaklagimlari

Kemoterapi/hedefe yonelik
tedaviler

EMR: Endoskopik mukozal rezeksiyon, EUS: Endoskopik ultrason, ESD: Endoskopik submukozal diseksiyon
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06/12/2019
10:25:04

Sekil 2c. Midedeki noroendokrin timorin Narrow Band
Imaging teknigiyle hipervaskiler gérinima

Sekil 2d. Korpusta atrofik gastrit gorinimu

FUJIFILM

Dist 1: 1.76cm

Sekil 2e. Lezyonun endoskopik ultrasonografi teknigi ile
incelemesinde submukozadan kaynaklandigi ve 1,7 cm gapinda
oldugu izleniyor

demir eksikligi anemisi ve kilo kaybi sikayetleri ile de
basvurabilirler. Lezyon ¢ogu zaman tek ve biyuktdr,
diger tip NET’lerden farkli olarak genellikle muscularis
propria’ya  invazedir.  Angioinvazyon  potansiyeli
ylksektir ve tani aninda olgularin yarisinda karaciger
metastazi bulunur. Karsinoid sendrom (ates basmasi,
carpinti, diare) karaciger metastazi olmus tip 3
NET’te gorilir. Toplam NET olgularinin %1’inde klinik
prezentasyon karsinoid sendrom seklindedir.

Metastaz yapmamis tip 3 NET’lerin tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. Burada total veya subtotal gastrektomi ve
lenfadenektomi uygulanir.
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Sekil 2h. PET/BT’de mide iginde Ga-68 DOTA tutulumu gésteren lezyonlar
PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
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Sekil 2i. Patolojik inceleme; hematoksilen eosin boyamada,
sentral ovoid nukleuslu uniform hicreler bal petegi seklinde
glanduler yapi olusturmus

Metastatik tip 3 NET’lerin tedavisinde octreotid,
sistemik kemoterapi (5-fluorouracil ve leucovorin vb.),
molekiler hedefe yonelik tedaviler (sorafenib, everolimus
vb.), hedefe yonelik radyonuklid tedaviler (indium-DTPA-
octreotide, Lutetium-DOTA-Tyr3-octreotide,  Yttrium-
DOTA-Tyr3-octreotide) multidisipliner onkolojik konseyde
hastaya en uygun olani segilecek sekilde uygulanir (13).

Tip 3 NET'te ne yazik ki 5 yillik stirvi %35’in altindadir.

Diger Goriintiileme Yontemleri

Tip 1 NET’lerde endoskopi, tavsiye edilen tani ve
tedavi modalitesidir. 1 cm’den blyik lezyonlarda,
lezyonun derinligini saptamak amaciyla endoskopik
ultrasonografi uygulanabilir.

Tip 2 NET’lerde gastrinomanin yerini saptamada
endoskopik ultrasonografinin yeri vardir.

BT ve manyetik rezonans inceleme lenf nodu ve uzak
organ metastaslarini goriintilemede faydali olabilir.

Somatostatin reseptor sintigrafisi veya Ga-68 isaretli
PET/BT’de lezyon ve metastazlari gorintilemede
kullanilabilir (13,14). Gastrik néroendokrin tiimoérlere
tiplere gore tedavi yaklasimi Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Sonug

Gastrik NET’ler giderek daha sik gordigimuiz ve
insidansi da artmakta olan timorlerdir. Genellikle
yavas bilylyen ve prognozu iyi lezyonlar olsalar da;
nadiren metastatik ve anjiyoinvazyon yapan tiplerine

Sekil 2j. Kromogranin boyamasi; timor hiicrelerinin kromograninle
boyandigi saptaniyor

de rastlanmaktadir. Tedavide endoskopik rezeksiyon,
submukozal diseksiyon; daha buylk lezyonlar igin
cerrahi rezeksiyon, metastatik lezyonlar igin ise
somatostatin analoglari  kullanilmaktadir. Hastalar
endoskopik veya cerrahi tedavi sonrasi 6-12 ayda
bir endoskopi ile takip edilmelidir. immiinoterapi
calismalari devam etmektedir.
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Noroendokrin tlimdérlerin 9%50'si tani aninda metastatiktir.
Metastatik noroendokrin  tlimorlerde tedavi tlimoriin
fonksiyonel olup olmamasina ve histolojik derecesine (G1-
G3) bagh olarak degisir. Glinimiizde metastatik hastalikta
somatostatin analoglari (oktreotid, lanreotid), interferon,
kemoterapi, everolimus, sunitinib ve diger hedefe yonelik
tedavi secenekleri bulunmaktadir. Bu kanserler tipik olarak
diistik tiimor mutasyon yiiki, dusik programli 61tim ligandi-1
ifadesi ve distik lenfosit infiltrasyonuna sahip oldugundan,
bu neoplazmlarda immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin
kullanimi sinirlidir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik noroendokrin  tlimor,
somatostatin analoglari, hedefe yonelik tedaviler

Abstract

Almost 50% of neuroendocrine tumors are metastatic at
diagnosis. Treatment in metastatic neuroendocrine tumors
depends on whether the tumor is functional or not and its
histological grade (G1-G3). Today, there are somatostatin
analogs (octreotide, lanreotide), interferon, chemotherapy,
everolimus, sunitinib and other targeted therapy options in
metastatic disease. The use of immune checkpoint inhibitors
in neuroendocrine neoplasms is limited, as these cancers
typically have low tumor mutational burden, low apoptosis
ligand-1 expression, and low lymphocyte infiltration.
Keywords: Metastatic neuroendocrine tumor, somatostatin
analogs, targeted therapies

Giris

Somatostatin Analoglari

insan viicudunda 5 tip somatostatin reseptérii (SSR)
bulunmaktadir (SSR-1, SSR-2, SSR-3, SSR-4, SSR-5).
Noroendokrin tlimorlerin (NET) ¢ogu SSR-2 reseptori
icermektedir ve SSR-2 iyi farklilasmis NET'ler igin tani
ve tedavide hedef molekildiir. SSR-2 basta olmak Uzere
diger SSR’lerini de hedef alacak sekilde somastatin
analoglari gelistirilmistir.

Metastatik NET’lerin  tedavisinde gilnimizde
uzun etkili somatostatin analoglari kullaniimaktadir.
Somatostatin analoglari semptom kontroli saglayarak
hastanin yasam kalitesini artirir, komplikasyonlari
onler ve timor ilerlemesini kontrol altina alarak yasam
suresini uzatir.

Uzun etkili ayhk depo formlari olan somatostatin
analoglari (lanreotid 60-90-120 mg ve oktreotid-LAR 30
mg) kullanihir. Antitimor etkinlik icin aylik depo formlari,
karsinoid krizde ise kisa etkili glinliik subkitan uygulama
ile baslanir.

Somatostatin analoglari sadece fonksiyonel degil
non-fonksiyonel NET’lerin tedavisinde de kullanilir.
CLARINET galismasi uzun etkili bir somatostatin analogu
olan Lanretoid’in sadece ileri evre fonksiyonel midgut
tiimorlerde degil ayni zamanda ileri evre iyi farklilasmis
(Ki-67 indeksi <%10) non-fonksiyonel gastrointestinal
NET’lerde ve pankreatik NET’lerde (pNET) de etkili
oldugu gosterilmistir (1).

Somatostatin analoglari, metastatik histolojik derece
3 NET’lerde ve az farklilasmis NET’lerde SSR ifadesi
dusik oldugu icin 6nerilmemektedir.
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interferon

imminomodilatér olarak bilinen interferonun (IFN)
somatostatin analoglarina yakin semptom kontrol
olmasina ragmen yavas etkinlik gostermesi ve toksisite
nedeniyle NET’lerde kullanimi sinirhidir (2).

Kemoterapi

Gastrointestinal kokenli noéroendokrin timdlerde
(GI-NET) kemoterapinin etkinligi metastatik grade 3
NET’lerde, bliyik ve kigik hiicreli NEK’lerde etkinligi
yuksektir. Bu grup hastalarda onkoloji pratiklerinde
sisplatin-etoposid kombine rejimi tercih edilmektedir.

Metastatik veya opere edilemeyen disik ve orta
dereceli pNET’lerde geg¢miste streptozosin tek ajan
olarak veya 5-Fluorourasil, doksorubisin ile kombine
olarak tercih edilirdi. GUnimuzde bu grup hastada
temozolamid ve kapesitabin kombine tedavisi
tercih edilmektedir (3). Oksaliplatin, irinotekan ve
5-Fluorourasil kombine tedavileri ileri evre pNET'lerde
kurtarma tedavisinde kullanilabilirler (2).

Everolimus

Everolimus bir serin/treonin protein kinazi olan
ve hiicresel c¢ogalma, damarlanma, sagkalimda rol
oynayan sinyal ileti yolaklarinin fonksiyonunu kontrol
eden mTOR'u (Rapamisin protein kompleksinin memeli
hedefi) inhibe ederek etkinligini gdsteren anti-neoplastik
bir ajandir.

Faz-3 RADIANT-2 calismasinda ileri evre GI-NET ve
pNET’li hastalarda karsinoid sendrom semptomlari olan
ve oktreotid tedavisi alan, son 6 ayda hastalik ilerlemesi
bulgulari olan hastalar oktreotide ek olarak everolimus
10 mg veya plasebo koluna randomize edilmistir.
Hastalik ilerlemesine kadar gecen sagkalim slresi
everolimus kolunda 16,4 ay, plasebo kolunda 11,3 ay
olarak bulunmustur (4).

RADIANT-3 randomize, plasebo kontrolll, cift kor,
faz-3 calismada kemoterapi sonrasi progrese hastalara
everolimus veya plasebo verilmistir. Everolimus ile
hastalik ilerlemesine kadar gecen sagkalim siresi 11,4
ay, plasebo ile 4,6 ay bulunmustur (5). Daha sonra
yapilan RADIANT-4 calismasinda everolimus’un ileri
evre akciger NET ve non-fonksiyonel GI-NET’lerde yarari
gosterilmistir (6).

GUnUmuzde everolimus GI-NET, pNET ve akciger
NET’te Ki-67 indeksi %20 ve alti olan metastatik hastalikta
kullanilabilmekedir. Baslica yan etkileri stomatit,
deri dokuntusl, intertisyel pndémonit, hiperglisemi,
hiperlipidemi, trombositopeni ve anemidir.

Sunitinib

NET’ler vaskiler timorlerdir ve vaskiler endotelyal
blyime faktori (VEGF) pNET’te gerekli olan tumor
damarlanmasinin temel aracidir. Sunitinib oral alinan
¢ok hedefli tirozin kinaz inhibisyonu yapan bir ajandir
ve damarlanmayi azaltma etkinligi VEGFR-2 ve platelet-
kaynakli blylime faktori reseptéri’nin  (PDGFR)
inhibisyonundaniileri gelir. Faz-3 bir randomize ¢alismada
ileri evre iyi diferansiye Ki-67 %5 ve altinda olan pNET’te
glinlik sarekli Sunitinib 37,5 mg kullanimi plasebo ile
karsilastirilmistir. Plaseboda hastalikilerlemesi olmaksizin
sagkalim 5,5 ay iken Sunitinib kolunda hastalik ilerlemesi
olmaksizin sagkallm 11,1 ay olarak bulunmustur.
Objektif yanit orani %9,3 olarak bulunmustur (7). 2011
yilinda Avrupa ve ABD’de ilerlemis iyi farklilagsmis pNET
tedavisinde kullanimi onaylanmigtir. Hipertansiyon,
kanama, deri dokintisu, el-ayak sendromu, diyare ve
stomatit baslica yan etkileridir.

Diger Tirozin Kinaz inhibitorleri Pazopanib,
Kabozantinib ve Lenvatinib

ileri evre pankreas disi NET’li 171 hastay! iceren
randomize bir faz-2 calisma olan Alliance A021202,
plaseboya karsi pazopanib ile hastaliksiz sagkalimda
iyilesme oldugu gosterilmistir. Pazopanib alan hastalarda
(n=97) ortalama hastaliksizsagkalim 11,6 ay iken, plasebo
alanlarda 8,5 ay olarak tespit edildi. Bu, VEGF yolunun
iyi farklilagsmis pankreas digi NET tedavisi igin gegerli bir
hedef oldugunu 6ne siiren ilk randomize galisma ozelligi
tasimaktadir (8).

Faz-2 talent calismasinda daha 6nce somatostatin
analogu almis ve ilerleme gostermis ileri evre derece 1/2
pankreatik ve gastrointestinal NET’lerde lenvatinib ile
15,7 aylik bir hastaliksiz sagkalima ulasilmistir (9).

Nintedanib, NET’lerde yiiksek oranda eksprese edilen
fibroblast buylme faktorl reseptori Gzerinde inhibitor
etkileri olan oral timoér damarlanmasini engelleyen
bir ajandir. Nintedanib’in pankreas disi NET’leri olan
hastalarda etkinliginin arastirildigi  bir calismada
somatostatin analogu alan derece 1 veya 2 pankreas disl
ileri evre NET’lerde tedaviye Nintedanib’in eklenmesi
ile ortalama hastalik olmaksizin sagkalim 11 ay ve genel
sagkalim sirasiyla 32,7 ay olarak tespit edildi. Nintedanib
iyi tolere edilmis ve yasam kalitesinde bozulmayi
geciktirmistir (10).

Bevacizumab

VEGFyi hedef alan bir monoklonal antikor olan
Bevacizumab ile ileri evre gastrointestinal sistem ve
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akciger NET’lerde yapilan biyik bir randomize ¢alismada
bevacizumab ve oktreotid kombinasyonu okretotid ve IFN
tedavisi ile karsilastirilmistir. Bevacizumab ve oktreotid
ile tedavi edilen hastalarda radyolojik yanitlarin daha
iyi oldugu bulunmus (%12’ye karsi %4), ancak ortalama
hastaliksiz sagkahm farki tespit edilmemistir (16,6’ya
karsi 15,4 ay). Bu nedenle GI-NET’lerin tedavisinde
oktreotid ile kombinasyon halinde bevacizumabin roli
heniiz net degildir (11).

immiinoterapi

Giunlik  onkoloji  pratigimizde  bircok ileri
evre kanserde kullanilan immin kontrol noktasi
inhibitorlerinin NET’lerle ilgili pozitif sonuclari ilk olarak
ileri evre kiglk hicreli akciger kanserlerinde bildirilmis
ve atezolizumab bu endikasyonda onay almistir (12).
Bu kanserler tipik olarak disiik tlimor mutasyon
yukid, dusik programli 6lim ligandi-1 (PD-L1) ifadesi
ve disuk lenfosit infiltrasyonuna sahip oldugundan,
noroendokrin neoplazmlarda immin kontrol noktasi
blokajinin kullanimi sinirhidir. Calismalarda hem PD-L1
hem de CTLA-4 (sitotoksik T-lenfosit-iligkili antijen-4)
hedeflenerek c¢ift blokaj ile NET’lerdeki bu dogal igsel
direng asilmaya ¢alisiimistir.

Gegenyilyapilan DARTSWOG-1609faz-2 calismasinda
32 hastayi kapsayan (18 hasta ylksek dereceli NET, 14
hasta orta ve diistik dereceli NET) pankreas disi ileri evre
NET hastalara kombine ipilimumab ve nivolumab (cift
immun kontrol noktasi blokaji) tedavisi verilmis genel
yanit orani %25 iken, ylksek dereceli NET’te yanit orani
%44 tespit edilmistir. Duslik ve orta dereceli NET’lerde
yanit alinamamustir (13).

immiin kontrol noktasi inhibitérleri diisiik ve orta
dereceli NET’lerde etkinligi olmamasina karsin yiksek
dereceli NET’lerde standart kemoterapi tedavisi sonrasi
kullanilabilir.

DUNE (GETNE-1601) faz-2 galismasinda durvalumab
ve tremelimumab kombinasyonu standart tedaviler
sonrasi ilerleme goOsteren gastroenteropankreatik
NET’lerde (GEPNET) ve akciger kokenli NET’lerde sadece
yliksek dereceli olanlarda sagkalim avantaji sagladigi
gosterilmistir (14).

Metastatik NET’lerin tedavisinde Nukleer
Tip, Onkoloji, Cerrahi ve Patoloji kliniklerinin yer
aldigi multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir.
Somatostatin analoglari, ilerlemis gastrointestinal
NET’ler ile baglantii semptomlarin kontroliinde
etkin oldugu kadar, timoér blylumesini de kontrol

ettigi gosterilmistir. Bu tedavilerin yani sira timor
damarlanmasini inhibe eden tirozin kinaz inhibitorleri,
hicresel ¢ogalma ve damarlanma ile ilgili sinyal
yolaklarini bloke eden mTOR inhibitorleri ve yiliksek
dereceli timorlerde kemoterapi tedavisi secenekleri
metastatik NET’lerde gliniimiiz onkoloji pratiginin
temelini olusturmaktadir.
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G3 Noroendokrin Tumorlere Yaklasim
Approach to G3 Neuroendocrine Tumors

® Hande Turna

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Onkoloji Bilim Dall, istanbul, Tiirkiye

0z

G3 noéroendokrin tiimérler (G3 NET) Ki-67 orani %20'den
fazla ve mitoz sayisi 10 biiylik biiyiitme alaninda 20'den fazla
olan ama noéroendokrin karsinomlardan (NEK) farkli olarak iyi
diferansiye tiimér morfolojisine sahip bir gruptur. Prognozlari
G2 NET'ten daha kotli NEK'lerden daha iyidir. Bu derlemede
G3 NET'lerin ozellikleri ve tedavi yaklasimlari 6zetlenmistir.
Anahtar Kelimeler: N6roendokrin tlimor, grad 3, néroendokrin
karsinom

Abstract

G3 neuroendocrine tumors (G3 NET) have >200% Ki-67
index and >20 mitoses/10 high-power field but have
well-differentiated tumor morphology compared to
neuroendocrine carcinomas. They have poor prognosis
compared to G2 tumors but have better prognosis than G3
carcinomas. In this review chracteristics and clinical approach
to G3 NET is summarized.

Keywords: Neuroendocrine tumor, grade 3, neuroendocrine
carcinoma

Giris

Noroendokrin  timorler  biyolojik  davranislari,
prognozlari ve tedavi yanitlari ¢ok degisken olabilen
bir timor grubudur. Bu genis spektrumun bir ucunda
metastatik evrede dahi ¢ok yavas ve kronik bir hastalk
seyri izleyen iyi diferansiye néroendokrin timorler; bir
diger ucunda ise tedavi edilmez ise sagkalimi aylar hatta
glnlerile sinirh olabilen néroendokrin karsinomlar (NEK)
yer alir. lyi diferansiye néroendokrin tiimérlerde biyolojik
ajanlar, okreotid analoglari radyoniklid yontemler gibi
cesitli tedavi secenekleri kullanilabilirken; NEK’lerde
tedavi kemoterapi ilaglariile sinirh kalabilmektedir (1,2).

Noroendokrin tiimoérler Dinya Saglik Orgiiti’nin
siniflamasinda mitoz ve Ki-67 oranlarina goére 3
gruba ayrilmistir. Diinya Saglik Orgiiti siniflamasi
néroendokrin timorlerin prognoz ve tedavi yanitlari
acisindan embriyolojik kokenleri ve yerlesim yerlerine
gore yapilan onceki siniflama cesitlerine goére daha
kullanigh bir siniflamadir (Tablo 1) (1,3).

G3 noroendokrin neoplaziler tiim noéroendokrin
neoplazilerin  %18’ini  olusturmaktadir. G3 olan
tiimorlerin %18’ iyi diferansiye morfolojik 06zelligi
olan timorler %79’u ise az diferansiye karsinomlardir.

G3 Noroendokrin timorler (G3 NET) NEK’lere gore
daha genc olgularda gorilen ve daha yiiksek oranda
fonksiyonel 6zelligi olan timorlerdir (G3 NET’lerin %140
NEK’larin %3’0) (1,2).

G3 noroendokrin tiimorler (G3 NET) Ki-67 indeksleri
%20’den, mitoz sayilari ise 10 biyilk blyltme alaninda
20’den fazla olan ama morfolojik olarak iyi diferansiye
ozelliklere sahip timorlerdir. G3 NET prognoz ve tedavi
yanitlari agisindan iyi diferansiye G1, G2 néroendokrin
timorler ile NEK’ler arasinda ara bir gruptur. G3 NET’ler
NEK’lere gore daha iyi ama G2 NET’lere gore daha koti
bir prognoza sahiptir (1,2,4). G2 ve G3 NET olgularinin
sagkalim oranlari birbirine yakinken (ortanca 68-54 ay),
NEK olgularinin sagkalimlari oldukga diistktir (ortanca
11 ay) (1).

G3 noroendokrin timorlerde Ki-67 orani ¢cogunlukla
%20-50 arasinda ve medyan %30 iken NEK’lerde %100
kadar yuksek ve medyan %80 olabilmektedir (1).

G3 NET’lerin en sik yerlesim yeri pankreas, mide ve
kolon/rektumdur. NEK’lerle, G3 NET’lerin morfolojik
ve molekiler 6zellikleri de farklihk géstermektedir. G3
NET’lerde immiinohistokimyasal olarak kromogranin A
boyanma orani %91-100 iken NEK’lerde bu oran %75-
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Tablo 1. 2019 Diinya Saghk Orgiitii néroendokrin tiimér siniflamasi

iyi diferansiye noroendokrin tiimorler (NET) Ki-67 (%) Mitoz (10 biiyiik biiyiitme alaninda)
G1 ndroendokrin timor <3 2

G2 noéroendokrin timor 3-20 2-20

G3 néroendokrin timor >20 >20

Az diferansiye noroendokrin karsinom (NEK)

Kiictik hiicreli tip

Biyik hiicreli tip >20 >20

Miks noroendokrin ve néroendokrin olmayan ivi veva az diferansive

tiimérler MINEN yiveyaazal Y

89’dur. Pankreatik NEK’lerde sik goriilen TP53 ve Rb gen
degisiklikleri G3 noroendokrin timorlerde ¢ok nadiren
gorilir. Buna karsin pankreatik G3 noéroendokrin
timorlerde ise DAXX, ATRX ve MEN-1 genlerinde ve PI3K/
mTOR sinyal ileti yolaginda yer alan PTEN, DEPDECS ve
PIK3CA molekiillerinde mutasyonlar gortlebilir (1,2,4).

G1 ve G2 NET’lerde 18 FDG tutulumu goérilmezken
NEK’lerde ve G3 NET tlimdrlerde 18 FDG pozitron emisyon
tomografisi kullanilabilir. NEK’lerde 18 FDG tutulmu
on planda iken G3 NET’lerde Ga-68 Okreotid tutulumu
(%87-92) goriilebilir. Yuksek dereceli bir néroendokrin
neoplazide somatostatin reseptor ekspresyonu veya
biyolojik amin salgilayan fonksiyonel bir timor olmasi
NEK dan ¢ok G3 NET oldugunu dustndurir (1,2).

Tedavi Yaklagimlari

Cerrahi Tedavi

Metastatik olmayan néroendokrin timorlerde veya
gastrointestinal NEK’lerde cerrahi tedavi en kuratif
tedavi seklidir. lyi diferansiye ndroendokrin tiimérlerde
adjuvan tedavi Onerilmezken NEK’ler icin cerrahi
sonrasi adjuvan platin bazli kemoterapi 6nerilmektedir.
Prognozlari G2 NET’lerden kotl olan G3 NET'ler igin
adjuvan tedavi uygulanmasi Onerilebilir. Metastatik
G3 NET’lerde cerrahinin standart bir yeri yoktur. G1,
G2 NET’lerde debulking cerrahisi secilmis olgularda
glindeme gelebilirken G3 NET’lerde bu yaklasimin yarari
gosterilememistir (1,2,4).

Somatostatin Analoglari

lyi diferansiye néroendokrin tiimérlerinin tedavisinde
somatostatin analoglarinin antiproliferatif ve fonksiyonel
olan timoérlerde hormon ve biyolojik amin salinimini
azaltic etkileri gosterilmistir. Somatostatin analoglarinin
etkinligini gosteren PROMID ve CLARINET galismalari G1
ve G2 NET’lerde yapilmistir. G3 timorlerde somatostatin
analoglarinin etkisini gosteren randomize bir ¢alisma

yoktur. Somatostatin reseptdr ekspresyonu gosteren
ve fonksiyonel hormonal salinimi olan G3 NET’lerde
somatostatin analoglarinin etkileri yakindan izlenerek
kullanilabilir (1,2,4,5,6).

Kemoterapi

Pankreatik NET’ler bagirsak kaynakli NET’lere gore
kemoterapi duyarhihg daha fazla olan timorlerdir.
Pankreatik G1 ve G2 tlimorlerde Streptozotozin-
doksorubisin  ve streptozotozin 5-FU ve 5-FU
Dakarbazin ve Bevasizumabin 5-FU-Streptozotozine
eklendigi kemoterapiler kullaniimistir. Temozolamide-
Kapesitabine (CAPTEM) rejimi ise son dénemde kullanim
kolaylgl nedeniyle tercih edilen kombinasyon olmustur.
(1,2,4,7,8,9,10,11,12).

ikinci basamakta ise kolorektal ve gastrointestinal
timorlerin tedavisinde kullanilan FOLFIRI, XELOX GEMOX
gibi rejimler kullanilabilir. Bu kemoterapi rejimleri
G3 NETlerin tedavisinde de kullanilabilmektedir
(12,13,13,14,15).

NEK’lerde ise birinci basamak tedavide kiigtk hicreli
akciger karsinomunun tedavisinde kullanilan platin-
etoposid kombinasyonu tercih edilen kombinasyondur.
ikinci basamakta ise FOLFOX FOLFIRI ve CAPTEM
kullanilabilir. Platin bazli kemoterapiler Ki-67 orani
>%55 olan tlimorlerde daha etkin iken G3 NET’lerde
ve Ki-67 oranlarinin <%55 olan olgularda etkinligi sinirli
kalabilmektedir. G3 NET’lerde G1, G2 timorlerde
kullanilan CAPTEM, bevasizumab ve kemoterapi
kombinasyonlari tercih edilen kemoterapi rejimleri
olabilir (1,2,4,9,10,11,12,16).

Hedef Tedaviler

Pankreatik G1 ve G2 NETlerin ikinci basamak
tedavisinde mTOR inhibitori everolimus ve sunitinibin
etkinligi faz 1l randomize calismalarla gosterilmistir.
Everolimusun pankreas disi NET lerde etkinligi RADIANT
4 calismasi ile, BETTER ¢alismasinda ise bevasizumabin
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kemoterapiye eklenmesinin pankreas disi NET’lerde
etkin olabilecegi gdsterilmistir. Sunitinib ve everolimusun
sinirh sayidaki olguyu iceren calismalarda G3 NET’lerde
yararli olabilecegi gérulmistir (1,2,4,9,17,18,19,20,21).

Radioniiklid Tedaviler

Lutetium-177 (Lu-177) Dotatate tedavisi faz |l
calismada iyi diferansiye NET’lerde plasebo ve okreotid
analoglar ile kiyaslandiginda progresyonsuz sagkalim
avantaji gosteren bir tedavi olmustur. G3 NET’ler NEK’lere
kiyasla daha fazla oranda okreotid reseptori eksprese
eden timorlerdir. Somatostatin reseptor ekspresyonu
gosteren ve Ki-67 oranlari %55’ten kiclk olan G3 NET
ve NEK olgularinda Lu-177 (Lu-177) Dotatate tedavisinin
etkinligini gosteren galismalar vardir. Bu calismalarda
%31-41 cevap oranlari ve %68-78 hastalik kontrol
oranlari saptanmistir (1,2,4,22,23,24,25).

immiinoterapi
immiin sistemin kontrol noktasi inhibitérleri
melanom, akciger kanseri, bas boyun, mesane

gastroozofagial bileske tlimorleri gibi bircok farkh
timorde birinci ve ikinci basamak tedavilerde
etkinligini gostermis ve kilavuzlarda vyerini almis
tedavilerdir. lyi diferansiye ve orta derecede
diferansiye NET’lerde anti PD1 tedavinin etkinligi
gosterilememistir. Anti PDL1 ve PD1 molekiller olan
avelumab ve pembrolizumab ise derinin yiksek
dereceli bir néroendokrin timori olan merkel hicreli
karsinomda etkinligi gosterilmistir. Anti- CTLA-4 ve
PD1 kombinasyon tedavisinin G3 NET’lerde etkinligi
DART basket ¢alismasinda gosterilmistir. G3 NET ve
NEK’lerde anti-PD1 ve PDL1 tedavilerin etkinligini
arastiran faz Il calismalar siirmektedir. immiin sistemin
kontrol noktasi inhibitorlerinin G3 NET ve NEK’lerde
veya mikrosatelite instabilitesi yluksek noroendokrin
timorlerde etkin bir tedavi yontemi olabilecegi
gorulmaustir (1,2,4,26,27,28,29).

Sonug

G3 Noroendokrin timdrler prognoz ve biyolojik
davranis agisindan G2 NET ve NEK arasinda vyer
alan ara bir gruptur. lyi diferansiye NET tedavisinde
kullanilan hedef tedaviler, radyoniklid tedaviler ve
kemoterapi tedavisinden vyarar gorebilmektedir. NEK
tedavisinde kullanilan platin bazli kemoterapilerden
daha fazla 6l¢lide CAPTEM ve bevasizumab -kemoterapi
kombinasyonlarinin etkin olabildigi gosterilmistir. Glve
G2 NET'lerde immiin sistemin kontrol noktasiinhibitorleri
cok etkin bulunmaz iken G3NET’lerin immiinoterapiden

yarar gordUgl gosterilmistir. G3 NET’lerde immiin
sistemin kontrol noktasi inhibitorlerinin c¢alismalari
sirmektedir.
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No6roendokrin tiimérler, cesitli klinik ve goriintiileme bulgulari
olan ve tanisinda son yillarda énemli gelismeler kaydedilen
heterojen bir neoplazma grubudur. Ote yandan halen 6nemli
bir kismi metastaz yaptiktan sonra teshis edilmektedir. Bununla
birlikte bu durum kiiratif tedavi icin cogu zaman engel
teskil etmemektedir. Tumor ylki degerlendirmesi genellikle
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
ultrason ve somatostatin reseptdr bazli goriintiileme dahil
olmak lizere coklu goriintiileme yontemlerinin kullanilmasini
gerektirir. Dogru evreleme, tedavi planlamasinda en 6nemli
faktordiir. Bu sebeple tani, evreleme, tedavi plani ve takip
icin dogru yapilmis goriintlileme vazgecilmez basamaklardan
biridir. Bu hastalarda tiimor yiikiinli dogru bir sekilde
degerlendirmek ve izlemek icin cesitli goriintlileme teknikleri
gelistirilmis ve optimize edilmistir. Bunun icin gelistirilen ve
temel olarak iki sinifta ele alinan morfolojik ve fonksiyonel
goriintiileme yodntemleri cogu zaman kombine sekilde
kullaniimaktadir. Bu yazida néroendokrin tiimérlerin tanisinda
kullanilan glincel radyolojik goriintiileme ydntemleri ve
bulgulari gézden gecirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin  tiimor,  radyolojik
gortintlileme, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans

Abstract

Neuroendocrine tumors are a heterogeneous group of
neoplasms with various clinical and imaging findings and
there has been significant developments in diagnosis in
recent years. On the other hand, a significant number of
patients are still diagnosed after metastasis. However, this
situation often does not constitute an obstacle for curative
treatment. Tumor burden assessment usually requires the
use of multiple imaging modalities, including computed
tomography, magnetic resonance imaging, ultrasound, and
somatostatin receptor-based imaging. Accurate staging is
the most important factor in treatment planning. For this
reason, accurate imaging is one of the indispensable steps
for diagnosis, staging, treatment plan and follow-up. Various
imaging techniques have been developed and optimized
to accurately assess tumor burden in these patients.
Morphological and functional imaging methods, which
are basically considered in two classes, developed for this
purpose and are often used in combination. In this article,
current radiological imaging methods and findings used in
the diagnosis of neuroendocrine tumors will be reviewed.
Keywords: Neuroendocrin  tumor, radiologic imaging,
computerized tomography, magnetic resonance

Giris

Noroendokrin  timorler (NET’ler), deri, akciger,
hepatobiliyer sistem, (irogenital sistem, tiroid ve
gastrointestinal sistemde ve daha az siklikla otonom
sinir siteminde bulunan 17 farkh hiicre tipinden olusan
yaygin néroendokrin sistemden kaynaklanir (1). Son 40
yilda insidanslarinda 6nemli bir artis bildirilmistir, su
anda yilda 100.000 kisi basina 3,0-5,2 olgu olarak tahmin

edilmektedir ve prevalansi yilda 100.000 kisi basina 35
olgu olarak hesaplanmistir (2). Bu timorler yukarida
bahsedilen dokularin herhangi birinde ortaya cikabilse
de, en yaygin birincil bolgeler akciger, rektum ve ince
bagirsaktir (2). Bu sistemin fonksiyonel neoplazmalari,
cesitli farmakolojik olarak aktif maddeleri sentezleme
ve salgilama yetenegi veren endokrin diferansiyasyona
sahip olup (3) ishal veya kizarma gibi semptomlara neden
olabilen ve hastaligin biyolojik belirtegleri olarak hizmet
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eden hormonlari salgilama egilimindedirler. Daha yaygin
olarak karsimiza ¢ikan non-fonksiyonel timoérler siklkla
lokal olarak ilerlemis hastalik (bagirsak tikanikhg, kitle
etkisi vs.) veya metastatik hastalik (6zellikle karacigere)
seklinde karsimiza ¢cikmaktadir (4).
Gastroenteropankreatik  NET’lerin %25  kadari
multipl endokrin neoplazi (MEN-1-Wermer sendromu),
norofiboromatoz tip 1 (NF tip 1-Von Recklinghausen
hastaligi), Von Hippel-Lindau hastaligi ve tiberoskleroz
kompleksi gibi karmasik genetik sendromlarla iliskilidir
(5). MEN-1'de pankreas NET’leri hastalarin %25-75’inde
(cogunlukla non-fonksiyonel ve gastrinomalar) bulunur
ve en sik 6liim nedenidir (6,7). Ote yandan, Von Hippel-
Lindau hastaligina eslik eden NET’ler tipik olarak benign
karakterdedir (genellikle non-fonksiyonel). NF tip 1 ve
tiberoskleroz komplekslerinde ise NET’ler nadirdir (%1)
ve 6nemli bir klinik 6zellik olarak kabul edilmez. Bununla
birlikte mevcut oldugunda, NF tip 1’li hastalarda
somatostatinomalarin %30 kadarinda metastatik hastalik
bulunur (5,6). Akciger karsinoid tumorleri ise tim
akciger kanserlerinin yaklasik %1-2'sini olusturmaktadir
ve genellikle tipik ve atipik olarak ayrilr. Tipik akciger
karsinoidleri biraz daha geng hastalarda (ortalama 45
yas) ortaya cikar (8). Bu tiimorler genellikle iyi diferansiye
NET’ler olup yavas klinik seyir gosterir. Bunun disinda
akciger karsinoidleri siklikla endobronsiyal yerlesimli
olup brons tikanikhgina bagh olarak 6kstrik, hemoptizi
veya pnomoni gibi bulgularla prezente olurlar (9).
Genellikle yavas blylimeye meyilli ve ¢ok yonla
semptom verebilen dogalarina karsin, hastalarin
onemli bir kisminda tani aninda metastatik hastalik
bulunabilmektedir (%45,3-71,9) (10,11,12). Tumorin
tipi, derecesi, fonksiyonel durumu ve hastalar arasindaki
timor yika gibi 6nemli farkliliklar nedeniyle hastalik
prezentasyonu ve dolayisiyla goéruntiileme bulgular
ve endikasyonlari cesitlilik  gostermektedir.  NET
gorlntllemesi icin mevcut literatir iki ana kategori
etrafinda sekillenmekte olup siklikla kombinasyon halinde
kullanilir: morfolojik/anatomik ve molekiler/fonksiyonel
goriintileme. Morfolojik  gérintileme, anormal
yapilari (neoplazik olusumlar vb.) normal organlardan
ayirt edebilmek icin hedef dokunun ozelliklerindeki
farkhliklardan vyararlanir. Radyolojik gorintilemenin

temelinde  bu  yatmaktadi.  Ornegin  dokular,
X-1sinlarinin ~ zayiflamasindaki  farkhliklar nedeniyle
rontgen tetkiklerinde ve bilgisayarl tomografide

(BT), bir prob iletilen ultrason dalgalarinin akustik
empedansindaki farkhliklar nedeniyle ultrasonografide
ve farkl elektromanyetik 6zelliklerinden dolayr manyetik
rezonans (MR) gériintiilemede tanimlanabilir (13). ilk

tani ¢alismasinda timoér evrelemesi igin somatostatin
reseptor gorlntlileme ile kombinasyon halinde
morfolojik gorlntileme (genellikle BT veya MRI)
yapilmasi gerekir.

Fonksiyonel NET’ler genellikle kiiguktlr (1-2 cm) ve
zengin kapiller aglari nedeniyle iyi sinirli, hipervaskiler
lezyonlar olarak kendini gosterir. Daha blylk timorler
ise (6rnegin, glukagonomalar) siklikla dejenerasyon ve
heterojenite gosterir. Ote yandan, fonksiyonel olmayan
timorler, tespit sirasinda boyut olarak nispeten daha
blyik olup (ortalama 4 cm) genellikle diizgin sinirli
ve kapsilludir ve postkontrast serilerde heterojen
kontrastlanma gosterir (14).

Son zamanlara kadar bu tiimorlerin son derece
nadir oldugu disiniliyordu, ancak gilincel literatiirde
bircok ¢alisma NET insidansinda artis oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu artis kismen goérintiileme teknolojisinin
gelismis olmasiyla paralellik gostermektedir (2,15,16).

Ultrasonografi

Ultrasonun diger yontemlerden [BT, pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve MR] farkl olarak daha ucuz olmasi,
iyonlastirici radyasyon olmamasi, uzaysal ¢ozinarlGgin
iyi olmasi ve gercek zamanli goériintileme gibi birkag
benzersiz avantaji vardir. Ultrason igin son yillarda
kullanilan gaz mikrokabarcikli kontrast maddeler iyi
derecede bir glivenlik profili tasir ve ultrasonda, gorece
olarak eksik olan lezyon tespiti ve karakterizasyonunu
iyilestirebilir (17,18). Bu avantajlar ultrasonu, perkitan
biyopsiler igin goriintl rehberligi saglamak gibi durumlar
icin ¢ok kullanisli bir modalite haline getirir. Bununla
birlikte, operatére bagimlilk ve dusik tekrarlanabilirlik
(19) gibi ultrasonun genel timoér yukinin dogru bir
sekilde degerlendirilmesi i¢in kullanimini engelleyen
cesitli sinirlamalar vardir. Ayrica, ultrason ile tim vicut
incelemesinin pratik olmamasinin yani sira, hava ve
kortikal kemikten zayif dalga penetrasyonu nedeniyle
akcigerlerin, kemiklerin ve derin abdominal vyapilar
degerlendirilememektedir. Bu nedenle genellikle
pankreas NET’lerinin degerlendirilmesinde kullaniimakta
olup hiperekoik bir halo ile cevrelenmis hipoekoik
lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (20).

Bilgisayarli Tomografi

BT, abdominal NET gorintiilemenin temel radyolojik
modalitesi olup ilk timor tanisi, lokalizasyonu,
evreleme, terapotik izleme ve takip icin en yaygin
kullanilan  morfolojik goruntlleme teknigidir ve
genellikle kolay ulasilabilirdir. Modern ¢ok dedektorlii
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BT tarayicilari, vicudun farkh kisimlarini X isininin
zayiflama farkhliklarina gére ayirt etmek icin saniyede
ylzlerce iki boyutlu tomografik gorinti veya “kesit”
Uretir. Bu basit mantik sayesinde, neredeyse tim tip ve
gorintileme merkezlerinde global ¢apta kullanilabilirlik,
hizli gekim, yiksek uzaysal ¢oéziinirlik ve ¢ok dizlemli
goriinti rekonstriiksiyonu dahil olmak Uzere bilinen
bircok avantaja sahiptir. Bu kesitsel gorintiler, 6rnegin
vaskiler anatomiyi daha iyi goriintilemek icin koronal
ve sagittal iki boyutlu gorinti duzlemlerinde veya Ug
boyutlu hacimsel goérintiler olarak da rutin olarak
yeniden dlzenlenebilir (4).

BT kontrastsiz bile olsa akciger metastazlarinin
saptanmasi icin mikemmel bir yontemdir. Bununla
birlikte, ayni metastaz yumusak doku ile benzer
yogunlukta solid bir organda ise (6rnegin karaciger),

kontrastsiz BT ile tespiti olduk¢a glgclesir (Sekil 1la-
d). Bu nedenle intravendz (iv) kontrast madde,
timorlerin vaskilarite ve perfiizyon farkliliklarina bagl
olarak daha iyi gorinirlik sagladig icin evrelemede
uygulanir. Bu sekilde timor ve normal doku perfiizyon
farklhihklarindan vyaralanmak igin iv kontrast madde
enjeksiyonundan sonra gec arteriyel, portal ve gec
venoz gibi fazlari igeren multifazik inceleme yapilmahdir.
Bazi timarler bazen sadece bir fazda goérilebildiginden
(21,22,23) bahsedilen Gg¢ fazin hepsinin elde edildigi
“multifazik” abdominal BT protokoli kullaniimalidir.
Teknik olarak karaciger, iyotlu kontrast maddenin iv
enjeksiyonu Oncesinde ve sirasinda, gec arteriyel fazda
ve portal venoz fazlarda incelenir. NET'lerin karaciger
metastazlari, kan akimini biytk oranda (yaklasik %75)
portal venden karsilayan normal parankimin aksine,

Sekil 1a-d. Kirk yedi yasinda erkek hasta. Multifazik BT incelemesinde pankreas unsinat proges diizeyinde, kontrastsiz serilerde (1a)
secilemeyen, kontrast sonrasi arteriyel serilerde (1b) belirgin kontrastlanan, portal (1c) ve ge¢ veno6z (1d) fazlarda kismen yikanma

gosteren néroendokrin timaor tanih lezyon
BT: Bilgisayarli tomografi
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bltilindyle arteriyel olarak kanlanir. Geg arteriyel fazda,
kontrast madde hipervaskiler karaciger metastazlarini
kanlandirmak igin hepatik arterin kiiglik dallarina ulasir.
Bu asamada, normal karaciger parankimi ¢cok az miktarda
kontrast madde almistir ve gorece olarak daha koyu
goriinmektedir. Yaklasik 1 dakika sonra, portal vendz
fazda, normal karaciger parankimi portal ven yoluyla
blyik miktarlarda kontrast madde alir ve daha parlak
hale gelir. Boylece hipovaskiler karaciger metastazlarien
iyi sekilde bu fazda diistk atentiasyonlu (koyu) lezyonlar
olarak gorilir (4,19). Ozetle metastazlar da bu sekilde
primer lezyon ile benzer sekilde hipervaskiler olarak
gorilmektedir (Sekil 2a-d).

Literatlr diizenli olarak NET karaciger metastazlarini
hipervaskuler olarak tanimlar; bu, kolorektal, meme
ve akciger kanseri gibi kanserlerden kaynaklanan
metastazlardan daha sik hipervaskiler olmalari
anlaminda  dogrudur. Bununla  birlikte, NET’li
hastalarda siklikla hipovaskiler karaciger metastazlari

bulunabilecegi gibi ayni hastada her iki tip karaciger
lezyonu da bulunabilir. Kemoterapi ve interferon-a
tedavisi gibi durumlar yaglanmayi indikleyerek sadece
timor dokusunu degil ayni zamanda normal karaciger
dokusunu da etkileyerek parankimi veya karaciger
metastazlarinin ~ klasik  radyolojik  gorlntisiinde
degisikliklere yol agabilir (4,19).

Primer gastrointestinal NET’lerin saptanmasinda
BT’nin faydasini arastiran birkag¢ ¢alismanin bazilarinda
ince bagirsak NET’leri olan 19 hastada BT enteroklizisi
icin %100 duyarlihk ve %96 ozglllik bildiriimis olsa
da, bu teknik 6nemli o6lglide daha yliksek radyasyon
dozundan ve nazojejunal tlp yerlestirme ihtiyacindan
dolayr uygulanmasi zordur (24). Alternatif olarak, BT
enterografisi, ince bagirsak karsinoidlerini saptamak
icin ve BT enteroklizisi ile iliskili dezavantajlar olmaksizin
etkili bir teknik olarak hizmet edebilir. BT ayrica primer
fonksiyonel ve non-fonksiyonel pankreas NET’lerinin
saptanmasinda degerli bir aragtir ve uzman konsensus

Sekil 2a-d. Otuz yedi yasinda kadin hasta. Multifazik BT incelemede terminal ileumda duvar kalinlasmasi (2a), aortik bifurkasyonda kistik
dejenerasyonlar igeren hipervaskuler lenfadenopati (2b) ve karaciger segment VllI'de santrali kistik-nekrotik karakterde hipervaskiler

metastaz (2c ve 2d) izlenen grade Il néroendokrin timor tanil olgu

BT: Bilgisayarl tomografi
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kilavuzlar tarafindan somatostatin reseptéri PET ile
birlestirilmek sartiyla tavsiye edilir (25).

BT'nin basta iyonlastirici radyasyonun kullaniimasi
olmak Uzere bazi dezavantajlari vardir. NET hastalarinda
cok fazli calismalara ihtiya¢ oldugu disiunildiginde,
radyasyon maruziyeti faz sayisi ile orantili olarak
artmaktadir. Bununla birlikte, otomatik tip akimi
modilasyonu, daha disik tlip voltaji kullanimi, faz
sayisinin azaltilmasi, daha yeni goriinti rekonstriiksiyon
yontemleri veya kontrastsiz fazin alinmamasi gibi
radyasyon dozunu distrmek igin artik cesitli teknik
yaklagimlar kullaniimaktadir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme

MR, iyonlastirict radyasyon olmadan mikemmel
yumusak doku kontrasti ve ¢ok diizlemli goriinti elde
edilmesinin yani sira gadolinyum bazl iv kontrast
maddeleri iyi derecede renal glivenlik profili sunar.

MR goriintileme donanim ve vyazihmindaki glincel
gelismelerle sekanslarin uzaysal ¢ozinurlGgu iyilesmekte
ve bu sayede daha kisa nefes tutma ile gorinti elde
edilebilmektedir.

Cogu NET, T1 agirlikh MR gorintillerinde izo veya
hipointens ve T2 agirhikh goérintilerde hiperintens
sinyale sahiptir (24). Ancak MR’de gorlintileme bulgulari,
hicresel tipine ve timor biyolojisine baghdir. Kontrasth
MR goriintulerinde, bu timoérler arteriyel fazda siklikla
hipervaskulerdir ve timor boyutuna ve davranisina
bagl olarak degisen derecelerde heterojenlik gosterir.
Ornegin, agresif karaktere sahip hizh biiyiiyen NETler,
icerisinde nekroza bagh olarak kistik degisiklikler

gosterme egilimindedir. Bu tir kistik- nekrotik bilesenler
T2 agirhkh sekanslarda genellikle hiperintens ve kontrast
sonrasi gorlntilerde hipointens alanlar olarak gorinir
(20,24). Bununla birlikte bazi NET’ler tamamen Kkistik
natlirde olabilmektedir (Sekil 3a-f).

Sekil 3a-f. Néroendokrin timor tanih elli yedi yasinda erkek hasta. Dinamik kontrastli Gst batin MR incelemesinde aksiyal (3a) ve koronal
(3b) T2 agirhikh kesitlerde pur kistik karakterde hiperintens sinyal seklinde izlenmektedir. Sirasiyla prekontrast (3c), arteriyel (3d), portal
(3e) ve geg venoz (3f) fazlarda duvarda kontrast tutulumu izlenmekle birlikte eslik eden solid komponent bulunmamaktadir

MR: Manyetik rezonans
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BT ile karsilastirildiginda MR, NET karaciger
metastazlarinin saptanmasi ve karakterizasyonunda
Ustlindlr (26,27); ancak akciger metastazlarinin

degerlendirilmesinde BT kadar etkili degildir (28).
Karaciger metastazlarinin tespitinde o6zellikle difiizyon
agirlikh goéruntileme (DAG) MR'I O6ne tasimaktadir.
DAG, iv kontrast madde kullanimi olmadan, su
molekdllerinin brownian hareketini kisitlayan
dokularin, interstisyumlarinda daha serbest bir sekilde
su diflizyonuna izin veren dokulara gore daha parlak
gorindigi etkili bir yontemdir. NET'ler gibi ylksek
dizeyde hiicresel yapilar bu 6zelligi gosterir ve genellikle
DAG'de kolayca saptanabilir (29,30). DAG’nin bir
fonksiyonel gorintileme sekli oldugu distnildiglinde,
bazen lezyonu ortaya ¢ikarabilen tek yéntemdir. Bununla
birlikte, DAG’nin dezavantajlari, bagirsak, diyafram
veya kalbe bitisik anatomi boélgelerinin etkilenebilecegi
solunum, peristaltik ve pulsatil harekete duyarhhgidir.

Sonug¢

Sonu¢ olarak MR ve BT’nin primer pankreas
NET’lerinin  saptanmasinda karsilastirilabilir oldugu
gosterilmistir (31). BT daha kisa tarama sureleri ve
solunum hareketine daha az duyarli olmasi avantajina
sahipken, MR’nin avantajlari arasinda DAG ile kiglk
lezyonlarin saptanmasi ve ayrica manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi ile 6zellikle cerrahi planlamada
onemli olan tUimorin pankreas kanal ile iliskisini
ortaya koyabilmektedir. Primer ince bagirsak NET’inin
saptanmasinda tek basina MR’nin rolU tartismali iken
BT’nin bu ortamda daha iyi tanimlanmis bir rolt vardir.
Bununla birlikte, MR goérintiileme daha maliyetli ve
ulasimi zor bir modalitedir ve siklikla daha fazla zaman ve
hasta is birligi gerektirir. Ancak MR gorintileme, BT gibi
diger goruntileme tekniklerinden negatif veya stipheli
bulgulari olan hastalarda bir problem ¢ézme araci olarak
NET gelistirme riski tasiyan geng hastalari taramak igin
kullanimi uygundur (4).
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Noroendokrin ~ timérler  (NET), niikleer tibbin  gerek
tani asamasinda gerekse tedavi secenekleri arasinda
onemli bir rol oynadigi olduk¢a heterojen bir tiimor
grubudur. Niikleer tip acisindan somatostatin analoglari
ile goriintileme NET tanisinda devrim roli oynamis ve
gliniimiizde pozitron emisyon tomografisi (PET)/bilgisayarli
tomografi (BT) kullaniminin artmasi ile birlikte teranostik
kullanim daha 6nemli hale gelmistir. Timdor heterojenitesi
nedeniyle somatostatin analoglari disinda, flor-18 (F-18)
fluorodeoksiglikoz ve F-18 fluoro-dihydroxyphenylalanine
gibi farkh PET radyofarmasdtikleri de NET tanisinda yol
gosterici olmaktadir. Bu derlemede NET'lerin tani, takip ve
tedavi yaniti degerlendirilmesinde yer alan giincel niikleer tip
goriintiileme yontemleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tiimor, somatostatin,
SPECT, PET

Abstract

Neuroendocrine tumors (NET) are a heterogenous group of
tumors where nuclear medicine plays an important role at
diagnosis and as well as among therapy options. Imaging
with somatostatin analogues have a revolutionary role
in nuclear medicine and theranostic usage has become
more important by increased use of positron emission
tomography (PET)/computerized tomography (CT). Due to
tumor heterogeneity, other than somatostatin analogues,
different PET radiopharmaceuticals like fluorine-18 (F-18)
fluorodeoxyglucose and F-18 fluoro-dihydroxyphenylalanine
guide NET diagnosis. In this review, recent nuclear medicine
imaging methods in diagnosis, follow-up and evaluation of
therapy response in NET's are summarized.

Keywords: Neuroendocrine tumor, somatostatine, SPECT, PET

Giris

Noroendokrin timorler (NET) sikhkla
gastroenteropankreatik (GEP) sistem ve akcigerlerdeki
noroendokrin  hicrelerden kdken alan oldukca
heterojen epitelyal neoplazi grubudur (1). Hucre
membraninda, en sik tip 2 olmak (zere, somatostatin
reseptorlerinin asiri ekspresyonu gozlenir (1). Dolayislyla
somatostatin analoglari (SA) ile gorintiileme baslica
tani ydntemlerinden birini olusturmaktadir. Gliniim{zde
galyum-68 (Ga-68) ile isaretli SA ile yapilan pozitron
emisyon tomografisi (PET), teknesyum-99m (Tc-99m)
veya indium-111 (In-111) ile yapilan somatostatin
reseptor sintigrafisinin (SRS) yerini almistir (2). Amerika
Nikleer Tip Dernegi uygulama kriterlerine gére, SRS'nin
kullanildigl tim durumlarda PET gorintileme tercih
edilmeli, PET’in olmadigi durumlarda Tc-99m veya In-111
isaretli somatostatin analoglari ile bilgisayarli tomografi

(BT) esliginde hibrid tek foton emisyon bilgisayarh
tomografi (SPECT)/BT goriuntileme yapilmaldir (2).
Yakin zamanda glincellenen Ulusal Kapsamli Kanser
Ag (National Comprehensive Cancer Network -
NCCN) kilavuzunda, Ga-68-DOTA-DPhel-Try3-octreotate
(DOTATATE) PET/BT; c¢ok fazli BT, ¢ok fazli manyetik
rezonans gorintileme veya endoskopik ultrasonografi
gibi bolgeye 06zgl anatomik gorintilemelerin yani
sira Onerilen bir degerlendirme aracidir (3). SRS-
PET, ilk tani sirasinda, peptid reseptor radyonuklid
tedavi (PRRT) icin hasta seciminde ve bilinmeyen
primerlerin lokalizasyonunda onerilmektedir (2,4). PET
gorlntllemeyi Ustlin kilan, primer odak tespitinin yani
sira lenf nodu, kemik ve periton lezyonlarinin yiiksek
oranda saptanabilmesidir (5).

Flor-18  florodeoksiglikoz ~ (F-18 FDG)  PET
goruntilemenin NET’lerde kullanimi nispeten daha
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kisithdir. FDG, oOncelikle dusik somatostatin reseptor
ekspresyonu ve yiiksek glikoz metabolizmasi olan G3 ve
yuksek G2 NET’ler igin tercih edilen PET ajanidir (6). SRS
ile kombine kullanimi artmis tani duyarhligl ve prognoz
bilgisi saglama potansiyeline sahiptir (6,7,8).

NET goriuntilemede kullanilan bir diger PET
radyofarmasotigiF-18fluoro-dihydroxyphenylalanine’dir
(F-18 DOPA). NET’lerde artmis aromatik aminoasit
dekarboksilaz aktivitesi nedeniyle goriintlileme igin
degerli bir tani aracidir. Dslk proliferasyon aktivitesine
sahip iyi diferansiye orta bagirsak timorlerinde ilk
secenek gorintileme yontemi olarak duastndlebilir.
F-18 FDOPA PET/BT ayrica feokromasitoma ve
paragangliomali hastalarda taninin dogrulanmasi,
ilk evreleme ve vyiksek riskli hastalarin takibi igin
yararlidir. Tumor belirteg ylksekligi olan niiks meduller
tiroid kanserinin  (MTK) degerlendiriimesinde ve
hiperinsilinemik yenidoganlarda fokal ve vyaygin
pankreas hastaliginin ayirt edilmesinde onemli etkiye
sahip olan bir gorintileme yontemidir (9). Bununla
birlikte, pankreasta izlenen diffiiz fizyolojik aktivite
tutulumu nedeniyle hiperinsilinizm ve pankreas
NET’leri olan eriskinlerde yarari sinirlidir. Ancak bu
dezavantaj karbidopa premedikasyonu ile asilabilir.

Bu derlemede NET’lerin tani, takip ve tedavi yaniti
degerlendirilmesinde yer alan glincel nikleer tip
goruntileme yontemleri giincel literatirler ve uygulama
kilavuzlari isiginda 6zetlenmistir.

SA ile Goriintiileme

Somatostatin reseptorleri genel olarak néroendokrin
kokenli hicrelerde, fizyolojik veya patolojik siirecgler
altinda hiicre ylizeyinde tespit edilirken, meme kanseri,
akciger kanseri ve lenfoma gibi birka¢ timor tipinde
de eksprese edilirler. Néroendokrin kokenli tlimorlerin
ylzeyinde asiri derecede eksprese edilmesi nedeniyle
NET’ler igin ideal gorintileme ve tedavi hedefidir.
Baslica 5 tip somatostatin reseptor subtipi (SRs) vardir. Bu
reseptorler arasinda SRs-2 gastrointestinal sistem kokenli
NET’lerin yaklasik %901, pankreatik NET’lerin (pNET)
%80’inde eksprese olur. insiilin Gireten pNET’ler istisna
olup, SRs-2 ekspresyonu %50'nin altindadir. NET’lerde
SRs-2 disindaki diger 4 tip somatostatin reseptori
degisken miktarlarda eksprese edilir (10). Somatostatin
ya da SA bu reseptorlere yliksek afinite ile spesifik olarak
baglanir. Dogal somatostatin, néronlar ve endokrin
hicrelerde bulunan kiiglik bir néropeptittir. Metabolik
olarak stabil olmamasi nedeniyle daha stabil olan
sentetik analoglari gelistirilmistir. SA ile radyo isaretleme

ilk olarak iyot-123 ile yapilmis (I-123 try3-octreotide)
ancak ylksek maliyet ve dislk gorintl kalitesi gibi
nedenlerle klinik uygulamada yerini alamamistir. Bunu
takiben SPECT goriintlileme igin In-111 ve Tc-99m, PET
gorintileme icin Ga-68 ve bakir-64 (Cu-64) isaretleme
icin tercih edilen radyoizotoplar olmustur.

In-111 isaretli SA

In-111-DTPA-D-Phel-octreotide (OctreoScan, Mallinckrodt
Inc.), SA iceren ilk radyofarmasotiktir. Spesifik olarak
SRs-2’ye, duslik oranda SRs-5’e baglanir. Yari omri 68
saat olup, 24 ve 48. saatlerde ge¢ gorintl yapilabilir.
Octreoscan, NET tanisinda kullanilmak tizere 1994 yilinda
Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration - FDA)
tarafindan onaylanmis ve somatostatin reseptori pozitif
tiimorlerin tani ve evrelemesi igin altin standart olarak
kullanilmistir. Bununla birlikte, Octreoscan yalnizca
SRs-2 ve 5’e afiniteli oldugundan diger tip somatostatin
reseptorl eksprese eden tiimdrler igin uygun bir ajan
degildir (11).

Tc-99m isaretli SA

Tc-99m, nikleer tip pratiginde en sik kullanilan
radyoizotoptur. Daha ucuz, daha kolay elde edilebilir
olmasi, gama kamera ile goértinttleme icin uygun fiziksel
ozellikleri ve In-111 isaretli bilesikler ile karsilastirildiginda
daha hizli timor tutulumu nedeniyle SA ile isaretlenmistir.
Tc-99m-depreotide, SRs-2, SRs-3 ve SRs-5'e yiksek
afinite ile baglanir. Ancak dogrudan isaretleme metodu
SA’nin biyolojik aktivitesini etkileyebilir. Selator olarak
HYNIC kullanildiginda SA yilksek aktivite ile kolayca
etiketlenebilir. Tc-99m hidrazinonikotinil-Try3-octreotid
(HYNIC-TOC), In-111 etiketli SA’dan daha yiksek timor/
normal doku orani gostererek birkag farkli malignite
tlridndn degerlendirilmesinde daha iyi bir performansa
sahiptir (12,13).

Ga-68 isaretli SA

Ga-68, PET goruntlilemedesikliklakullanilan jeneratér
UrlinU bir radyoizotoptur. Ga-68’in 68 dakikalik kisa yari
omri enjeksiyon sonrasi erken donemde goriintileme
imkani saglar. Jenerator Urind olmasi nedeniyle elde
edilmesi kolay ve kullanimi yaygindir. DOTA veya diger
selatorler peptidler ile isaretlenmesini kolaylastirmistir.
Bu nedenle, son yillarda SA ile baglanmasi daha fazla
ilgi gormus ve klinikte basari ile kullanilan Ga-68 isaretli
SA gelistirilmistir (14). Rutinde siklikla kullanilan Ga-
68 isaretli SA; Ga-68 DOTA-D-Phe-Try3-octreotid (Ga-
68 DOTATOC), Ga-68 DOTA-D-Phe-Try3-octreotate
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(Ga-68 DOTATATE) ve Ga-68 DOTA-1-Nal(3)-octreotid
(Ga-68 DOTANOC) olarak adlandirilmaktadir. Yapilan
calismalarda NET’lerde en sik eksprese olan SRs-2'ye
her U¢ radyopeptid afinite gosterirken, en yiksek afinite
gosteren bilesik DOTATATE'dir (15,16). Bunun disinda
diger SRs’ler icin degisen oranlarda afinite gosterirler.
Ornegin, Ga-68 DOTANOC, SRs-2 disinda SRs-3 ve SRs-
5’e, Ga-68 DOTATOC Srs-2 ve SRs-5’e (SRs-5 afinitesi
DOTANOC’a gore dusliktiir), Ga-68 DOTATATE ise esas
olarak SRs-2'ye afinite goOsterir. Reubi ve ark. (17)
DOTATATE’in SRs-2 afinitesinin DOTANOC ve DOTATOC
afinitesinden on kat yiksek oldugunu bildirmistir.
GUnUmuzde rutin klinik uygulamalar ve arastirmalarda
en sik kullanilan SA Ga-68 DOTATATE'dir.

Cu-64 isaretli SA

Cu-64 uzun yari 6murli (12,7 saat) ve dlistk pozitron
enerjili bir PET radyoizotopudur. Uzun fiziksel yari 6mri
ve selatlar ile stabil kompleks form elde edilebilmesi
nedeniyle (6rnegin; Cu-64 CPTA-D-Phel-octreotid,
Cu-64 TETA-d-Phel-octreotid ve Cu-64 TETA-Try3-
octreotat) somatostatin reseptor goriintileme igin umut
vadetmektedir (18). SPECT ile yapilan somatostatin
reseptor gorintilemesine Ustliin oldugu bulunmustur
(19).

SPECT Goriintileme

NET’leri saptamada %50 ve %80 arasinda degisen bir
duyarhlik ile yaygin olarak BT ve MR kullaniimaktadir. PET
ve SPECT’i iceren fonksiyonel goriintileme modaliteleri
ise pimer timor ve metastazlarini saptamada daha
yiksek duyarlilik ve 6zgillige sahiptir (20). Ozellikle
son 20 yildir somatostatin reseptor goriintileme, NET
tani ve evrelemesinde yaygin olarak kullaniimaktadir. In-
111-DTPA-octreotid (OctreoScan) somatostatin reseptor
goriintileme i¢in en yaygin kullanilan, FDA onayli ajandir.
OctreoScan, hastalarin yaklasik yarisinda BT veya MR ile
gosterilemeyen lezyonlari saptayabilmistir (21). SPECT
sisteminin BT ile kombinasyonu ise timoriin anatomik
lokalizasyonu ve SPECT’in dogrulugunu belirgin sekilde
iyilestirmistir (22). OctreoScan ve BT’nin birlikte
kullaniminin, yalnizca planar OctreoScan gorintilerine
kiyasla hastalarin yaklasik %15’inde klinik yaklasimi
iyilestirdigi gosterilmistir (21,22).

NET’lerin saptanmasi icin OctreoScan’in duyarhligi
%67 ve %100 arasinda degismektedir (11,14,21,23).
In-111-DTPA-octreotid gorintilemenin yaygin
endikasyonlari timoér ve metastazlarinin saptanmasi,
timor evrelemesi ve hasta takibidir. Ek olarak, SA

ile yapilacak tedaviye yanit verme potansiyeli olan
hastalar ile PRRT’ye aday inoperable ve/veya metastatik
hastalarin segilmesi igin yararlidir.

In-111-DTPA-octreotid yakin bir gecmise kadar NET
gorintlleme icin altin standart ve Avrupa Noéroendokrin
Tamor Dernegi'nin  hazirladigi  kilavuzlarda NET’li
hastalarin tanisal incelemesinin 6Gnemli bir parcasi olarak
kabul edilmistir. Bununla birlikte In-111-DTPA-octreotid
ile goriintilemenin yetersiz oldugu olgular da vardir. Bu
sikhikla karaciger gibi ylksek fizyolojik aktivite yani sira
In-111’in optimal olmayan fiziksel o6zellikleri ve gama
kameralarin dislk rezolisyonu nedeniyle daha kiiglik
lezyonlarin  saptanamamasindan kaynaklanmaktadir
(24,25). In-111 DTPA-octreotid’den sonra, Tc-99m
depreotid, o©zellikle SRs-2, SRs-3 ve SRs-5 reseptor
subtiplerine afinite gosteren ticari olarak gelistirilmis
radyofarmasotiktir. Bazi OctreoScan negatif NET’ler de
dahil olmak Uzere, ¢esitli timor tiplerini tespit etmek
icin umut vadetmistir. Tc-99m Depreotid’in ardindan,
HYNIC-TOC somatostatin reseptori pozitif timorlerin
lokalizasyonunda umut vadeden radyofarmasotik
olmustur (12,13,17).

PET Goriintiileme

PET gorlintiileme, ylksek duyarlik ve yliksek uzaysal
rezollisyon yaninda tim vicut tarama ve kantitatif
degerlendirme imkani sayesinde klinik onkolojide dnemli
bir yere sahiptir. Gorlintlileme siresinin birka¢ saatle
sinirl kalmasi ve rutin hibrid sistemler olmasi nedeniyle
SPECT goriintiilemeye tercih edilir. Ginlimizde Ga-68 ile
isaretli SA ile yapilan PET gorintileme, Tc-99m veya In-
111 ile yapilan SRS’nin yerini almistir (2). Birgok ¢alisma
SRS-PET’in, OctreoScan ve BT ile karsilastirildiginda
yiksek duyarlik ile artmis tanisal glcini gostermistir
(sirasiyla; %97, %52, %61) (24). OctreoScan negatif
ya da belirsiz olan tim hastalarin %87’sinde Ga-68
DOTATATE PET/BT ile metastaz saptanabilmistir (25).
Ylz otuz bir hastayl kapsayan prospektif bir calismada,
SRS-PET’in duyarhhigr OctreoScan, SPECT/BT ve BT/
MR ile karsilastirildiginda oldukga Ustlin bulunmustur
(sirasiyla; %95,1, %30,9, %45,3) (26). Bu nedenle SRS-
PET, NET’lerin gorintilenmesinde altin standart olarak
kabul edilmis ve Amerika Birlesik Devletleri'nde FDA
tarafindan onaylanmistir.

Avrupa Nikleer Tip Dernegi kilavuzuna gore
radyofarmasotik yaklasik 2 MBg/kg dozda uygulanir
(27). Enjeksiyon sonrasi 45-60 dakikada goriintiileme
yapilir. Goruntl alani siklikla kafa tabanindan uyluk
ortasini kapsar. Beraberinde intravenoz kontrastli tanisal
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BT yapilmasi gerekliligine dair fikir birligi olmadigindan
disik doz BT ¢ogu merkez tarafindan vyeterli
gorilmektedir (27,28,29).

Oktreotide veya lanreotide gibi SA ile tedavi standart
bir tedavi olup hastalarin ¢cogunda kullaniimaktadir. SA
ve radyofarmasotikler ayni reseptorlere baglandigindan
teorik  olarak  radyofarmasotiklerin  reseptorlere
baglanmasini azaltacagi, bu nedenle SA’nin goriintileme
oncesi kesilmesi gerektigi vurgulansa da, bu konu halen
tam olarak aydinlatilamamistir. Bazi merkezler PET/
BT calismasinin aylik uzun etkili oktreotid dozundan
hemen o6nce yapiimasinin en iyi secenek oldugunu
one slrmektedir (30). Bununla birlikte SA ile yapilan
uzun sireli tedavinin karaciger ve dalak gibi organlarin
tutulumunu azalttigl; ancak NET’lerin  tutulumunu
etkilemedigi gosterilmistir (31). Bu nedenle Ga-
68 DOTA-peptidler ile PET gorintilemeden Oncesi
SA'nin kesilmesinin gerekli olduguna dair net bir kanit
bulunmamaktadir (27).

Kullanim Alanlari

Primer Tani

NET oldugundan siphelenilen hastalarin primer
tanisi genelde zordur. Metastatik olmasina ragmen
spesifik olmayan ya da eksik klinik semptomlar veya
hormon sekrete eden tiimorler icin semptomlar olsa da
cok kiiclik primer timor odagl nedeniyle goriintiileme
glctlr. Ga-68 DOTATATE PET’in NET tanisindaki rollinii
degerlendirmek icin yapilan bir calismada, klinik sikayet
(70 hasta), timor belirte¢ yuksekligi (49 hasta) veya
sipheli gorintileme bulgulari (53 hasta) nedeniyle
NET tanisindan stiphelenilen 104 hastanin 36’sinda NET
tanisi dogrulanirken, 12 hastada NET disi malignite ve
7 hastada benign timor saptanmistir. Ga-68 DOTATATE
PET/BT %81 duyarlik ve %90 6zgiilliik ile 29/36 hastada
NET’i saptarken, 61/68 hastada NET’i dislamistir (32).
Bu nedenle SRS-PET/BT NET’i saptamak veya dislamak
icin oldukga etkin bir yontem olarak kabul edilmektedir
(2,27).

Primeri bilinmeyen timor, NET’lerde sik karsilasilan
bir klinik durumdur. Tim NET’lerin yaklasik %10-22’sini
olusturur (33). Primer odagin saptanmasi, eksizyon veya
timor kiglltilmesi ile semptomatik iyilesmeye vyol
acacagl icin onemlidir. En sik karsilasilan primer timor
odaklari ince bagirsaklar ve pankreastir (33). Primeri
bilinmeyen NET tanili 59 hastanin dahil edildigi bir
galismada, Ga-68 DOTANOC PET/BT olgularin %59’unda
(16 hasta -pankreas, 14 hasta-ileum/jejenum) primer
odagi lokalize edebilmistir (34). Primer tiimor odaginin

saptanmasi i¢in In-111 octreotide ve Ga-68 DOTATOC
ile yapilan somatostatin reseptdr gorintilemeleri
karsilastirildiginda ise iki yontem arasinda bariz fark
(sirasiyla %8 ve %46) saptanmistir (35). Bu nedenle,
primeri bilinmeyen NET odaklarinin saptanmasinda da
SRS-PET/BT 6ncelikli tercih edilen bir yontem olarak
kabul edilmektedir (2,27).

Tedavi Yaklagimi

SRS-PET’in  yiiksek tani dogrulugu tedavideki
ivilesmeye de yansimaktadir. Tedavi yaklagimina SRS-PET/
BT’'nin etkisini inceleyen bircok calisma bulunmaktadir.
Prospektif bir calismada, Ga-68 DOTATATE PET/BT
hastalarin %33’linde tedavide degisiklige neden olmustur
(26). On dort calisma ve 1561 hastayl iceren glincel
bir meta-analizde ise SRS PET/BT hastalarin %40’inda
tedavi yaklasimini degistirmistir (35). Bu degisikliklerin
bazilari PRRT veya SA tedavisi yapmak ya da ekstra
hepatik metastaz saptanmasi nedeniyle karaciger
transplantasyonundan vazge¢mek olarak siralanmistir.

Ga-68 DOTATATE PET/BT, iyi diferansiye NET’lerin
cerrahi rezeksiyon planinda da onemli bir etkiye
sahiptir. SRS-PET/BT, pankreatik NET’ler icin olgularin
%33’Unde cerrahi yaklasimi degistirken, olgularin
tamaminda cerraha yardimci olmustur (36). SRS-PET/
BT, ileum NET’lerin %96’sinda klinik olarak yararl iken,
hemikolektomi gibi standart cerrahi prosediir nedeniyle
cerrahi tizerine etkisi %4 gibi oldukg¢a distktar.

SA ve SRS-PET icin hedef yapi benzer oldugundan, SA
ile yapilan tedavi sonuglarininizlenmesiiginde SRS-PET’in
kullanimi glindeme gelmistir. Ancak bunun gerekliligini
destekler nitelikte prospektif klinik calisma olmamasi
ve oktreotid ve lantreotid gibi SA'nin kabul edilebilir
yan etki profili nedeniyle, tedavi 6ncesi somatostatin
reseptor ekspresyonunun gorintilenmesi gerekliligine
dair bir fikir birligi olusmamistir (2). Kaldi ki sendromlu
hastalarda SRS-PET bulgularindan bagimsiz olarak SA’'nin
baslanmasi 6nerilmistir (2). Bununla birlikte sadece bir
calismada, SRS-PET ile yiksek reseptor ekspresyonu
izlenen hastalarin, distk ekspresyonlu hastalara gore
anlamli  derecede wuzun progresyonsuz sagkalima
sahip oldugu gosterilmistir (37). Tum bunlar 1s18inda
glnimizdeki uygulama SA baslangicinda ya da takibinde
rutin SRS-PET gorintilemeyi kapsamamaktadir.

PRRT, NET’li hastalarin tedavi algoritmasinda giderek
artan 6neme sahip bir tedavi segenegidir. Lutesyum-177
(Lu-177) veya yitrium-90 (Y-90) radyondiklidleri sentetik
SA araciliglyla somatostatin reseptérlerine baglanir ve
ardindan hiicre igine alinarak hlicrede hasar olusturur.
PRRT ile yapilan ilk prospektif randomize ¢alisma olan
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NETTER-1 sonuglari, mid-gut NET’lerde Lu-177 DOTATATE
ve ylksek doz octreotid kollarini karsilastirmis ve Lu-
177 DOTATATE tedavisi alan hastalarin progresyonsuz
sagkaliminda anlamh bir uzama géstermistir (38). NETTER
calismasinda, SR ekspresyonunun belirlenmesi igcin SRS-
PET kullanilmasa da In-111 octreotide sintigrafisindeki
Krenning skoru kullaniimistir (39). Diger tek kollu tim
PRRT c¢alismalari, hasta dahil etme kriteri olarak SRS’yi
gerekli géormis ve In-111 octreotid yerine SRS-PET’in
kullanilmasini kabul etmistir. SRS-PET, PRRT’ye verilen
yaniti ongorebilir (40) ve pozitif hastalik kriterleri heniiz
gelistiriimemis olmasina ragmen, SRS-PET’'in In-111-
pentetreotit’den daha dogru bir se¢cim araci oldugu
distnilmektedir.

Tedavi izlemi

Tedavi yanitt  degerlendiriimesinde  SRS-PET’in
roli hala tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Tutulumun azalmasi, timor volimi ve reseptor sayisinda
azalma anlamina gelirken, SRS negatif olan indiferansiye
kolonlarin gelismis olma ihtimalini dislamamaktadir.
Diger yandan, BT’nin NET’ler icin sinirhliklari olsa
da standard bir onkolojik gorintiilemedir. Solid
timorlerde RECIST tedavi yanit kriterleri yaygin olarak
kullanilirken, GEP-NET’ler icin kullanimi ¢esitli sebeplerle
sorgulanmisti.  Ornegin; yavas gelisen timérler
intervallar arasindaki yavas degisim nedeniyle yanhslikla
stabil olarak yorumlanabilir. Kaldi ki sagkalim Gzerindeki
kanitlanmis etkilerine ragmen, NET tedavileri ile nadiren
boyut gerilemesi elde edilir. Hedef tedavilerinin etkisi
boyut degisikliginden ¢ok vaskiilarizasyon azalmasi ve
intratiiméral nekrozdur. Ozellikle, karaciger lezyonlari
ilk kez intratimoral nekroz ile fark edilebilir ve bu
yanlislikla progresyon olarak yorumlanabilir. SRS-PET
ile karsilastirildiginda BT’nin sinirh duyarlihgi, 6zellikle
karaciger lezyonlari icin bir dezavantajdir (41). Karaciger
metastazlarinda tedaviye ikincil olusabilen kistik
degisiklikler de tedavi yaniti i¢in boyut 6l¢imlnin
yaniltici etkisine katkida bulunur. Son olarak, morfolojik
kriterler tedavi yaniti icin her zaman prognostik degildir,
en azindan bazi PRRT c¢alismalarinda, progresyonu
olmayan hastalarin remisyon durumundan bagimsiz
olarak benzer sagkalima sahip oldugu gorilmustir (42).

S6z konusu sinirliliklar nedeniyle tedavi yanitinin
degerlendirilmesi icin daha iyi kriterlere ihtiyag
duyulmaktadir. Ga-68 DOTATOC PET, BT'ye kiyasla
metastazlari daha erken donemde saptayabildiginden
hastalik progresyonunu erken evrede gosterebilir (42).
Ayrica, Ga-68 DOTATATE PET, PRRT sonrasi erken tedavi
yanitinin izlenmesi igin kullanilabilir. Otuz g hastalik bir

calismada, ilk siklus PRRT sonrasi timor/dalak tutulum
oranindaki azalma progresyonsuz sagkalim ile iliskili
bulunmustur (43).

Rekiirrens Saptanmasi

NET’lerde cerrahi rezeksiyon sonrasi niks siktir.
Pankreatik NET’li hastalarin dahil edildigi bir calismada,
primer timor cerrahisi sonrasi rekirren hastalik orani
%42, ince bagirsak NET’li hasta grubunda ise %59
olarak bulunmustur (44). Bu nedenle, rekirrensin erken
saptanmas! tedavi karari agisindan 6nemlidir. Cerrahi
sonrasl takipte goriintiileme icin giincel bir kilavuz
bulunmamaktadir. 2021 NCCN kilavuzu 6nerilerine gore,
genel olarak NET goriintlileme amaciyla, gorintiileme
sayisini azaltmak icin SRS-PET/BT’nin kontrastli BT
veya MR (tercihen dual faz karaciger BT veya MR) ile
kombine edilmesi onerilmektedir. Octreotid SPECT/BT
daha az duyarli oldugu icin 6nceligin SRS-PET/BT veya
SRS PET/MR lehine olmasi, yiiksek grade NET ya da koti
diferansiye néroendokrin karsinoma sliphesi ya da tanisi
varsa bu olgulara FDG PET/BT’nin eklenmesinin yararli
olacag bildirilmistir (45).

Ga-68 DOTATATE PET/BT, rekiirrens saptanmasinda
basarili bir ydntem olsa da cerrahi sonrasi enflamatuvar
degisiklikler malignite ile karisabilir Bu nedenle,
timor  biyobelirteglerini  iceren  klinik  korelasyon
yardimci olabilir. NET rekiirrensinin saptanmasinda
Ga-68 DOTATATE PET/BT’nin tani performansinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, primer kiiratif cerrahi
sonrasi, tumor belirteg yiksekligi (n=27), klinik olarak
rekiirrens siphesi (n=6) ve dizenli takibin bir pargasi
olarak (n=30) 66 hasta degerlendirilmis ve hastalarin
29’unda rekirrens saptanmistir. Rekirrens olup
olmadigl 25 hastada histopatoloji sonuglari, 38 hastada
ise ortalama 24+/-14 ayhk takip ile belirlenmistir. Bu
calisma ile GEP NET rekirrensinin saptanmasi icin Ga-68
DOTATATE PET/BT’nin duyarllk, 6zgullik, pozitif tahmin
degeri, negatif tahmin degeri ve dogrulugu sirasiyla %94,
%89, %85, %96 ve %91 olarak bulunmustur (44).

PET/MR Goriintiileme

PET/MR gérintileme glnimizde gittikce daha
popller hale gelirken, NET goriintiileme igin galismalar
devam etmektedir. Yirmi yedi hastanin dahil edildigi
prospektif bir calismada, Ga-68 DOTANOC PET/MR
gorintlileme, PET/BT ile kiyaslandiginda karsilastirilabilir
duyarlilik gbstermistir (46). SRS-PET/MR gorintileme,
ozellikle  kemik ve  karacier = metastazlarinin
saptanmasinda Ustin iken, akciger ve plevral metastazlar
icin etkinligi sinirhdir. Otuz hastanin dahil edildigi baska
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bir calismada, Ga-68 DOTATOC PET/MR, PET/BT’ye gore
NET lezyonlarini daha dogru derecelendirirken, lezyonlari
daha belirgin olarak géstermistir (47). Kuskusuz bunda
MR goriintiilemenin yiksek yumusak doku rezoliisyonu
yaninda MR aklzlsyonu boyunca simultane uzun
sireli PET akizlisyonunun devam etmesi, ozellikle
solunum artefakti basta olmak Uzere gelismis hareket
artefakti programlarinin kullanilmasi rol oynamaktadir.
Bununla birlikte dezavantaji, geri 6deme kapsaminda
yer almamasi, 6nemli dl¢lide yuksek bir lojistik ihtiyag
gerektirmesi, karacigere 6zgl kontrast madde veya
diftizyon agirhkli sekanslarin kullanilmasi durumunda
uzayan gorlintl suresi ve buna bagl olarak hasta
uyumunun bozulmasi ve kaginilmaz artefaktlar olarak
siralanabilir. Bu nedenle, SRS-PET/MR gorintileme
secilmis hastalar icin yararli olsa da, orta vadede standart
bir prosedir olarak SRS-PET/BT’nin yerini almasi pek
olasi goriinmemektedir.

Somatostatin Haricinde
Goriintiileme

Analoglari

F-18 FDG

F-18 FDG, onkolojik nikleer tip goriintiilemesinde en
stk kullanilan radyofarmasotiktir. Bununla birlikte, NET’li
hastalarin biyik cogunlugunda FDG tutulumu dislk
ya da gozlenmezken, ozellikle yiksek proliferasyon
indeksli NET’lerin goriintiilenmesinde rol oynar. lyi
diferansiye NET’lerde SRS-PET tutulumu, dogrudan
timor hiicre diferansiasyonu ve SR ekspresyonu ile
iliskilidir. Bu nedenle kotl diferansiye G3 NETler
disik SRS-PET tutulumu gosterirler. Diger taraftan
timor hicresindeki FDG tutulumu metabolik aktiviteyi
yansitir ve yilksek gradeli timorler metabolik olarak
aktiftir. Flip-flop fenomeni olarak bilinen bu fenomen,
primer ve metastatik tiimor odaklarinin histopatolojik
karakterizasyonu igin kullanilabilir (48). Bu yontemin,
tiim vicut timor karakterizasyonu, invazif olmama ve
ornekleme hatalarindan kaginma dahil olmak Uzere
geleneksel histopatolojik timor derecelendirmesine
gore bir dizi avantaji vardir. Yakin geg¢miste, Chan
ve ark. (49) tarafindan lezyon karakterizasyonu ve
prognostik bir arag olarak 5 puanlik NET-PET skor sistemi
tanimlamislardir. Buna gore 1 puan alan timorler piar
SRS (+), 5 puan alanlar ise pir FDG (+), SRS (-) timorler
olarak siniflandiriimis, 2’den 4’e arada kalan grup ise
giderek FDG tutulumunun arttigi ama her ikisinin de
pozitif oldugu gruplar olarak skorlanmistir. Sonug olarak,
genel sagkalimile NET PET skore sistemi arasinda anlamli
iliski bulunmustur. SRS-PET ve F-18 FDG PET’in birlikte

kullanimi, GEP NET’lerin bireysel tedavi yaklagimina
yardimci olmaktadir (7). Ga-68 DOTATATE eksprese eden
lezyonlar Lu-177 DOTATATE ile tedaviye yanit verirken,
FDG pozitif ancak anlamli Ga-68 DOTATATE ekspresyonu
gostermeyen lezyonlar blylk olasilikla kemoterapiye
yanit verirler ya da diger tedavi se¢eneklerine ihtiyag
duyarlar. Bu nedenle kombine yaklasim tedavide hastaya
0zgi karar verilmesini kolaylastirmaktadir (50).

F-18 Dihidroksifenilalanin (FDOPA)

NET’lerin  amin  preklrsorlerini  tutulum ve
dekarboksile etme 6zelliginin bilinmesi F-18 FDOPA
PET’in gelisimine neden olmustur. F-18 FDOPA PET
ozellikle noroektodermal &zellikler taslyan, ince
bagirsak NET, MTK, feokromasitoma, paraganglioma ve
noroblastoma gorintilemesinde kullanilabilir (27).

MTK’nin nikleer tip yontemleri ile goriintilenmesi
icin kabul edilen kalsitonin diizeyi 150 pg/mL olup,
bunun (izerindeki degerler icin FDOPA PET ilk se¢cenek
olarak onerilmektedir (51,52). Bu asamada Onerilen,
radyofarmasotik enjeksiyonu sonrasi 15. dakikadan daha
erken dénemde tim vicut gorintileme yapilmasidir.
FDOPA PET negatif ve kalsitonin ve/veya CEA ikilenme
zamani <24 ay ise FDG PET tercih edilmelidir (51,52).

Sindirim sistemi kokenli NET’lerde FDOPA PET
kullanim alani 6zellikle iyi diferansiye timorleri kapsar.
Orta bagirsak kokenli NET’ler igin tani dogrulugu
ylksektir. Montravers ve ark. (53) orta bagirsak NETleri
ile orta bagirsak kokenli olmayan NET’leri karsilastirdiklari
galismada FDOPA PET’in duyarlilik (%93’e karsin %25)
ve dogrulugu (%89’a karsin %36) belirgin olarak farkli
bulunmustur.

Sonug

Sonu¢ olarak; glinimiizde PET goruntilemenin
yayginlasmasi ile birlikte NET’lerin tanisinda nikleer
tibbin yeri dnemli bir noktaya tasinmistir. Ozellikle SA ile
goriuntileme ve FDG PET ile kombine degerlendirme tani
ve evreleme yaninda uygun tedavi yaklasiminin segilmesi
ve teranostik uygulamalar i¢in yol gosterici olmustur.
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Feokromasitoma (FEO) ve paragangliomalarin  (PGL)
yonetiminde goriintiileme cok kritik bir rol oynamaktadir.
Ozellikle hiicre zarlarini veya sinyal yolaklarini hedefleyen
yeni kesfedilen molekiiler hedefler, niikleer tibbin FEO ve PGL
goriintiilemesinde 6n plana cikmasini saglamislardir. Uzun
yillardir  kullanilan  1-123/I-131 metaiyodobenzilguanidin
(MIBG) gbriintiilemesine ek olarak son yillarda F-18 DOPA
ve Ozellikle Ga-68 ile isaretli somatostatin analoglari (Ga-
68 DOTA-sst), FEO ve PGLlerin teshisinde ve evrelemesinde
potansiyel bir alternatif olarak mikemmel sonuclar
gostermislerdir. Ayni zamanda Lu-177 ile isaretli somatostatin
analoglari ile yapilan peptid reseptor radyoniiklit tedavisi de
I-131MIBG tedavisine alternatif olarak klinik semptomlarin
ivilestiriimesi ve/veya hastalik kontrolii ile FEO/PGL tedavisi
icin umut vaat etmektedir. Bu derlememizde FEO ve PGL tanili
hastalarin Niikleer Tip goriintiileme ve tedavi ydntemlerini
Ozetlemeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Feokromasitoma, paragangliomalarda,
teranostik, Ga-68 DOTATATE, peptid reseptdr radyoniiklit
tedavi

Abstract

Imaging plays a critical role in the management of
pheochromocytoma and paragangliomas (PPGL). Newly
discovered molecular targets specifically targeting cell
membranes or signaling pathways have brought nuclear
medicine to the forefront in PPGL imaging. In addition to
1-123/1-131 metaiodobenzylguanidine (MIBG) imaging, which
has been used for many years, F-18 DOPA and specifically
Ga-68 labeled somatostatin analogues (Ga-68 DOTA-sst)
have shown excellent results in recent years as a potential
alternative in the diagnosis and staging of PPGL. Concurrently,
peptide receptor radionuclide therapy with Lu-177 labeled
somatostatin analogues also looks like an alternative to I-131
MIBG therapy for the treatment of PPGL with improvement
of clinical symptoms and/or disease control. In this review,
we aimed to summarize the nuclear medicine imaging and
treatment methods of patients with PPGL.

Keywords: Pheochromocytoma, paragangliomas, theranostic,
Ga-68 DOTATATE, peptide receptor radionuclide therapy

Giris

Feokromasitoma (FEO) ve paraganglioma (PGL),
ayni noral krest kaynakli neoplazm ailesine aittir. FEO
ve PGLllerin rapor edilen prevalansi, hipertansiyonu
olan hastalarda %0,2 ile %0,6 arasinda ve tesadiifen
kesfedilen adrenal timoériu olan hastalarda yaklasik

%5 arasinda degismektedir. Etkilenen bolgeler kafa
tabanindan pelvise genis bir sekilde dagilmis olsa
da bu tiimorler otonom sinir sisteminin sempatik ve
parasempatik bolimleri ile yakin iliski icinde gelisir.
Sempatik eksen, posterior mediasten (periaortik
bolgeler) veya retroperitonda yer alan adrenal medulla
ve kromaffin hiicrelerini icerirken, parasempatik
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paraganglialar esas olarak bas ve boyun bdlgesinde ve
on/orta mediastende bulunur (1,2). FEO, tiUm adrenal
insidentalomalarin yaklasik %7’sini (%1,5-14) olusturur.
FEO’lar genellikle kan basincinda stirekli veya paroksismal
yikselmeler, bas agrisi, epizodik asiri terleme, ¢arpinti,
solgunluk, endise veya kaygl gibi katekolamin asiri
salgilanmasi semptomlarina neden olur. Buna karsllik,
bas ve boyun PGLleri sikhkla goriintileme ¢alismalari
sirasinda tesadifen kesfedilir veya isitme kaybi, kulak
¢inlamasi, disfaji ve kraniyal sinir felci gibi bitisik yapilarin
kompresyon veya infiltrasyon semptomlari ve belirtileri
ile ortaya cikar (1).

Soliter FEO’larin  yaklasik  %5-10'u  kalitsaldir.
Ancak c¢oklu FEO varhg veya FEO’nun eszamanh
veya metakron ekstraadrenal PGL ile kombinasyonu
varhiginda olgularin %70’inden fazlasinda germ line veya
somatik mutasyonlar saptanir (2). Bu mutasyonlardan
siksinat dehidrojenaz (SDH) alt Unite mutasyonu
Ozellikle dikkat cekicidir. FEO/PGL disinda renal hiicreli
karsinom, gastrointestinal stromal tumor, hipofiz
adenomu ve nadiren pulmoner kondrom, noroblastom
ve noroendokrin neoplazmalar (karsinoidler) da SDHx
mutasyonlart ile iliskili olabilir. Ayrica, SDH alt birim B’de
(SDHB) altta yatan bir mutasyona sahip FEO/PGLler,
ozellikle metastatik hastaligin gelismesi nedeniyle
olime yol agabilecek daha yiiksek agresif davranis riski
ile iliskilidir. SDHB mutasyonu ile iliskili timorlerde
malignite riskinin %31 ila %71 arasinda degistigi tahmin
edilmektedir. Hastalik dagilimini etkilemeye ek olarak,
FEO/PGLlerin genomik olarak farkl alt gruplari, farkh
katekolamin salgilama kaliplari ve hiicre zari reseptéri
ve taslyici ifadesi sergiler (1,2).

Goriintiileme Endikasyonlari

Bir FEO/PGL tanisinin dogrulanmasi icin, bu
timorlerin -~ varhgini  kuvvetle dusiindiren  klinik
semptomlara (6rnegin; terleme, carpinti, hipertansiyon)
ek olarak yikselmis plazma veya idrar metanefrinleri
gozlemlenmelidir. Plazma veya idrar metanefrin
seviyelerinin Ust referans sinirinin doért kati olmasi,
antidepresan kullandigi durumlar disinda tani koymada
oldukca yardimci olur. Metanefrin seviyesi yiikselirse,
FEO’dan siphelenilmelidir. Normetanefrin  dizeyi
ylkselirse viicudun herhangi bir yerinde timorden
siphelenilmeli ve tim vicut gorintilemesi yapiimahdir.
Tipik olarak, FEO/PGLler bilgisayarli tomografide (BT) 10
Hounsfield biriminden daha biyik olan yumusak doku
baskilanmasi seklinde gozlenmektedir. Ayrica kistik,
nekrotik veya dejeneratif degisikliklere bagl olarak
siklikla heterojen bir goriinime de sahip olabilirler. Hem

manyetik rezonans (MR) hem de BT goriintilemesinde
hizli kontrast tutulumu gosterirler. MR’da klasik olarak
tanimlanan “ampul” isareti nadiren gozikir, daha c¢ok
orta T2 agirhkli sekanslarda heterojen kontrastlanmaya
eslik eden orta veya ylksek sinyal intensitesinde
izlenirler (1,2,3).

Anatomik goéruntiileme, ancak adrenal bez tutulum
yeriyse ve metanefrin diizeyi ¢ok yiksekse FEQ/PGL nin
dogrulanmasi igin yeterlidir. Bu baglamda epinefrinin
ve dolayisiyla metanefrinin yaklasik %99’unun adrenal
bezden tiretildigi unutulmamahdir. Ote vyandan,
norepinefrin/normetanefrin, adrenal bezden veya
vicudun herhangi bir yerinde bulunan sempatik
sinirlerden turetildigi igin, timorin gergekten FEO/PGL
olupolmadiginidogrulamakiginfonksiyonel goriintiileme
gereklidir. Ayirici tanida ise diger tiumorler (6rnegin;
noroblastom, ganglionéroma ve kompozit tlimorler)
ile metastatik hastalik (6rnegin; FEO/PGL 6ykusl olan
hastalarda metastaz) goz 6niinde bulundurulmalidir (1).

FEO tanili olgularin vyaklasik %10’unu, ekstra-
adrenal PGL tanili olgularin ise %20-40’inin malignite
potansiyeli tasimakta oldugu tahmin edilmektedir (4).
SDHB mutasyonu varhgi, alfa talasemi X-iliskili mental
retardasyon sendromu, 5 cm’den blyik timor varhgi,
ekstra-adrenal vyerlesim, nor-adrenerjik biyokimyasal
fenotip, ylksek metoksitiramin dizeyi ise malignite
riskini yuUkselten farktorler arasinda bulunmaktadir
ve bu faktorlerin varhginda sistemik gorlntileme
dnerilmektedir. Ozellikle bas-boyun PGLleri genellikle
multifokal ve genel olarak agresif tlire sahip olduklari
unutulmamahdir (1).

FEO/PGL tanili hastalarin takiplerinde tiim viicut
BT/MR veya tim vicut fonksiyonel gorintileme
yer almaldir. Risk faktorlerine gore takip araliklari
belirlenmekle birlikte asemptomatik olgularda yillik
metanefrin diizeyi takipleri ve 2-3 yilik araliklarla tim
vicut gorlinttlemerinin tekrari 6nerilir (1).

Metastatik veya ileri evre FEO/PGLlerdeki diger
bir nikleer goriintileme endikasyonu ise peptid
reseptor radyonuklit tedavisi planlamasi ve bu tedaviler
sonrasl yapilan yanit degerlendirmesi olmaktadir. Bu
endikasyonlar ilerleyen boliimlerde tartisilacaktir.

Goriintilemede Kullanilan Teknikler

FEO/PGLnin sintigrafik ve pozitron emisyon
tomografisi (PET) ile gorUntilemesinde, Kromaffin
timor hicrelerinin katekolamin sentezi, depolanmasi
ve salgl yollarini hedef alan ajanlar kullaniimaktadir.
Bu tekniklerden en sik tercih edilenleri 1-123/1-131



295

Demirci ve ark. Feokromasitoma/Paragangliomada Nikleer Tip

metaiyodobenzilguanidin (MIiBG) tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi, 6-[F-18]-fluorodopamine (F-18
FDA), 6-[F-18]-fluoro-L-3,4-dihydroxyphenylalanine
(F-18 DOPA), [Ga-68 DOTA,1-Nal 3]-octreotide (Ga-68
DOTANOC) ve [Ga-68 DOTA, Tyr 3]-octreotatedir (Ga-68
DOTATATE) (Sekil 1).

MIBG bretilyumun benzil grubuyla guanetidinin
guanidin  grubunun bileskesinden olusmus olup,
yapisal olarak noradrenaline (NA) benzemektedir.
Noral krest orijinli doku hiicrelerine tipki NA gibi aktif
transportla alinir. Bu aktif transport mekanizmasi
sadece noradrenalin transporteri ifade eden hiicrelerde
gerceklesmekte olup, pasif diifiizyona gore 50 kat daha
etkindir. Sitoplazmada MIBG, vezikiiler monoamin
transporter 1-2 ile norosekretuar grandiller icinde
depolanir. MIiBG IV uygulanmasindan sonra hizla
vaskiler kopartmandan temizlenerek adrenerjik dokuda
birikir ve MiBG postsinaptik adrenarjik reseptérlere de
baglanmadigi icin tedavi amach yiksek dozlarda glivenle
kullanilabilir (6). 1-123 ile isaretlenerek goriintiileme
amagli, I-131 ile isaretlenerek goriintileme veya tedavi
amaglh kullanilabilmektedir. MiBG sintigirafisi FEO/PGL
disinda noéroblastom ve noéroendokrin timorlerin de
gorintulemesinde kullanilabilmektedir (7).

%8Ga-DOTATOC/TATE

Tiroid blokaji, tiroid bezinin radyasyona maruziyetini
azaltmak icin kullanilir. MiBG enjeksiyonundan bir giin
once baslanir. Enjeksiyondan sonra [-123 icin 1-2 giin ve
[-131i¢in 2-3 glin daha blokaja devam edilir. Uygulanacak
tiroid blokaji miktarina ve goriintileme 6ncesi kesilmesi
gerekilen ilaglara ilgili kilavuzlardan ulasilabilir (7).

On bes klinik ¢alismayi barindiran meta-analizde
I-123 MIBG sintigrafisinin feokromasitoma tanisindaki
sensitivitesi %94, spesifitesini %92 olarak bildirilmektedir
(6,8). Ailesel PGLllerde, ekstraadrenal ve malign
pPGllerde bu oran diismektedir. Ozellikle siiksinat
dehidrogenez (SDH) gen mutasyonu saptanan olgularda
sensitivite %65’e kadar geriledigi gosterilmistir (6).
Olgularin %10’unda feokromasitomanin bilateral oldugu
gosterilmistir. FEO’lar, norofibromatoz, tiiberoskleroz,
Carney sendromu ve von Hippel-Lindau hastaligi dahil
olmak {zere diger noroektodermal bozukluklarda
birlikte gériilmektedir (9). Ancak MIBG sintigrafisinin,
FEO igin bir tarama prosediri olmadigi unutulmamaldir
ve yalnizca biyokimyasal testler taniyr distndirdiikten
sonra uygulanmalidir (10).

F-18 DOPA PET, striatal sistem ve noroendokrin
timorlerin gorintilenmesi icin kullanilabilecegi gibi
FEO/PGL goruntilemesi icin de kullanilabilir. F-18

8F-DOPA
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Sekil 1. FEO/PGL hiicresinde radyoniklit tutulum mekanizmalari

FEO: Feokromasitoma, PGL: Paraganglioma, LAT: Large amino acid transporter, NET: Norepinefrin transporter, SSTR: Somatostatin

reseptori, VMAT: Vesicular monoamine transporter (5)
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DOPA'nin hedefi, amin oncillerinin aliminda yer alan
blyiuk amino asit tastyicidir. F-18 DOPA PET’in tanisal
dogrulugu, bir DOPA dekarboksilaz inhibitori olan
karbidopa kullanildiginda iyilesir. Karbidopa, timor-
arka plan oranini artirarak FEO/PGL igin F-18 DOPA
PET’in duyarhligini artirir (3). Bir meta-analizde, F-18
FDOPA PET’in lezyon bazh duyarlihgl ve o0zgillGgu
sirasiyla %79 ve %95 oldugu gostermistir (11). Bununla
birlikte, F-18 FDOPA PET’in tanisal performansi, blytk
Olglide timorin konumu ve genetik durumundan
etkilenir (12,13). Ozellikle bas-boyun PGLlerinde
F-DOPA'nin diger radyofarmasotiklere Ustiin oldugu
bilinmektedir (3). Diger taraftan F-18 FDOPA PET’in
tani performansi, adrenal disi PGL ve SDHXx ile iligkili
metastatik hastalikta daha disaktir (12,13). Kilavuzlar,
metastatik olmayan FEO ve PGL'nin gérintiilemesi igin
F-18 FDOPA'nin kullanilmasini 6nermektedir (2).

FEO/PGller vyuksek seviyelerde somatostatin
reseptorl (SSTR) ifadesi gostermektedir. Bu ozellikleri
sayesinde Ga-68 DOTA-konjuge somatostatin reseptor
hedefli peptitlerle (Ga-68 DOTA-SST) yapilan PET, FEO/
PGL'nin tespitinde oldukga yiksek dogruluk oranlarina
ulasmaktadir.

Ayni meta-analize gore (12) Ga-68 DOTA-SST PET’in
saptama orani [%93 (%95 gliven araligi (GA), %91-95)],
F-18 FDOPA PET [%80 (%95 GA, %69-%88), p=0,0003],
F-18 FDG PET [%74 (%95 GA, %46-91), p=0,0001], veya
1-123/1-131MIBG sintigrafisine [%38 (%95 GA, %20
-59), p=0,0001] gére daha yiksek bulunmustur. Ayrica
Ga-68 DOTA-SST PET gorintilemesi, diger fonksiyonel
gorintlileme yontemlerine gbre pratik avantajlar da
(hasta hazirlhigi gerektirmez, kolay sentez ve Ge-68/
Ga-68 jeneratori sayesinde genis kullanilabilirlik)
saglar. Ancak polisitemi/PGL sendromu bulunan
olgularda Ga-68 DOTA-SST’nin diagnostik performasi
dislik olup bu olgularda F-18 DOPA tercih edilmelidir
(12). Ancak bunun disinda kalan SDHx, von Hippel-
Lindau, multipl endocrine neoplazi tip 2 mutasyonlari,
ve norofibromatozis tip 1 mutasyonlarinda Ga-68
DOTA-SST’nin giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir.
Ga-68 DOTA-SST’nin diger bir avantaji da peptid
respetdor radyonuklid tedavi icin degerlendirme
sansi vermesidir (14). Tum bu bulgular 1siginda
metastatik FEO/PGlde Ga-68 DOTA-SST’nin birinci
secenek olmasi dnerilmektedir (15). Carrasquillo (15)
tarafindan onerilen gortnttleme onerileri Sekil 2’de
verilmistir. Metastatik PGL tanili olgunun MIBG ve Ga-
68 DOTATATE gorintileri ise Sekil 3’te verilmistir.

Metastatik ve ileri Evre FEO/PGlde [-131
MIBG Tedavisi

Metastatik FEO/PGL'nin standart sistemik tedavi
opsiyonlari kemoterapi ve 1-131 MIBG tedavisidir (1).
[-131 MIBG tedavisine karar verilmesindeki temel faktér,
dncesinde yapilan MIBG sintigrafisinde yeterli MIBG
tutulumunun gosterilmesidir. Ancak yeterli tutulum
dlzeyi icin net bir sinir tanimlanmamis olup, klinik
duruma gore karar verilmesi 6nerilmektedir (6).

Faz Il galismasina gore hastalara (n=50) ortalama
12 mCi/kg dozlarda toplam 492-3190 mCi I-131 MIBG
tedavisi uygulamislardir ve %8’inde tam yanit, %35’inde
kismi yanit, %33’lUnde stabil yanit, %22’sinde progresif
hastalik izlenmistir. Ancak hastalarin  %80’inden
fazlasinda hematolojik yan etkiler ortaya c¢ikmistir.
Ayrica olgularin 10°unda akut hipertansiyon ve 2’sinde
myelodisplastik sendrom gelismistir (16).

in vivo/vitro farmakolojik calismalar ve klinik
deneyimler MIBG tutulum ve vezikiiler retansiyonunu
etkileyen pek cok ilaglar veya gidalarin bulundugu

gostermistir.  Tedavi  oncesi  kilavuz  Onerileri
dogrultusunda bu ilag ve gidalarin dlizenlenmesi
gerekmektedir. Ayrica serbest iyot normal tiroid

dokusunda tutulum gostereceginden tiroidi koruma
amacli  MIBG enjeksiyonundan ©nce stabil iyot
soltsyonlari tedaviden 2 giin dnce baslanarak tedaviden
10-15 giin boyunca devam edilmelidir (6). Buna ragmen
%7-12 arasinda degisen oranlarda 1-131 MIBG tedavisi
sonrasi hipotiroidi gelisebilecegi bildirilmistir (6,17).

I-131 MIBG tedavisi tahmini yasam beklentisi 3
ayin altinda olanlarda, gebelik ve laktasyonda, bobrek
yetmezligi hastalarinda ve kesin kontrendikedir. Ayrica
|6kosit sayisi <3000/uL, trombosit sayisi <100,000/
pL oldugu durumlarda, bobrek fonksiyonunun hizla
kotilestigi veya glomeriler filtrasyon oraninin <30
mL/dk oldugu durumlar roélatif kontraendikasyonlar
olusturmaktadir (6).

I-131 MIBG tedavisi sonrasi erken dénemde bulant
ve kusma hastalarin vyaklasik %10’'unda meydana
gelmektedir. Bu nedenle MIBG infiizyonu dncesinde anti-
emetik ilaglarin rutin kullanimi ve gereginde kullanimina
devam edilmesi onerilmektedir. Yine erken dénemde
katekolamin desarjina bagh hipertansiyon ve tasikardi
gelisebilecegi goz 6niinde bulundurularak uygulamanin
yavas inflizyonla yapilmasi ve hastalarin yakin takibi
onerilir (6).
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FEO/PGL
|

ELICEN

Goriintileme/Evreleme/Takip
|
[

[ [ [
123 MIBG
Feokromasitoma Paraganglioma Metastatik Hastalik (beﬁ?g:)‘?:\:;nrzgli'gn) SDHx (bas-hoyun disi) VHL"‘?TlFﬁ‘:‘ IT:A[;(U 2 Pediatrik &
7 5 NF,
1311-MIBG
= °*Ga-DOTATATE e °°Ga-DOTATATE e °°Ga-DOTATATE %8Ga-DOTATATE — 15E-DOPA %8Ga-DOTATATE %8Ga-DOTATATE
&
177Lu-DOTATATE
al  °°Ga-DOTATATE — 18E-FDG | 12F-DOPA (non-SDHx) [l 18E-DOPA 18E-FDG icn i _ i
18E-DOPA (eBer. BEFDG
|2 z 3 e 7 s 18F |
polistemia+FEQ/PGL R o) F-FDG
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Sekil 2. Carrasquillo (16) tarafindan 6nerilen FEO/PGL gortntileme onerileri
FEO: Feokromasitoma, PGL: Paraganglioma, SDH: Siiksinat dehidrogenaz, VHL: Von hippel lindau, HIF: Hipoksi ile indiiklenebilir factor alfa,
PHD: Prolyl hydroxylase domain, NF: Nérofibromatozis, MAX: MYC-iliskili faktér X

— 18F-DOPA

3F-FDG

RET icin ikingi secenek:|
123-MIBG

— 1231.MIBG

Sekil 3. On dért yasinda, opere paraganglioma tanili olguda 1-123 MIBG (a,b) ve Ga-68 DOTATATE PET/BT (c: MIP, d ve f: BT, e ve g: PET/
BT fiizyon) goriintiileri. Olguda MIBG sintigrafisi ile bir odak saptanmamakla birlikte Ga-68 DOTATATE PET/BT’de operasyon lojunda niiks
hastalikla uyumlu yumusak doku kitlesi (sari oklar) ve sklerotik kemik metastazi (kirmizi oklar) gortlmustir. Her iki lezyonda da yogun
somatostatin reseptor tip-2 ekspresyonu saptanmistir

PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
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Metastatik ve ileri Evre FEO/PGl'de Peptid
Reseptor Radyoniiklit Tedavi

FEO/PGLde yiksek oranda izlenebilen somatostatin
reseptor ifadesi (SSTR), ozellikle de SSTR-2’nin yiiksek
oranda bulunmasi, PRRT’nin kullaniimasi igin gerekge
olusturmaktadir. PRRT ajanlari, bir selatér (DOTA)
yardimiyla bir peptite (SSTR agonisti, 6rnegin; TOC-Tyr3
Octreotide veya TATE-Tyr3 Octreotate) baglanan bir
radyonuklitden (Y-90 - itriyum 90 veya Lu-177 - Lutesyum
177) olusur. Ajanlar, timoér hicre zarindaki SSTR’lere
baglanir, beta partikiilii yayan radyontklidlerden agiga
¢ikan radyasyon hicresel hasara neden olur (18). PRRT
metastatik noéroendokrin  timorlerde uzun vyillardir
glvenle kullanilmaktadir (19).

Avrupa Nuikleer Tip Dernegi’'nin kilavuzuna gore
Onerilen tedavi semasi asagidaki gibidir (20):

Y-90 DOTATATE/Y-90 DOTATOC

- Onerilen aktivite: 3,7 GBq (100 mCi)/m? viicut alani
veya 2,78-4,44 GBq (75-120 mCi)

- Siklus sayisi: iki

- Sikluslar arasindaki zaman araligi: 6-12 hafta

Lu-177 DOTATATE/Lu-177 DOTATOC

- Onerilen aktivite: 5,55-7,4 GBq (150-200 mCi)

- Siklus sayisi: Ug ila bes

- Sikluslar arasindaki zaman araligi: 6-12 hafta

Ayni  kilavuzda c¢ocuklar icin ise herhangi bir
doz wuygulama Onerisi bulunmamaktadir. Bobrek
toksisitesinin azaltilmasi igin arjinin ve lizin aminoasit
sollsyonlari kullanimi 6nerilir (20).

Yaygin kullanimina ragmen metastatik FEO/PGLde
PRRT sonuglari sinirlidir. Yakin zamanda yayinlanmis,
2006-2019 yillari arasinda yapilan 12 calismanin meta-
analizine gore olgularin %25’inde (%95 GA: %19-32)
objektif yanit, %84’tinde ise hastalik kontroli (stabil
hastalik+parsiyel yanit+tam yanit) saglanmistir. Medyan
sagkalim 37,1 ay (%95 GA: 32,1-42), genel sagkalim ise
54,5 ay (%95 GA: 42,5-66,5) bulunmustur. Yine ayni
analize gore hastalarda %3 (%95 GA: %0-13) grade
3-4 notropeni, %11 (%95 GA: %4-24) lenfopeni, %4
nefrotoksisite (%95 GA: %1-14) saptanmaktadir ancak
hastalarin yasam kalitelerinde belirgin bir iyilesme
saglanmustir (18).

Sonug

FEO ve PGL, her gecen giin artan sayida sirici
mutasyonu tanimlanan, karmasik molekiler arka
planlari olan hastaliklardir. Fonksiyonel gériintiilemenin

roli ise gelistirilen yeni hedefli molekdllerle birlikte bu
hastaligin yonetiminde énemli bir role sahip olmaktadir.
Bu yontemlerden Ga-68 DOTA-SSA PET/BT, goriintiileme
modaliteleri arasinda en ylksek tanisal dogruluga
sahiptir. Ozellikle belirli klinik durumlardaise 1-123 MIBG,
F-18 FDOPA ve F-18 FDG goriintiileme veya terapotik
secenegi degerlendirmek icin dnerilmektedir.
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Yeni Bakis Alfa tedavi
PRRT in NET's: Lu-177 PRRT and New Scope Alpha Treatment
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Peptit resept6r radyoniiklit tedavisi (PRRT) ile isaretli
somatostatin analoglarinin  néroendokrin  ttimér  (NET)
tedavisinde uzun bir ge¢misi vardir. Etkinligi faz calismalari
ile kanitlanan Lu-177 DOTA TATE, hastalar tarafindan kolay
tolere edilebilen, yan etki profili alternatif kemoterapétiklere
oranla distik bir tedavi ydntemidir. Lu-177 DOTA TATE'nin
basarisi sonrasl, klinik-histolojik olarak daha agresif tiimére
sahip hastalara, yine ayni reseptor tizerinden tedavi etkinligini
artirmak amaciyla alfa tedavi (AT) énerilmistir. Ac-225 DOTA
TATE tedavisi lizerine yayinlanan onci yayinlar tedavinin
gelecegi acisindan umut vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: PRRT, néroendokrin timor, Ac-225,
Ac-225-DOTATATE, Lu-177-DOTATATE, oktreotid, teranostik

Abstract

Somatostatin analogues labeled with peptide receptor
radionuclide therapy (PRRT) have a long history in the
treatment of neuroendocrine tumor (NET). Lu-177 DOTA
TATE, whose efficacy has been proven by phase studies,
is a treatment method that is easily tolerated by patients
and has a low side-effect profile compared to alternative
chemotherapeutics. After the success of Lu-177 DOTA
TATE, alpha therapy (AT) was recommended to patients
with clinically and histologically more aggressive tumors
in order to increase the effectiveness of treatment via the
same receptor. Pioneering publications on Ac-225 DOTA TATE
therapy are promising for the future of therapy.

Keywords: PRRT, neuroendocrine tumor, Ac-225, Ac-225-
DOTATATE, Lu-177-DOTATATE, octreotide, theranostics

Giris

Noroendokrin  timorler (NET) vicudun  farkh
bolgelerinde yerlesimlinéroendokrin hiicrelerden ortaya
ciktigi disliniilen ¢ok genis spektruma sahip bir malign
timor grubudur ve ilk kez 1867 yilinda Otto Lurbarsch
tarafindan tanimlanmistir. 1907 yilindan sonra istanbul
Universitesi’nde calismalarina devam eden Oberndorfer
tarafindan “karsinoid” terimi ile kullaniimistir. NET’lerde
endokrin sistem ile iliskili bulgularin daha detayli
tariflenmesiise 1914 yilinda Gosset ve Mason tarafindan
yapilmistir.

NET’ler nadir gorilen maligniteler olarak kabul
edilmektedir. NET insidansi 5.25/100.000 olarak
bulunmustur (1,2). Ancak, gastrointestinal NET

insidansinin artis hizinin diger gastrointestinal sistem
(GIS) malignitelerine gore daha yiksek oldugu gorilmis
ve insidansinin son 30 yilda yaklasik 5 katina ciktigi
saptanmistir. Ayrica daha o6nemli olarak hastalig
nispeten daha uzun sagkalima sahip olmasi nedeniyle
prevalansinin  35/100000 oldugu bulunmustur (3).
Bu sonuglara gore nadir olarak kabul edilen NET’lerin
prevalansi mide ve pankreas kanserlerinin toplam
prevalansindan daha fazladir.

1963 yilindan sonra NET’ler gcogunlukla embriyolojik
kokenlerine gore siniflandiriimaya baslanmistir (6zofagus,
mide ve duodenumun proksimal bolimi icin foregut;
pankreas, jejunum, ileum, appendiks, cikan kolon igin
midgut; distal kalin bagirsak, rektum icin hindgut). Bu
siniflama oldukga heterojen bir grup olan NET’lerin
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biyolojik davranislarini ve hormonal sendromlara kadar
varabilen fonksiyonel vyapilarini yansitmamaktadir.
GUnUmuzde NET’lerin siniflamasi histopatolojik grade ve
kdken alinan organa goére yapilmaktadir. Histopatolojik
siniflama icin Diinya Saglik Orgiiti’niin (DSO) ilk olarak
1980 vyilinda yayinladigi ve son giincellemesi 2019
yilinda yapilan kilavuzlari siklikla tercih edilmektedir. Bu
siniflamada NET’ler, baslica proliferasyon indeksleri (Ki-
67), nekroz varhgi, mitotik hizlari dikkate alinarak dislk,
orta ve yiksek gradl olarak siniflanmislardir (Tablo 1)
(4). NET’lerin davranislarini biylk o6lclde histopatolojik
gradlari belirlemektedir. Grad 1, 2 ve 3 NET’ler (dislik
grad-orta grad-yliksek grad) iyi diferansiye NET’ler olarak
adlandiriimakta ve bu grup hastalarin ortalama yasam
sureleri noroendokrin kanserlere gore daha fazladir.
Ayrica gorlintiileme ve tedavi yontemlerinin se¢iminde
histolojik grad 6n planda olup disik gradh timorlerde
somatostatin reseptor sintigrafisi ve radyonuklit tedaviler
uygulanirken yiksek gradli timorlerde goérintileme
icin florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ve tedavi icin daha ¢ok
kemoterapiler uygulanmaktadir.

NET’ler vicudun farkh bolgelerinden  kodken
alabilmektedir.  Epidemiyoloji  calismalarina  gore
NET’lerin %67 orani ile en sik olarak GIS'de yerlesimli
oldugu, %27,4’inlin ise akciger kdkenli oldugu gosterilse
de hemen hemen her organdan kéken alabilmektedirler.
Histolojik grad ©6n planda tutulmasina ragmen koéken
aldigr organ da hastaligin seyrinde blylik Onem
tasimaktadir ve tedavi segimine de etki etmektedir
(3). Pankreatik ve akciger NET’lerin klinik seyri
gastrointestinal NET’lerden farkhdir ve farkh sistemik
tedaviler uygulanir. NET’ler salgiladiklari hormonlara
gore “fonksiyon gosteren” ve “non-fonksiyonel” olarak
da kategorilere ayrilmaktadirlar. Ayrica fonksiyonel
NET’ler salgiladiklari hormonlara gore de gastrinoma,
instlinoma, glukagonoma, somatostatinoma  gibi
isimlendirilebilmektedirler.

NET’lerin glincel tedavisinde tam kir saglayan
tek yontem erken dénem cerrahidir. Ancak NET’lerin
klinik olarak sessiz baslangici ve ge¢ dénemlerde bulgu
vermesi nedeniyle sadece %50 kadar hasta lokalize
evrede tani alabilmektedir. Ayrica pankreas, ileum-
jejunum ve ¢ekum kaynakli NET’lerde bu oran %14-18’e
kadar dismektedir (1,3). NET’lerin histolojik evrelerine
gore hastalarda tani aninda %21-50 arasinda degisen
oranlarda uzak metastaz izlenmektedir (3).

Somatostatin siklik yapida olan ve viicutta bir¢ok
farkli dokuya ait hiicrelerden salinan dizenleyici bir
peptitdir. Dogal somatostatinin 14 ve 28 aminoasitten
olusan iki farkl tipi vardir (sst-14 ve sst-28). Merkezi sinir
sisteminde norotransmiter olarak gorev almakla birlikte
asil etkisini hormonal sistemler Gzerinde genel inhibitor
olarak gosterir. Blyime hormonu; insilin, glukagon,
gastrin, serotonin ve kalsitonin gibi hormonlarin
salinimlarini engellemenin yani sira timorler lizerinde de
antiproliferatif etkinlige sahiptir. Somatostatin etkilerini
hiicre membraninda yerlesimli reseptorleri araciligiyla
gosterir ve 5 alt tipi (SSTR1-5) tanimlanmistir (5).
Vicutta farkh dokularda fizyolojik olarak bu 5 reseptor
alt tipi degisik oranlarda ekspresyon gosterir. Yine benzer
sekilde farkh benign ya da malign neoplazilerde de bu
5 alt reseptor tipinin degisik oranlarda ekspresyonu
vardir. Ayrica her tUimor tipinde hatta ayni hastada
bile farkl metastatik lezyonlar reseptor alt tiplerinin
ekspresyonlarinda  farkliliklar  olabilmektedir  (6).
NET’lerin en 6nemli 6zelligi ise diger tiimorlerden farkli
olarak ¢ok yogun somatostatin reseptori icermeleri ve
%98’e varan oranda sstr-2 alt tipinin ekspresyonunu
gostermeleridir. Ancak dogal somatostatinin kanda
birkag¢ dakikalik yari 6mri vardir ve pratik olarak izole
edilip kullanilmasi mimkin degildir. Somatostatin
molekiliiniin reseptére baglanan bolimini koruyarak
gelistirilen sentetik somatostatin analoglari (oktreotid,
lanreotid) ise in vivo olarak plazmada stabil kalmakta
ve daha da 6nemlisi sentetik somatostatin analoglari

Tablo 1. Noroendokrin tiimarlerin siniflandirmasi

Terminoloji Diferansiyasyon Grad Mitoz Ki-67 indeksi
NET, G1 iyi diferansiye Diisiik <2 <03

NET, G2 Orta 2-20 3-20

NET, G3 Yiiksek >20 >20

NEK, Kiictik hiicreli (SCNEC) Az diferansiye Yiiksek >20 >20

NEK, Biiytik hiicreli (LCNEC) Az diferansiye >20 >20

MINEN iyi veya az diferansiye olabilir Degisken Degisken Degisken

NET: Néroendokrin tlimér, NEK: Néroendokrin kanser, MINEN: Mikst néroendokrin tlimérler. Bunlar ayni zamanda adenokanser komponentler icerir
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sadece somatostatin reseptor tip-2'ye yiksek afinite
ile baglanmaktadirlar. Bu 6zelligi nedeniyle sentetik
somatostatin  analogu oktreotid’in  radyoniklitler
ile isaretlenmesi, olaganistli O6zellikleri olan bir
radyofarmasotik ve teranostik ajan haline gelmesine
yol acmustir. lyi diferansiye NET’lerin hiicre yiizeyinde
bulunan yiksek miktardaki somatostatin reseptor tip-
2 ekspresyonu, somatostatin analoglari (oktreotid)
ile isaretlenebilen radyondklitlerin tiimor hicresine
tasinabilmesini saglamaktadir. Bu 0zellik sayesinde
NET’lerde timor spesifik gorintileme ve hedefe yonelik
radyoniklit tedavi vyapilabilmektedir. Somatostatin
analoglarinin radyonuklitler ile isaretlenmesi NET’lerin
hem goérintilenmesinde hem de tedavisinde donim
noktasi olusturmustur (Sekil 1). NET’lerin tanisinda
ve insidansinda gorilen artisa somatostatin reseptor
sintigrafisinin katkisi blyUktir. Ayrica son yillarda NET
hastalarinin yasam siresinde gorilen énemli artisa da
radyoniklit tedavinin katkisi buyldk olmustur. Oktreotid
peptitinin radyoniklit ile isaretlenmesi ile yapilan
peptit radyoniklit reseptdr tedavisi (PRRT) ise 20 yih
asan bir siredir ileri evre NET'lerin sistemik tedavisinde
kullanilmakta ve sirekli gelistirilmektedir. PRRT’nin
temel etki mekanizmasi beta veya alfa partikili yayan
bir radyoniklitin somatostatin analoglari ile timor
hiicresinin icerisine tasinmasi prensibine dayanir.
Terapotik etkinligi olusturan radyonuklit olarak ise

s

Sekil 1. Ga-68 DOTA-TATE ile yapilan tanisal oktreotid PET
goriintiilemesi (Sol) ve Lu-177 DOTA-TATE tedavi sonrasi tiim viicut
sintigrafisi (Sag). Teranostik uygulamanin en giizel 6rneklerinden
birisini gosterir.

genellikle beta yayicillar olan Lutesyum-177 (Lu-177),
itriyum-90 (Y-90) ve vyakin ge¢miste uygulanmaya
baslayan alfa yayici olan Aktinyum-225 (Ac-225) kullanilir.
PRRT'nin ilk faz 3 c¢alismasi GEP-NET’ler Uzerinde
yapilmis, 2018 yili itibariyle Amerikan ilag ve Gida Dairesi
tarafindan da onaylanmistir. Metastatik NET’lerde
kullanilan sistemik tedaviler arasinda hem sagkalimi en
fazla uzatan hem de yasam kalitesini olagandistl artiran
bir tedavi yontemi olarak 6ne ¢ikmistir.

Noroendokrin Tiimorlerde Tedavi Segenekleri

A. Cerrahi Tedavi

Erken donemlerde vyakalanan olgularda primer
timorin ve/veya kanser hiicresi iceren noddllerin
cerrahi olarak c¢ikarilmasi hastanin  olasi  kesin
tedavisinde en onemli girisimsel yontemdir. Ancak
NET’lerde ilk tani aninda dahi %59,8’inde bdlgesel veya
uzak metastaz bulundugu goéz o6niine alinirsa kiratif
cerrahi yapilmasi her zaman mimkin olamamaktadir.
Secilmis olgularda palyatif veya sitorediktif cerrahi
girisimler de O&nerilmektedir ki vyapilacak girisim
genellikle primer timorin lokalizasyonuna ve etrafini
cevreleyen dokulara baghdir. Semptomlarin kontrol
altina alinabilmesi ve sistemik tedavinin etkin olabilmesi
icin yapilan cerrahi girisimlerde en az %90 timor
rezeksiyonu gerektirmektedir. Fakat hastalarin %60’inda
semptomlar tekrar gorilmektedir ve lokalize veya
bolgesel metastazlari olan bir hastanin 5 yillik sagkalim
orani %35-80 olarak belirtilmektedir.

B. Somatostatin Analoglan

Sentetik somatostatin analoglarinin opere
edilemeyen ve metastatik NET’lerde hem semptom
kontroli hem de hastaliksiz sagkalima olumlu etkisi
gosterilen ilk ilactir. Ustelik yan etkisi yok denecek
kadar azdir. Bu nedenle NET’lerde birinci basamak
sistemik tedavi olarak kullanilir. Sentetik somatostatin
analoglarinin daha uzun yari émirli formilasyonlari
vardir ve 4 haftada bir intramuskiler enjeksiyonla
uygulanan oktreotide (Sandostatin-LAR®) ve lanreotide
(Somatuline®) semptomlu veya asemptomatik NET
hastalarinda ilk kullanilacak ilaglardir.

Yuksek doz uzun etkili oktreotide ile plaseboya karsi
yapilan calismada (PROMID) 14,3 aya karsin 6 aylik
medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) elde edilmistir
(7). Uzun etkili lanreotide (Somatuline®) ile yapilan faz 3
calismasinda (CLARINET), tedavi kolunda takip sliresinde
PFS siliresine ulasilamazken kontrol grubunda medyan
PFS 18 ay olarak elde edilmistir (8). Benzer etki prensibine
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sahip ilaglarin karsilastirmasinda bu diizeyde farkli
sonuglar ¢ikmasi sasirticidir. Bazi yazarlar bu durumu
tedavi yanitini degerlendirmede kullandiklari anatomik
goriintileme yontemlerinde PROMID c¢alismasinda iki
cap Olgilen (WHO), CLARINET calismasinda yalnizca en
genis ¢apin 6lgildugl RECIST 1.0 ile degerlendirilmesine
baglamaktadir. Bir diger onemli durum ise CLARINET
calismasinda daha yiiksek hepatik timor yiki olmasina
karsin hastalarin  major ¢ogunlugunun ilk tedavi
kontrollinde stabil sonuglara sahip olmasidir.

C. Sistemik Tedaviler

Pankreas ve GIS kdkenli NET’ler igin faz 3 galismalari
tamamlanan iki hedefe yonelik sistemik tedavi ajani
bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan Sunitinib Maleat
(Sutent®) bir tirozin kinaz inhibitéri olup vaskuler
endoteliyal growth faktori (zerinden anjiyogenezi
hedeflemektedir. Yapilan faz 3 galismasinda giinlik oral
Sunitinib tedavisi verilen hastalarda PFS’nin plasebo
verilen gruba gore uzadigl bulunmustur (11,4 aya karsin
5,5 ay) (9). Everolimus ise faz 3 ¢alismasi ile pankreatik
NET’lerde etkinligi kanitlanmis diger bir hedefe yonelik
tedavi ajani olup mTOR inhibisyonu ile proliferasyonu
inhibe etmektedirler. Everolimus tedavisi uygulanan
hastalarda PFS kontrol grubuna oranla daha uzun
bulunmustur (11 aya karsin 4,6 ay) (10). Bu iki hedefe
yonelik tedavi DSO grad 1 ve 2 metastatik GIS ve
pankreatik NET’ler igin 2012 yilinda yayinlanan Avrupa
Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuzlarinda yer almistir
(12).

D. Radyoterapi

NET’lerin tedavisinde radyoterapinin yeri yoktur veya
cok kisith bir alani vardir. Beyin metastazlarinin kontroli
icin secilmis olgularda kullanilabilecegi belirtiimekle
beraber PRRT’nin hedef dokuya verdigi radyasyon dozu
radyoterapiden ¢ok daha fazladir ve radyoterapi yerine
PRRT’nin 6n planda degerlendirilmesi gerekir (12).

E. Lokalize Tedaviler

Primer timor rezeksiyonu yapilmis ancak karaciger
metastaz yiki ylksek olan hastalarda hepatik arterden
intra-arteriyel olarak yapilan Y-90-mikrokiire tedavisi
basari ile kullanilmaktadir. Y-90 mikrokiire tedavisi
diger sistemik tedaviler ve PRRT ile kombine olarak
kullanilabilmektedir. Ozellikle biyik ve ¢ok sayida
karaciger metastazlari olan hastalarda ¢ok basarih
sonuglar alinmaktadir. PRRT'den ©nce veya sonra
yapilabilir.

F. Peptit Radyoniiklit Reseptor Tedavisi

Peptit reseptor radyoniklit tedavi timore spesifik
reseptorlere yiksek afinite gésteren radyonlklit isaretli
peptitlerin sistemik yoldan uygulanmasi sonucu hedefe
yonelik gerceklestirilen molekiler bir tedavi yontemidir.
Peptit reseptor radyoniklit tedavide amag sistemik
olarak verilen radyofarmasoétiklerin selektif olarak
hedef tlimor hicrelerini isinlanmasini  saglamaktir.
1990’ yillarin ortasinda metastatik/inoperabl NET’lerin
tedavisinde radyoaktif olarak isaretli somatostatin
tirevlerinin kullaniimasi sonucu elde edilen umut verici
bulgular sonucunda giin gectikce tercih edilen tedavi
yontemi olarak yayginlagsmaya baslamistir.

Genel olarak radyoaktif isaretli somatostatin
analoglari siklik oktapeptit (6rnegin; Tyr3-octreotide
veya Tyr3-octreotate), selat (6rnegin; DTPA, DOTA)
ve radyontklit olmak Gizere 3 ana bilesenden olusur.
Bu yapida peptitler tasityict molekil olarak gorev
alirlar ve radyonuklitleri hedef hicreye (dokuya)
tasinma gorevini gerceklestirirler. Selat ise peptit ve
radyondklidibirlestirmeyisaglar (Sekil 2). Somatostatin
analoglari (DOTATATE, DOTATOC, DOTANOC vb.) beta
1Isin yayicilari olan Lu-177, Y-90 veya alfa isin yayicisi
olan Ac-225 veya Bi-213 ile isaretlenerek radyoniklit
tedavi yapilmaktadir. Bu tedavi yontemi sentetik
molekullerin peptit yapida olmasindan dolayi “Peptit
Reseptdor Radyoniiklit Tedavi veya PRRT” ismi ile
literatlirde yer bulmaktadir. Hastalarda timorlerin
yeterli somatostatin tip 2 ekspresyonuna sahip
olup olmadigi Ga-68 DOTATATE PET/BT ile yapilan
somatostatin reseptor goruntilemesi ile belirlenir.
Beta ve alfa partikillerinin yarattigi DNA hasari
ise tUmor hicrelerinde apoptozis veya nekroz ile
hicre 6limiine neden olmaktadir. PRRT ile yapilan
klinik calismalar hastalarda hastaliksiz sagkalimi
ve genel sagkalimi 5 yildan (60 ay) fazla uzattigini
gostermistir (Sekil 3). Ayrica semptomlari (diyare,
agri, hipotansiyon, halsizlik, vs.) ortadan kaldirarak
hastalarin yasam kalitesini dnemli dl¢tide artirdigini
ortaya konmustur.

Metastatik pankreas NET hastalarinda, Lu-177
DOTATATE icin PFS slreleri 31 aya ulasmaktadir.
Buna karsin Sunitinib ve mTOR inhibitorleri gibi
NET hastalarinda basarisi gosterilen ilaglarla yapilan
tedavilerde ise hastaliksiz sagkalim siireleri sadece 11
aydir. Daha da 6nemlisi PRRT ile %30’a varan oranda
objektif cevap (hastaligin belli radyolojik kriterlere gore
gerilemesi) alinabilirken, bu iki ilag da objektif cevap
olusturamamaktadir. Yakin vakitte sonuglanan uzun
donem sonuglarinda PRRT tedavisinin slirviye 11,7
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ay katkisi gozlenmistir (48,0 ay vs 36,3 ay; p=0,30). Bu
nedenle PRRT ikinci basamak tedavi ajani olarak kabul
edilmistir.

Faz 3 randomize NETTER-1 ¢alismasi, grad 2-3 NET
hastalarinda yiksek doz SST analoguna karsin Lu-177-
DOTA-TATE tedavisinin etkinligini arastirmaktir. Bir diger
onemli ¢alisma ise faz 3 randomize kontrollii COMPOSE
calismasidir. Grad 2-3 NET hastalarinda Lu-177 DOTA-
TATE tedavisini standart tedavi ajanlari (CAP-TEM,
everolimus ve FOLFOX) ile karsilastirmayi planlamaktadir.

Peptit  Radyoniiklit Tedavi
Endikasyonlari
PRRT igin temel endikasyon tiimér dokusunda yeterli

somatostatin reseptor tip 2 ekspresyonunun bulunmasi

Reseptor

ve hastaligin metastatik veya opere edilemeyen lokal
ileri evrede olmasidir (13). Avrupa Noéroendokrin Tumor
Dernegi (ENETS) ve Uluslararasi Atom Enerjisi Kurumu
(IAEA), Avrupa Nikleer Tip Dernegi (EANM), Kuzey
Amerika Nukleer Tip ve Molekiler Goriintiileme Dernegi
(SNMMI) ortak kilavuzlarina goére PRRT endikasyonlari
soyledir:

¢ Histopatolojik olarak tanimlanmis iyi diferansiye
Grade I-ll ve Il NET’ler (13),

e Tani aninda metastatik ve hastalik yiki fazla
olan (karaciger, kemik veya organ metastazlari) veya
somatostatin  analoglari  tedavisi  sirasinda
progresyon gosteren hastalar,

e Somatostatin reseptor sintigrafisinde (Ga-68 DOTA-
TATE PET/BT) tumoér tutulumunun karaciger
tutulumuyla es veya daha yiiksek olmasi

Tasiyict molekdil

Néroendoktin

L Oktreotid
timor

Radyoaktif madde \

DOTA

Baglayici molekiil

Sekil 2. Oktreotid radyofarmasotigi. Oktreotid somatostatin analogudur. Birgok formu vardir. En gok DOTA-TATE kullaniimaktadir

TEDAVI CNCESI TEDAVIQNCESI

e

~,

.
.

TEDAVI SONRASI TEDAVI SONRASI

Sekil 3. Dort kiir 200 mCi Lu-177 DOTA-TATE tedavisi 6ncesi ve sonrasi Ga-68 DOTA-TATE PET/BT goruntileri. Karacigerde ¢ok sayida
izlenen metastatik lezyonlarin tamami tedavi sonrasi tamamen kaybolmus
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e jleri evre (inoperabl veya metastatik) hastalik

varlig

e En az 3-6 ay yasam beklentisi olmasi

e Karnofski Performans skorlamasinin  %50’den
blyiik olmasi

Peptit Reseptor Radyoniiklit Tedavisi

Kontrendikasyonlari

e Hamilelik veya emzirmenin devam etmesi (14)

e Bobrek fonksiyonlarinda azalma (kreatinin klirensi
<40 mL/dk)

¢ Hematolojik fonksiyonlarda bozulma (Hemoglobin
<8 gr/dL, trombosit <75x10%L, |6kosit <2x10%L)

e Karaciger fonksiyonlarinda azalma (Total bilirtibin
degerinin normalin 3 katindan daha fazla olmasi,
alblimin <30 g/L, protrombin zamaninin 1,5 katin
Gzerinde uzamis olmasi)

e New York Heart Association (NYHA) sinif Ill veya IV
kalp yetmezligi

Saglkh karaciger parankiminde izlenen fizyolojik
sstr-2 ekspresyon diizeyi timoér dokusunda bulunmasi
gereken en dlsiuk radyofarmasotik tutulumu igin
geleneksel olarak referans kabul edilmekle birlikte kesin
bir sinir olusturmamaktadir (13).

Lu-177 isaretli peptitler icin bobrek fonksiyonlarinda
azalma rolatif kontrendikasyon olarak belirtilmektedir
ve yasa gore beklenen GFR degerlerinin en az %70’
saglanabiliyorsa tedavi uygulanabilir (13).

Uygulama

PRRT ulusal standartlara uygun radyoniklit tedavi
odalarinda uygulanir. inkontinans bulunan olgularda
radyoaktif bulas olasihgi yliksek oldugu icin hastalarin
yatirilmasi onerilir. Tedavi sonrasi ilk 3 gln hastanin
cocuk ve hamileler ile yakin temasta bulunmamasi
dnerilir (15). intravendz yolla 10-30 dakikalik inflizyon
ile uygulanir. Fonksiyonel NET’lere bagli olarak bilinen
karsinoid sendrom, hipotansiyon, hipertansiyon,
diyare, hipokalemi, aklorhidri sendromu veya
elektrolit bozuklugu olan hastalar tedavi sirasinda ve
sonrasinda belli araliklarla izlenir. Serotonin 5-HT3
reseptdér antagonistleri (6rnegin; ondansetron)
radyopeptit Oncesi intravendz olarak antiemetik
amacla uygulanir.

PRRT’de sabit doz kullanilarak veya hastaya gore
kisisellestirilmis doz segimi yapilarak tedavi uygulanabilir.
Lu-177 DOTA-TATE tedavi uygulamalarinda bdbreklerin
absorbe doz degerlerinde belirlenen limitlere ulasmadan

22-30GBq (600-800 mCi) aktivite miktarlarinda uygulama
yapilabilecegi belirtilmektedir (13). Hastaya gére doz
seciminde vicut ylzeyi, hematolojik ve renal faktorler
ile hastanin klinik durumu goze alinabilir veya dozimetri
calismasi ile birlikte kisisellestirilmis doz belirlenebilir.
IAEA-EANM-SNMMI ortak kilavuzunda Lu-177 DOTA-
TATE tedavisinde 5,5-7,4 GBq (150-200 mCi) aktivite
miktarlarinda ve 2 ile 6 kiir olarak 10-12 hafta aralarla
uygulanmasi  onerilmektedir. Orta-bagirsak kokenli
NET’lerde tamamlanan faz 3 calismasinda (NETTER) ise
4x7,4 GBq protokoli kullaniimigtir (16). Ancak maksimum
glvenli doza kadar uygulamanin genisletildigi olgularda
standart 4 kir uygulamaya gore iki kata varan medyan
sagkalim sirelerine erisilebilmektedir (17).

PRRT  uygulamalarinda  bdbrek  toksisitesinin
azaltilmasi amaciyla arjinin ve lizin iceren kombine
aminoasit soltsyonlari  kullaniimaktadir (13). Bu
uygulama bobregin maruz kaldigi radyasyon miktarini
ortalama %27 (%9-53) oraninda azaltmaktadir (14,18).
Pozitif ylUkli aminoasitler glomerillerden filtre
edildikten sonra tubuler reabsorbsiyona ugramakta ve
PRRT ile kombine uygulanmasi durumunda radyopeptit
ile tubller reabsorpsiyon asamasinda vyarisarak
bobreklerde radyoaktif ajanin birikimini azaltmaktadirlar
(19). Aminoasitlerin uygulanmasinin bébrek tutulumunu
azalttigi ancak muhtemelen mekanizma farklilig
nedeniyle tiimor uptake’i Gzerinde belirgin bir degisiklige
neden olmadigi da bildirilmistir (20). Fonksiyon gosteren
tek bobregi bulunan olgularda da bébrek fonksiyonu
normal sinirlarda ise PRRT glivenle uygulanabilir.
Ancak tek bobrekli olgularda uzun dénemde bobrek
fonksiyonlarinin daha fazla etkilendigi (efektif renal
plazma akiminda %2-30 azalma) bilinmektedir (21).

Peptit Radyoniiklit Reseptor Tedavisinin Diger
Kullanim Yontemleri

PRRT'de ozellikle lokal ileri NET bulunan olgularda
olmak (izere segilmis hastalarda neoadjuvan olarak
uygulanabilir (22). Metastatik hastalarda ve palyatif
uygulamalarda daha uzun araliklarla fraksiyone
protokoller o6nerilirken, neoadjuvan veya regresyon
gerekliligi bulunan olgularda daha kisa araliklarla daha
yuksek dozlarin uygulanmasi 6nerilmektedir (22).

ilk 4 kiir Lu-177 DOTATATE tedavi serisinde yanit alinan
olgularda ileriki donem takiplerinde tekrar progresyon
gelistigi zaman kurtarma tedavisi uygulanabilir.
NET’ler bu asamada uzun sire stabil kalabildikleri
icin ikinci seri baslamasi icin genellikle progresyonun
beklenmesi 6nerilir. Kurtarma tedavilerinin ise baslangig
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uygulamalarinda farkli olarak 2 kiir seriler seklinde ve her
bir seride 15 GBq dozu gecmeyecek sekilde uygulama
yapilmasi dnerilmektedir.

Lu-177 DOTA-TATE’in intraarteriyel olarak karaciger
metastazlarinda  uygulamasi  secilmis  olgularda
denenebilir. Bu konudaki oldukga kisith deneyime gore
sistemik uygulamaya gore ¢ok daha yilksek tedavi
oranina ulasilabilmektedir (kismi yanit %75) ancak
hematolojik yan etkilerin de sistemik uygulamaya gore
daha belirgin oldugu unutulmamalidir (23). Klasik
olarak somatostatin reseptorlerinin hedeflenmesi igin
agonistler kullaniimakla birlikte yakin tarihte yapilan
preklinik ve kisith klinik ¢alismalarda somatostatin
reseptor antagonistlerinin ¢ok daha yiksek reseptor
afinitesine ve retansiyon zamanlarina sahip oldugu
gosterilmis, tedavi ve gériintiileme igin analoglara oranla
daha basarili olabilecegi belirtilmistir (24).

Lu-177-DOTA-TATE ile diger sistemik tedavilerin

kombine olarak kullaniimasi uzun yillardir
arastiriimaktadir. Pankreatik  kokenli NET’lerde
kapasitabin-temolozolamid ile Lu-177 DOTA-TATE

kombinasyonunda objektif yanit oranlari %80’e ve PFS
sureleri ise 4 yila kadar ulagsmaktadir. Bu protokolde
oral kapasitabin tedavisinin 1500 mg/m? dozunda
PRRT’den 5 giin 6nce baslayip 14 giin sire ile devam
etmesi ve protokoliin son 5 gliniinde ise 200 mg/m?
oral temozolamid kullaniimasi 6nerilmektedir (25). PRRT
sirasinda tek basina kapasitabin kullaniimasi durumunda
ise 1650 mg/m? doz Onerilmektedir. Temozolamid ile
kombine protokolde daha belirgin trombositopeni
izlenmekle birlikte genel olarak sinirli hematolojik
toksisiteleri izlenmistir.

Tedavi Yanitlar

Lu-177 DOTATATE tedavisinin retrospektif serilerinin
meta-analizinde pankreas kokenli somatostatin
reseptor (+) NET’lerde hastalik kontrol orani (Stabil,
Kismi Yanit ve Tam yanit alinan olgular) %83 medyan
PFS 25-34 ay; medyan genel sagkalim ise 42-71
ay bulunmustur (Sekil 2) (26). Pankreas disindaki
gastroenteropankreatik NET’lerde vyapilan Faz 3
¢alismasinda (NETTER-1 galismasi) PFS tedavi kolunda
>30 ay, yiksek doz SST-analogu kolundaise 8,4 ay olarak
bulunmustur. NETTER-1 g¢alismasinin uzun doénem
sonuglarinda 11,7 ay sagkalim avantaji gozlenmistir
(48,0 ay vs 36,3 ay; p=0,30) (27). Fonksiyonel NET’lerde
ise tedavinin basari orani %82'ye kadar ulasabildigi
gosterilmistir (28). Metastatik feokromasitoma ve
paraganglioma tanili olgularda da diger NET’lere

benzer tedavi yanitlari elde edilmekle birlikte ilave
olarak semptom (6rnegin; hipertansiyon) kontroliine
de katki saglamaktadir (28).

Daha 6nce 3-4 kiir PRRT uygulanmis ve yanit alinmig
olgularda takip sirasindaki progresyon izlendikten
sonra yapilan kurtarma (Salvage) amacgl tekrar Lu-
177 DOTATATE uygulanan olgularda tam yanit %1,
kismi yanit %18,2, stabil hastalik %45,4, progresyon
ise %33,3 bulunmustur. Bu olgularda medyan PFS ise
13 ay olmustur (29). Baska bir calismada ise kurtarma
(tekrar) tedavisi alan 181 olguda kismi yanit %15,5,
stabil hastalik %59,5, medyan PFS 14,6 ay, tim Lu-177
DOTATATE uygulamalarinin genel sagkalimi ise 80 ay
bulunmustur. Bu sonuglara goére baslangicta PRRT’den
fayda goren tim olgularda, ilerleyen asamalarda
tekrarlayan PRRT uygulamalari tedavi secgenekleri
arasinda oncelikli olarak distntlmelidir. Bu tekrar
tedavilerde maksimum tolere edilebilir doz limitleri
g6z onunde bulunmali ve iki kir seriler seklinde
uygulamalar yapiimahdir.

Sistemik bir radyasyon tedavisi olmasinin avantajiyla
PRRT’nin belirgin palyatif etkisi bulunmaktadir. Faz 3
calismasi (NETTER) sirasinda hastalarin semptomlarinin
takibinde yasam kalitesi indeksinde %10 azalma
yasanincaya kadar gecen siire kontrol kolunda 6,1 ay
iken, PRRT kolunda 28,8 ay bulunmustur (30).

Lu-177 DOTATATE tedavisi ile Everolimus, pankreas
NET icin Sunitinib tedavilerini birbirleriile karsilastirmada
cesitli gliclikler vardir. Bunlardan ilki hasta se¢imindeki
heterojenite olarak siniflandirilabilir. Ornegin Sunitinib
faz 3 calismasinda, metastatik ya da non-rezektabl
pankreas NET tanili hastalarda hepatik timoér yiki
acisindan PROMID ya da CLARINET g¢alismasindaki gibi bir
alt siniflandirma icermemektedir. ikincisi ise calismalarin
dizayninda farkh radyolojik degerlendirme kriterlerinin
kullanilmis olmasidir (WHO, RECIST 1.0, RECIST 1.1...vb.).

Yan Etkiler

PRRT sonrasinda uygulanan doza goére genellikle
gecici I6kopeni ve trombositopeni meydana gelir. Ciddi
(grad 3 veya 4) hematotoksisite ise 2-8 hafta sonra
%4-5 hastada meydana gelir. Bunlarin da arasinda
sirasiyla en sik I6kopeni ve trombositopeni, nadiren de
transflizyon gereken ciddi anemi bulunmaktadir (31).
Hematotoksisite icin en 6nemli risk faktorleri baslangicta
sitopeni bulunmasi ve azalmis bébrek fonksiyonudur
(dustk GFR). Yaygin kemik metastazlarinin bulunmasi
ve daha 0Once uygulanan sitotoksik tedavilerin
hematoksisiteyi artirabilecegi kabul edilir. Splenektomi
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oykusiinin bulunmasi ise hematotoksisite igin koruyucu
faktor olarak goziikmektedir.

PRRT’nin yan etki profili, Everolimus ve Sunitib’e gére
cok dahaduslktir. Everolimus tedavigrubunda hastalarin
yaklasik %12’sinde grade 3-4 yan etkiler nedeniyle tedavi
sonlandiriimistir. Sunitib faz 3 ¢alismasinida bagimsiz
veri ve givenlik izleme komitesi, sunitinib g¢alismasini
erken sonlandirmistir. Pankreas NET gibi daha hafif
seyreden bir hasta kolunda vyapilan bu c¢alismada
gerek tedavi ve gerek plasebo gruplarinda, PRRT ya da
SSA tedavilerinde izlenmeyen diizeyde sasirtici erken
mortalitenin izlenmesi (%10 tedavi, %25 plasebo kolu)
sasirtici oldugu kadar UrkUtlcudir. Everolimus ile
sunitinib’i yan etki profili agisindan arastiran bir baska
calisma grubu, Sunitinib kullanan hastalarin %33’linde
ciddi (grad 3 ve lzeri) notropeni, %19’unda ciddi anemi
ve %11’inde ciddi diyare goézlemlemistir. Bu bulgular
isiginda gelistirdigimiz tedavi uygulamasi akis semasi
Sekil 4’te gosterilmistir.

Alfa Partikiil Yayicilari ile PRRT

Alfa partikldl vyayici radyoniklitler ile yapilan
tedaviler de son vyillarda biytk ilgi uyandirmaktadir.
Alfa partikilinin doku igerisinde kisa etkili olmasi

(<0,1 mm) timor hicrelerine selektif olarak yiksek
radyasyon dozlari uygulanirken cevre dokularin
korunabilmesini saglar. Cok yiksek olan lineer eneriji
transferi sayesinde DNA’da cift sarmal kirigi yapmasi,
bunun da oksijenasyon veya hicre siklusundan
bagimsiz  olarak sitotoksik etki yaratabilmesi
sayesinde yliksek tedavi etkinligine ulasmakta ve
beta radyasyonuna direng bulunan olgularda da
uygulanabilmektedir (32). Ancak Ac-225-PRRT ile kisith
sayida yayin bulunmaktadir. Yapilan bir ¢calismada 40
hasta dahil edilmis ve Ac-225 DOTATOC tedavisinin
on sonuglarina gore tek doz 50 MBq veya iki doz 25
MBq Ac-225 DOTATOC uygulamasinin givenli oldugu
bildirilmistir (32,33). Prospektif ve 32 metastatik NET
tanili hastayi igeren bir calismada ise Ac-225 DOTATATE
tedavisine %62,5 objektif yanit alinmistir (34). Ac-225
DOTATATE tedavisi alfa partikilinin menzilinin ¢ok
kisa olmasi nedeniyle Lu-177 DOTATATE tedavisinden
sonra da guivenle kullanilabilmesini saglar.

Yakin vakitte yayinlanan bir calismaya gore, 39
hastanin 5 yillik takibinin sonucunda, Ac-225 DOTATATE
tedavisinin 20 MBqg/kir seklinde 4 aylk aralklar
ile toplamda 60-80 Mbqg dozun ileri evre hastalikta
uygulanmasinin glvenli oldugu belirtilmistir (35).

Midgut NET G1-2

Somatostatin
analoglari

Progresyon halinde
SSTR+ hastaliga
PRRT

Progresyon halinde
Everolimus

Pankreatik NET G1-2

Progresyon halinde
SSTR+ hastaliga
PRRT

GEP NET G3

Somatostatin
analoglari

CAP-TEM

Progresyon halinde
SSTR+ hastaliga
PRRT

Progresyon halinde
Everolimus /
Sunitinib

Sekil 4. Noroendokrin timorlerde tedavi segeneklerinin akis semasi (kisisel gorus)
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Sonug

PRRT, NET tedavisinde hayat kalitesi, medyan PFS ve

genel sagkalim avantaji ile diger tedavi alternatiflerine
gore belirgin Ustlinlige sahiptir. Ac-225 DOTATATE
uygulanmasi, AT ile NET tedavisindeki etkinligin daha st
diizeylere ulagsmasi agisindan umut vericidir.

10.

11.

12.
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Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency - EMA)
ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (United
States Food and Drug Administration - FDA) onayi bulunan
Lu-177 DOTATATE peptid reseptdr radyoniiklid tedavisi
(PRRT) son yillarda 6zellikle noroendokrin tiimérlerinin
(NET) tedavisi icin Nikleer Tip'ta siklikla tercih edilen bir
uygulama ydntemidir. Lu-177 DOTATATE PRRT'de optimal
tedavi yonelimi heniiz detaylica standardize edilmediginden
son yillarda bu konu ile ilgili gerek tedavi takip gerekse
de tedavi yaniti degerlendirilmesini konu alan makaleler
oldukca ilgi gérmektedir. Bu derlemede Lu-177 DOTATATE
PRRT'de hastaya 6zel dozimetri yapilmasinin gerekliligine
iliskin diizenlemelerin mevecut durumunun ve konu ile ilgili
yayin sonuclarinin derlenmesi amaclanmistir. ilaveten Lu-
177 PRRT icin uygulanabilir mevcut dozimetri yaklasimlari
limitasyonlari ile birlikte genel olarak 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Lu-177 dozimetri, neden dozimetri,
dozimetri yonetmeligi, hastaya 6zel dozimetri

Abstract

The usage of European Medicines Agency and United States
Food and Drug Administration approved Lu-177 DOTATATE
for the peptide receptor radionuclide therapies especially for
the patients with Neuroendocrine tumors are accelarating
continuously in the past years. Since the optimal treatment
schedule concerning the Lu-177 DOTATATE PRRT was not
standardized vyet, it is a hot topic in research area. In this
manuscript, the main aim is to summarize the current status
of the requlations regarding to the patient-specific dosimetry
in the Lu-177 DOTATATE PRRT including the results of the
related studies. In addition, dosimetry approaches for the Lu-
177 DOTATATE PRRT as well as their limitations were reviewed
briefly.

Keywords: Lu-177 dosimetry, why dosimetry, regulations for
dozimetry, patient-specific dosimetry

Giris

Bundan 25 vyuzyil 6nce Hipokrat tarafindan
kisisellestirilmis tedavinin, diger bir deyisle dozimetrinin
Onemi su sozlerle dngorilmustir “Higbir kotl veya yan
etki eklemeyin ve etkinlik i¢cin ne gerekiyorsa yapin”. Bu
s6z halihazirda bugilin 21. ylzyilda tibbin her alanindaki
uygulamada oldugu gibi gerek Nukleer Tip gerekse
de radyasyon onkolojisinde temel ilke olarak kabul

gormektedir.

Dozimetri; bir radyofarmasétigin  emisyonlariyla
iliskili enerji birikimi ile hastanin vicudu arasindaki
etkilesimi tanimlar ve klinikte hastaya 6zel optimal
tani ve tedavi aktivitesinin belirlenmesine rehberlik
eder. Buna ilaveten, saghkli organlarda ve tiimérlerde,
uygulanan tedaviden o6tiri meydana gelen veya
gelebilecek hasarin, hesaplanan doz miktarlari ile ilintili
olarak degerlendirilmesine olanak saglar (1).

Radyasyon onkolojisinde kisiye 0zel dozimetri
yapiimaksizin eksternal 1sin tedavisi, brakiterapi veya
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radyasyon iceren diger tedavileri uygulamak ve bu
konuyu tartismaya agmak mumkin degilken, Niikleer Tip
departmanlarinda uygulanan néroendokrin tlimorlerin
tedavisinde [uygulanan Peptid Reseptor Radyontiklid
Tedavisi (PRRT) de buna bir 6rnek olarak gosterilebilir]
dozimetri sicak bir tartisma konusudur.

Radyasyon onkolojisinde kisiye 06zel dozimetri
hesaplamalari tedavi planlamasinda yer alirken PRRT
gibi Nikleer Tip uygulamalarinda dozimetri glincel bir
tartisma konusudur. Dozimetriyi PRRT’de tartismaya
acik hale getiren baslica neden: Avrupa Birligi’'nin 2013
yilinda yayinlanan ve 2018’de yirirlige giren Euratom
59 resmi direktifi ile Lu-177 DOTATATE PRRT mevzuatini
iceren Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency
- EMA), Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
(United States Food and Drug Administration - FDA)
dokiimanlari arasindaki geliskidir.

Avrupa Birligi’'nin 2013 yilinda yayinlanan 59 Euratom
resmi direktifinde (2) radyoterapétik uygulamalarda
kisisellestirilmis dozimetriyi zorunlu hale getirilmistir.

ECD 2013/59/Euratom, 56. Madde (2,3):

“Hastalarin  radyoterapoétik amagclarla tim tibbi
radyasyon etkilesimlerinde, hedef hacimlerin
maruziyetleri bireysel olarak planlanmali ve hedef disi
hacimlere ve dokulara verilen dozlarin makul, en dislik
seviyede olmasi ve tedavinin amaclanan radyoterapotik
amaci ile tutarh olmasi dikkate alinarak bunlarin iletimi
uygun sekilde dogrulanmahdir.”

ilgili kuralda ayrica, bir saglk fizigi uzmaninin
uygulamaya katiim dizeyi de ¢ kategoride
belirlenmistir:

i. Standartlastirlmamis terapotik  Nikleer Tip
uygulamalarinda, bir saghk fizigi uzmani yakindan
ilgilenecektir.

ii. Standartlastinlmis  terapotik  Nikleer  Tip
uygulamalarinda, bir saglik fizigi uzmani dahil edilecektir.

iii. Diger tibbi radyolojik uygulamalar igin, konularda
danisma ve tavsiye igin bir saghk fizigi uzmani dahil
edilecektir.

2013 yilinda yayinlanan 59 Euratom resmi direktifi, 6
Subat 2018 itibariyle yururlige girmistir.

2013-2018 zaman araliginda Lu-177 DOTATATE PRRT,
EMA (Onay: 2017) ve FDA (Onay: 2018) tarafindan
lisanslandiriimistir. FakatEMAve FDAIlgilimevzuatlarinda,
dozimetri ile ilgili herhangi bir yaptirimin veya dozimetri
konusunun gectigi herhangi bir atfin bulunmamasi,
FDA (2018) ve EMA (2017) mevzuatlari ile 59 Euratom
resmi direktifi (2013) arasinda celiski olusturmaktadir.
Ayrica, gerek EMA gerekse de FDA mevzuatlarinda Lu-

177 DOTATATE PRRT’nin her bir hasta igin sabit aktivite
miktarina dayandirilmasi, Lu-177 DOTATATE PRRT'yi
bir cesit radyoaktif kemoterapi pozisyonuna sokarak
oldukcga sofistike altyapi bilgisi gerektiren Nikleer Tip
uygulama alaninin etkinligini de ¢eliskiye disirmektedir.

EMA ve FDA'nin Lu-177 DOTATATE PRRT ile ilgili
mevzuatlarindaki dozimetri konusundaki eksikligin
yarattigl tartismalar devam ederken, 2017 senesinde
Avrupa Birligi 59 Euratom resmi direktifleri ingiltere
iyonize Radyasyon (Tibbi Maruziyet) Yonetmeligine [The
UK IR(ME)R regulations] dahil edilmistir (4). Akabinde
ingiltere Saglhk Bakanhgi’na bagh radyoaktif maddelerin
uygulanma yonetmeliginden sorumlu danisma kurulu
ARSAC 2021 Subat ayinda 59 Euratom resmi direktifleri
dogrultusundaki diizenlemeleriigeren komite kilavuzunu
yenileyerek yayinlamistir (4). ARSAC 2021 kilavuzunda
radyoterapotik uygulamalarda kisisellestirilmis dozimetri
zorunlu hale getirilmistir.

Avrupa ve ingiltere’de radyoterapétik tedavilerde
kisisellestirilmis ~ dozimetri  yavas  vyavas ilgili
yonetmeliklerde ve kilavuzlarda yerini alirken, tGlkemizde
dozimetriyapan departmanlar bulunsa da heniiz konuyla
ilgili bir resmi bildirge bulunmamaktadir.

Dozimetrinin Nikleer Tip uygulamalarina olan
katkisi, yeni gelistirilen Nikleer Tip uygulamalarindaki
etkin roll ve gerekliligi bircok bilimsel yayinda karsimiza
¢ikmaktadir (5,6,7,8,9,10,11,12).

PRRT’de dozimetri konusu ile ilgili Avrupa Nukleer Tip
Dernegi (EANM) dozimetri komitesinin ciddi ve yogun
cahsmalari glinimizde de slirmektedir. Konuyla ilgili
en glncel yayin, Nukleer Tip tedavileri icin 2013/59/
Euratom Direktif beyanlarinin nasil yorumlanacagi
konusunda rehberlik saglamak amaci ile genel ama
kapsamli bir 6zet niteliginde olan 2021 tarihli EANM
bildirisidir (2). Bu yayinla 2013/59/Euratom, EMA ve
FDA mevzuatlarindaki dozimetri ile ilgili geliskili duruma
bir ara yol bulma hedeflenmistir. Optimize edilmis,
dogruluguna tam glvenilir bir dozimetri yontemi heniiz
standardize edilmediginden gerek 2021 tarihli EANM
bildirisinde gerekse de EANM’nin klavuzlarinda ve
MIRD Pamphlet No. 26 yayininda; Lu-177 DOTATATE
PRRT'de dozimetrinin “tercihe dayal onerilir” olarak
(2,8,13), diger radyofarmasotiklerle yapilan PRRT’de ise
dozimetrinin “gerekli onerilir” olarak nitelendirilmesi,
dozimetri tartismalarindaki mevcut celiskiyi gidermedigi
gibi tartismalara farkli bir boyut getirmistir.

Lu-177 DOTATATE PRRT’nin yayginlagmasi ile birlikte,
mevcut c¢eliskiye ek olarak dozimetri konusunda
yeterli donanima sahip saghk fizigi uzmaninin
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eksikligi, dogruluguna tam guvenilir optimal dozimetri
metotlarinin heniiz standardize edilmemis olmasi, sabit
aktivite ile yapilan Lu-177 DOTATATE PRRT'de bobrek
toksisitesi gortlme sikhginin azhg (5,14,15), Nikleer
Tip departmanlarinda kullanilan teknolojik cihazlarin
limitasyonlarindan kaynakli dozimetriye elverisli ortam
saglanamamasi ve Nukleer Tip departmanlarindaki
yogun klinik galisma rutinini uygulamak durumunda kalan
teknikerin calisma yogunlugu ve tekniker sayilarindaki
azhklar gerekce gosterilerek “PRRT’de dozimetri gerekli
mi?” sorusu giinimuize kadar gelmistir.

Yukaridaki paragrafta listelenen gerekgelerin
yani sira PRRT'de dozimetriyi iceren calismalarin
sonuglarina goére elde edilen bilimsel veriler,
dozimetrinin gerekliliginin sorgulamaya acik
olmadigini, ancak dozimetri ile hasta givenligini tehdit
etmeyen optimal tedavi aktivitesinin ve optimal tedavi
fraksiyon sayisinin belirlenebilecegini ve yine ancak
dozimetri ile tedavi yanitinin artirilmasinin mamkin
kilinabilecegini gostermekle beraber optimal dozimetri
metotlarinin en erken zamanda belirlenmesinin
gerekliligini ortaya cikartmistir. Menda ve ark. (16)
2018 yilinda yayinladiklari, 25 N6roendokrin timori
olan hasta verisini iceren Y-90 tek foton emisyon
bilgisayarl tomografi/bilgisayarli tomografi (SPECT/BT)
goruntilerine dayanan post-dozimetri calismasinda,
hastalarda degisken bdbrek dozlari gozlemlediklerini
raporlamis ve dozimetrinin gerekliligine deginmislerdir.
2017 yihinda 51 hasta ile Sundlov ve ark. (17), 2018
yilinda 200 hasta ile Garske-Roman ve ark. (18) ile 2019
yilinda 52 hasta ile Del Prete ve ark. (19) da Lu-177
SPECT/BT gorintileme teknigine dayanan dozimetri
calismalarint yayinlamislardir. Sonu¢ olarak Lu-177
PRRT igin 6nerilen 4 x 7,4 GBq PRRT uygulamasinin sirasi
ile hastalarin %73’Uni [Sundlov ve ark. (17)], %49'unu
[Garske-Roman ve ark. (18)], %85’ini [Del Prete ve ark.
(19)] tedavi etmede yetersiz kaldigini belirtmislerdir.
Daha etkin bir tedavi yaniti icin ise dozimetriye
dayanan tedavi uygulamalarina gerek duyuldugunu
belirtmislerdir. Benzer diger vyayinlarda, PRRT
uygulamalarinda optimal tedavi fraksiyon sayisinin
standardize edilmedigi, daha iyi tedavi yanitlarinin
optimal fraksiyonlama ile alinabilecegi ve optimal
fraksiyonlama icin dozimetriye gereklilik duyuldugu
belirtilmistir  (20). ilaveten sabit/ampirik aktivite
enjeksiyonuna dayanan PRRT uygulamalarini iceren
yayinlarda (5), hastalarin klinik profilleri birbirlerine
neredeyse birebir benzer oldugu durumlarda bile,
yapilan post/semi dozimetri ile hastalarda hesaplanan
degisken bobrek dozlarinin ve degisken tedavi yanitinin

gozlemlendigi belirtilmis akabinde gozlemlenen bu
farklihklardan dolayi da dozimetrinin gerekliligine atifta
bulunulmustur (20).

Konuyu oOzetleyecek olursak; PRRT ile ilgili olarak
Avrupa Birligi'nin Euratom 59 resmi direktifi ile EMA ve
FDA dokiimanlari arasindaki geliski giderilip, PRRT’de
optimal dozimetri metotlari standardize edildigi zaman
“PRRT’de dozimetri gerekli mi?” sorusunun tarihe
karismasi ve ayni radyoterapide oldugu gibi PRRT'de
de kisisellestirilmis tedavinin tartismaya kapali bir konu
haline gelmesi kaginilmaz bir durumdur.

Mevcut ve yeni gelistirilen PRRT uygulamalarinda
en onemli eksikligimiz olan kisisellestirilmis, givenli,
en verimli tedavi yanitini hedefleyen ve dogruluguna
glvenilir optimal dozimetri yonteminin erken zamanda
belirlenmesi olduk¢ca 6nem tasimaktadir. Bu gereklilik
bir tek; ayni dozimetri metodolojilerinin kullanildigi ¢ok-
merkezli ve birbiriyle karsilastirildigi bilimsel ¢alismalara
yapilarak giderilebilir.

Bu noktada “PRRT’de dozimetri gerekli mi?”
sorusu yerine “PRRT’de glivenli kosullar saglanarak
kisisellestirilmis en etkili tedavi yanitini hedefleyen,
dogruluguna glvenilir bir dozimetri yapilabilir mi?”
sorusuna odaklanmak tedavi etkinliklerinin artiriimasi
ve yeni gelistirilen tedavilerin Nikleer Tip'a kazandirilip
Nikleer Tip uygulama alaninin etkinliginin genisletilmesi
acisindan ¢ok énemlidir.

Tum kisisel yaklasimlardan ve fikirlerden bagimsiz
olarak bilinmelidir ki 2013/59/Euratom Direktif
beyanlari kosulsuz ve vyeterince acik oldugundan,
direktifin dogrudan yaptirim niteligi vardir. Henliz tam
optimize edilmis bir dozimetri metodu yetkili kurumlarca
belirlenmemis olmasina ragmen PRRT’de bircok yolla
dozimetri yapmak mumkindir. PRRT’de dozimetri
konusuna detaylara girmeden genel olarak deginmek
gerekirse:

Lu-177 radioizotopunun kullanildigi PRRT’de Lu-
177 radyoizotopunun fiziksel ozellikleri ve gama
isinlarinin  olmasi, Lu-177 PRRT’de optimal tedaviyi
hedefleyen dogruluguna glvenilir bir dozimetriye imkan
saglamaktadir. Lu-177 PRRT igin; Lu-177 radyoizotopu
(yari 6mur: 160 saat) kullanarak pre/semi/post dozimetri
yapmak mimkindir (21). Bazi durumlarda timor
boyutu ve klinik faktoérlere bagh olarak PRRT’de Y-90
radyoizotopu kullanilabilir veya Lu-177 radyoizotopu
Y-90 radyoizotopu ile kombine edilip uygulanabilir
(8). Bu noktada Y-90 PRRT’de Y-90 radyoizotopunun
gamasinin bulunmamasindan dolayl, dozimetri igin
gerekli olan goruntileme tekniklerinden verimli bir
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sekilde vyararlanilamadigindan, dogruluguna tam
glivenilir bir dozimetri uygulanabilmesi pek mimkin
olmamasina karsin yine de cesitli dozimetri metotlari
uygulanabilir. Y-90 dozimetrisi icin Lu-177, In-111 veya
Y-86 radyoizotopunun kullanildigi yayinlar mevcuttur
(9,22). Burada iki farkhh radyoizotop kullanimindan
kaynakli olusabilecek biyokinetik farkhliklarin ortaya
cikarabilecegi sonuglar goz ardi edilmemelidir.

PRRT’de tedavi aktivitesi miktarini sinirlayan organlar
bobrekler ve kemik iligidir. Dolayisi ile dncelikli hedef
glvenli tedavi uygulama oldugundan, bu iki organ
dozimetri yapilirken odak noktasi olarak belirlenirler.
National Councilon on Radiation Protection and
Measurements’e (Ulusal Radyasyondan Korunma ve
Olclimler Konseyi - NCRPM) gére bobreklerin 23 Gy’lik
sogurulmus doza maruz kalmasi hastalarin %5’inde 5 yil
icerisinde deterministik etkilerin ortaya ¢citkmasina neden
olmaktadir. Kemikiligi hipoplazisinin engellenmesiiginise
kemik iliginin 2 Gy’den yliksek dozlara maruz kalmamasi
gerektigi bilgisi kabul gérmektedir. NCRPM raporundaki
23 Gy bobrek ve 2 Gy kemik iligi sogurulmus doz limitleri
eksternal radyoterapiye dayanmaktadir. Eksternal
radyoterapi ve radyonklit tedavi sonucunda hesaplanan
sogurulmus dozlarin ayni hiicre o6lim etkisine vyol
acmadigl bilinmekle beraber hala 23 Gy ve 2 Gy referans
olarak alinmaktadir (23). Heniiz birebir bu konuyu hedef
alan bilimsel bir yayin bulunmamakla birlikte yapilan
klinik ve dozimetri calismalarinin sonucunda; kabul géren
23 Gy bobrek limit doz degerinin tam anlamiyla birebir
limit doz degeri olarak bdbrek toksisitesini yansitmadigi
sonucuna varilmis ve 23 Gy bobrek limit doz degerinin
olmasi gerekenden disik olduguna vurgu yapilmistir (5).

23 Gy bobrek ve 2 Gy kemik iligi sogurulmus doz
limitlerini referans alip PRRT'de uygulanabilecek
birden fazla dozimetri yontemi mevcuttur. Kisaca
PRRT'de uygulanabilecek Pre/Peri/Post dozimetri
yaklasimlarindan bahsedecek olursak (24):

PRRT’'de bobrek/kemik iligi/organ/timor dozimetrisi
icin (25,26,27);

i. 3D (SPECT/BT) (coklu,
dayanan dozimetri yontemi

ii. 2D (tum vilcut planar) gorintilere dayanan
dozimetri yontemi

iii. Tim vlcut planar gorintilere ile bir SPECT/BT
gorlintlsiiniin kombine edilmesine dayanan dozimetri
yontemi

iiii. Enjeksiyondan ~96 saat sonra cekilen tek bir
SPECT/BT goruntilemesine dayanan dozimetri yontemi
olarak ele alabiliriz.

ardisik) gorintulere

Bu metotlar arasindan gerek kemik iligi ve
bobrekler gerekse de diger saglikh organlar ve hasar
verilmesi planlanan tlmorler igcin dogruluguna en
¢ok glvenilen dozimetri yonteminin; ardisik SPECT/
BT goriuntilerine dayanan dozimetri yontemi oldugu
kabul edilir. Fakat ¢ekim zamaninin daha az olmasi ve
Nikleer Tip boluimlerinde ¢alisan tekniker ekibin is
yogunlugu dikkate alindiginda ardisik tim vicut planar
gorantileri ile bir SPECT/BT gorintlsinin kombine
edilerek yapilan dozimetri metodunun veya sadece
tim vicut planar gorintilerine dayanan dozimetri
metodunun tercih edildigi yayinlarin sayisi ardisik SPECT/
BT goruntilerinin kullanildigl yayinlardan daha fazladir.
Secilecek dozimetri yontemi olduk¢a 6nemlidir ¢linki
kullanilan yontemin limitasyonuna bagli olarak bobrek/
kemik iligi/organ/timor icin hesaplanan sogurulan doz
degerleri gergekte oldugundan daha az veya daha fazla
olarak hatali hesaplanabilirler. Ozellikle tiim viicut planar
gorintilerin kullanildigr dozimetride gozlemlenen Ust
Uste binen organ sayimlari (2D-organ-count overlays),
hatali hacim olgimi, uygulanan 2D-atenliasyon
dizeltme yontemi ve uygulanan 2D-background ¢ikarim
yontemleri hesaplama hatalarina neden olabilir (28). En
yeni dozimetri yontemi olarak karsimiza ¢ikan Lu-177
DOTATATE enjeksiyondan yaklasik 96 saat sonra yapilan
tek SPECT/BT goriintilemesine dayanan dozimetri
yontemi (27) pratik olmasindan dolayr oldukca ilgi
cekmektedir.

PRRT'de kemik iligi dozimetrisi icin (20,29) yukarida
siralanan ve timor icermeyen vertebra alanini hedef alan
2D/3D gorintileme yontemlerine ek olarak ¢oklu kan
orneklerine dayanan dozimetri yaklasimi da mevcuttur
(30). Gorlintileme tekniklerini iceren dozimetri yontemi
daha dogru olarak degerlendirilse de ilgili alanda timor
olmasindan kaynakli limitasyonlar ylziinden hastalardan
alinan ¢oklu kan ornekleri ile de kemik iligi dozimetrisi
yapilabilmektedir.

Henlz yukarida bahsedilen tim bu dozimetri
yaklasimlarini  kullanip birbiriyle direkt karsilastiran
¢ok merkezli bilimsel verileri igeren bir yayin mevcut
degildir. Literatlirde 2D ve 3D gorintilerinin kullanildigl
farklh dozimetri metotlarini iceren ayni zamanda
farkli goruntileme arahklarinin  kullanildigini  bircok
yayin gormek mimkiindir. Farkli yayinlarda farkl
metodolojilerin kullanilmasi PRRT’de halihazirda var olan
dozimetri celiskisine katki saglamaktadir. Bu noktada
¢ok merkezli var olan tim dozimetri metodolojilerinin
kullanildigl, PRRT uygulamalarinda optimal goriintileme
araligini, optimal dozimetri yontemini ve uygulanabilir
alternatif optimal dozimetri yaklasimlarini detaylica ele
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alan bilimsel prosedir eksikliginin en erken zamanda
giderilmesi ciddi 6nem arz etmektedir.
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N&roendokrin tlimérler néroendokrin hiicrelerden kaynaklanan
oldukca heterojen bir gruptur. Yillik insidans 3-5/100,000'dir.
En sik gastrointestinal sistem ve akcigerlerden kaynaklanirlar;
ancak neredeyse bitiin organlarda olusabilirler. Sekretuar
graniller bulundururlar ve metabolik etkisi olan peptitlerin
yani sira biyoaktif olmayan tani ve takipte belirtec olarak
kullanilan medyatdrler salgilarlar. Noroendokrin tlimdorlerin
tani ve takibinde kullanilan belirtecler genel ve 6zgil olarak
siniflandirilabilir. Kromogranin A klinikte en yaygin kullanilan
genel belirtectir. Ancak ylksek yanls pozitiflik ve yanhs
negatiflik orani kullanimini 6nemli dl¢tide sinirlandirmaktadir.
Pankreastatin, noéron spesifik enolaz, pankreatik polipeptit
klinikte yaygin kullanim alani olmayan genel belirteclerdir.
instilin, gastrin, glukagon, vazoaktif intestinal peptit fonksiyonel
pankreatik néroendokrin tlimorlerden sentezlenen hormonal
6zgul belirteclerdir. 5-HIAA karsinoid sendrom ile seyreden
noroendokrin tlimorlerin tani ve takibinde yliksek duyarllik ve
o6zgilliige sahiptir. Hangi hormonal belirtecin kullanilacagini
hastanin klinik tablosu belirlemektedir. Néroendokrin timor
iliskili transkript bazli degerlendirme testi son ddénemde
kullanima giren, dolagimdaki tlimor transkriptlerinin 6lclimiine
dayanan RNA-bazli testtir. Duyarliigi ve ozgilligi ylksektir
ancak tedavide kullanimi konusunda ileri calismalara gereksinim
vardir. Karsinoid kriz vazoaktif maddelerin yliksek oranda
tiimorlerden dolasima salinmasi sonucu ortaya cikan hayati
tehdit edebilen acil bir tablodur. Siklikla cerrahi islemler,
anestezi uygulamalari tarafindan tetiklenir. Karsinoid sendrom,
karsinoid kalp hastaligi, karaciger metastazlarinin varhg, yliksek
5-HIAA duzeyi kriz gelisimi icin risk faktorleridir. Tedavinin
temelini oktreotid olusturmaktadir. Steroidler, anti-histaminik

Abstract

Neuroendocrine neoplasms take origin from neuroendocrine
cells and generate a heterogenous group of tumors. The
annual incidence is 3-5/100.000. They are most common in
the gastrointestinal system and lungs but may develop in
almost any organ. Some neuroendocrine tumors are able
to secrete metabolically active or inactive mediators that
can be used as tumor markers in the diagnosis and follow-
up. The markers are classified as general and specific.
Chromogranin A is the most frequently used general marker
in clinical practice. However high rates of false positivity and
false negativity limit its use. Pancreastatin, neuron specific
enolase, pancreatic polypeptide are other general markers
not as frequently used. Insulin, gastrin, glucagon, vasoactive
intestinal peptide are among the hormonal specific
markers generally secreted from functional pancreatic
neuroendocrine tumors. 5-HIAA is another marker with high
sensitivity and specificity for neuroendocrine tumors that
cause carcinoid syndrome. The clinical picture of the patient
determines which marker will be used. Neuroendocrine tumor
related transcript based evaluation test is a novel test that
measures tumor transcripts in circulation by polymerase
chain reaction. It has high sensitivity and specificity however
further studies are needed to integrate its use into clinical
practice. Carcinoid crisis is a life threatening state that is
caused by sudden release of vasoactive mediators from tumor
in systemic circulation. It is generally triggered by surgery
and anaesthesia. Carcinoid syndrome, carcinoid heart disease,
presence of liver metastasis, high 5-HIAA levels are among
risk factors. Octreotide, steroids, anti-histamine drugs are
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ilaclar, sivi destegi de tedavide kullanilir. Oktreotidin profilakside
ve tedavide kullanimi konusunda farkh klinik uygulamalar
mevcuttur ve tedavi protokolleri acisindan ileri ¢alismalara
gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Karsinoid kriz, kromogranin A, néroendokrin
tiimor, oktreotid

used in the treatment of crisis. There is no consensus in the
literature about prophylactic use and treatment protocols of
octreotide during crisis and there is need for further studies.
Keywords: Carcinoid crisis, chromogranin A, neuroendocrine
tumor, octreotide

Giris

Noroendokrin hiicreler tek tek veya hiicre adaciklari
halinde viicuttaki neredeyse biitiin organlarda bulunan
epitelyal hiicrelerdir. Cogunlukla inervedirler ve vazoaktif
maddeler salgilayarak lokal veya sistemik etkilerde
bulunurlar. Endokrin sistemin disindaki organlarda da
bulunabilen bu hucrelerin ortaya cikariimasi ile “difiiz
endokrin sistem” kavrami dogmustur (1). ilk kesfedilen
noroendokrin hicreler ince barsagin enterokromafin
hicreleridir (2). Sonraki ¢alismalarla akciger, trogenital
sistem gibi diger dokulardaki yaygin varliklari
gosterildi. Noroendokrin hicreler embriyolojik gelisim
asamasinda genel olarak bulunduklari dokunun epitelyal
progenitorlarindan olusmaktadir, ancak adrenal medulla,
tiroid bezinin C hicreleri gibi bir kismi noral krestten
kaynaklanmaktadir (2).

Noroendokrin  neoplaziler (NEN) noroendokrin
hiicrelerden kaynaklanan oldukga heterojen bir timor
grubudur. Yillik insidans 3-5/100,000 olarak bildirilmistir
(3). En sik olarak gastrointestinal sistem ve akcigerlerden
kaynaklanirlar ancak vicuttaki neredeyse biitin
dokularda bulunabilirler (4). NEN hicrelerin morfolojik
farkhilasmasi, mitoz sayisi, proliferatif indeksine
gore noroendokrin tlimorler (NET) ve ndroendokrin
karsinomlar olarak siniflandirilir (5). “Karsinoid timor”
terimi ilk defa 1907 yilinda Oberndorfer tarafindan
benign karakterde olan NEN’in karsinoma benzer
histolojileri nedeniyle kullanilmistir (6). GUnumuzde
ise “karsinoid timor” terimi ozel olarak iyi diferansiye
NET’ler igin kullantlir.

Noroendokrin hiicreler yogun olarak sekretuar
graniller bulundururlar ve viicutta metabolik etkisi olan
instlin, glukagon, serotonin, histamin, prostaglandin gibi
hormon ve peptitlerin yani sira kromogranin A (KrA) gibi
biyoaktif olmayan ancak tani ve takipte timor belirteci
olarak  kullanilabilen maddeler salgilamaktadirlar
(7). NEN salgiladiklari maddelerin biyoaktivitesine
ve neden olduklari klinik tabloya gore “fonksiyonel”
veya “fonksiyonel olmayan” olarak siniflandirilir (8).
Hipoglisemilere yol agan insiilinomalar, ishal ve elektrolit

dengesizligine neden olabilen ViPoma gibi timérler
fonksiyonel olarak degerlendiriimektedir. Serotonin,
histamin, bradikinin gibi peptitler ise klinikte karsinoid
sendrom ve karsinoid krize neden olmaktadir.

Bu derlemede NEN’in tani ve takibinde kullanilan
belirtegler incelenecek, fonksiyonel NET’lerin klinik
tablolari biyoaktif belirte¢ baglaminda sunulacak ve bu
biyoaktif maddelerin neden oldugu dramatik bir tablo
olan karsinoid krizin tedavisi tartisilacaktir.

NEN’in Belirtegleri

Tamor belirtecleri neoplastik doku tarafindan
sentezlenen ve objektif O6lcimiyle tanisal degeri
bulunan veya tedaviye yanitta, takipte, prognozun
degerlendirilmesinde kullanilan maddelerdir (9). NEN
tanisi patolojikincelemelerle konulur. Ancak tiimérlerden
salgilanan bazi maddeler de tanida yol gosterici olup,
hastaligin klinik takibinde kullaniimaktadir. NET’in tani
ve takibinde kullanilan belirtecler genel ve 6zgiil timor
belirtecleri olarak siniflandirilabilir (10). Ozgiil timér
belirtegleri genellikle hormonal olarak aktiftir ve farkh
klinik tablolara yol agmaktadirlar.

Genel Tumor Belirtegleri

Kromogranin A
KrA, kromogranin B, kromogranin C (sekretogranin

I1), sekretogranin 3-8 “granin” proteinleri olarak
adlandirilir ve noéroendokrin hiicrelerde bulunan
sekretuar grandllerin  esas bilesenleridir  (1,11).

Asidik glikoproteinler olan kromograninlerin esas
fonksiyonu bilinmemekte ancak bunlarin yikimi ile
biyolojik olarak aktif olabilen daha kiiglik peptitler
(pankreastatin, vasostatin gibi) olusmaktadir (1,12). Bu
peptitler ise nérotransmitter saliniminda, parathormon
sekresyonunda, glikoz ve lipid metabolizmasi, immiin
sistemin reglilasyonunda rol oynamaktadir (11).

KrA NEN’in takip ve tedavisinde en yaygin kullanilan
belirtectir. Hem fonksiyonel hem fonksiyonel olmayan
NEN’de yiksek saptanabilmektedir. Testin duyarlilig
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ve Ozgulligl c¢alismalar arasinda farklilik gostermekle
beraber bir meta-analizde NET’lerin tanisinda duyarlilik
%73, oOzgillik ise %95 olarak raporlanmistir (13).
Testin duyarliigi timorin lokalizasyonu, timor yikd,
farklilasma derecesi ve sekretuar durumu ile iligkilidir
(14). KrA’nin tanisal dogrulugu iyi farklilasmis timorlerde,
yogun sekretuar 6zelligi olan ve metastatik hastaliklarda
daha yuksektir (11,15,16). Bir calismada gastrinomalarin
tamaminda KrA yiiksek iken, ince bagirsak NET’lerinin
%80’inde ve fonksiyonel olmayan pankreatik NET’lerin
%69’unda ylksek saptanmistir (17). Diger taraftan KrA
kolorektal NEN’lerde anlamli olarak ylkselmediginden
bu hastalarin timor yikinin takibi ve prognozunda
kullanilmasi 6nerilmemistir (18). Akciger NET’lerinde ise
daha dislik seviyelerde saptanmaktadir (11).

KrA'nin invaziv olmayan bir yontemle kolaylkla
bakilabilmesi kullanimini oldukga cazip kilmaktadir. Ancak
glinliik pratikte yanls pozitiflige neden olan durumlarla
stk karsilasiimasi  klinikte  kullanimini  sinirlandiran
dnemli bir etkendir. Proton pompa inhibitérleri (PPI),
H2 reseptor antagonistleri gibi ilaglarin kullaniminda,
bobrek yetmezligi, siroz, kronik atrofik gastrit, irritable
bagirsak hastaligl, hipertansiyon, kalp yetmezligi,
romatoid artrit, hipertiroidi, hiperparatiroidi, meme,
prostat ve kolon kanserleri gibi pek ¢ok hastalikta KrA
yiksek saptanabilmektedir (15). Bu durumlarda testin
Ozgulliglu onemli oranda diismektedir. Diger taraftan
somatostatin analoglari sekretuar aktiviteyi baskiladigl
icin plazma KrA duzeyi distk 6lglilebilmektedir (19).

KrA oOl¢im metodu igin uluslararasi standardize
edilmis oneriler yoktur ve farkh referans araliklarini
kullanan cesitli kitler bulunmaktadir (15). ileri evre
hastaliklarin  takibinde ayni cihaz ve ayni 0lgim
metodunun kullanilmasi onerilir (20). KrA olgimi aglik
durumunda yapilmali ve PPi kullanimina en az iki hafta
ara verilmis olmalidir.

KrA’'nin takipte prognostik degeri vardir ancak
yanls pozitiflikle klinikte sik karsilasiimasi nedeniyle
asemptomatik olan ve radyolojik gorintiilemede
hastaligin stabil oldugunun gosterildigi hastalarin tedavi
kararinda belirleyici etken olarak kullaniimasindan
kaginilmahdir (21). KrA’nin duyarliligi timor yikia ve
metastatik hastalik ile orantili oldugundan seri takipte
kullanilmasi en fazla bu durumlarda faydali bulunmustur.
Ancak hastalik durumu radyolojik gorintilemelerle
beraber degerlendirilmelidir. Hastalilk progresyonu,
niiks ve tedaviye yanit ile KrA kan duzeyleri paralellik
gostermektedir ve sagkalim hakkinda bilgi vermektedir
(15,16,19).

Kuzey Amerika Noroendokrin Timor Dernegi’'nin
(The North American Neuroendocrine Tumor Society
- NANETS) kilavuzunda KrA'nin midgut (ince bagirsak,
apendiks, sag kolon) ve pankreas néroendokrin timor
takibinde prognostik degeri oldugu ancak niksin
erken tanisindaki degerinin bilinmedigi belirtilmistir.
Yuksek oranda goriilen yanlis pozitif, yanlis negatiflikler
ve acitklanamayan dalgalanmalar kullanimini
zorlastirdigindan panele katilan uzmanlar hastanin
takibinde sinirli fayda sagladigini belirtmislerdir. ileri
evre midgut NET’lerde rutin olarak 6l¢iimi konusunda
gorils birligine varilamamistir (22,23).

Avrupa Noéroendokrin Timoér Dernegi'nin (European
Neuroendocrine Tumor Society - ENETS) yayinladig
kilavuzda jejunum ve ileum kaynakli NEN’lerde, bazi
fonksiyonel olmayan pankreatik NET’lerde takipte,
rekiirens veya progresyon siphesinde bakilmasi
onerilmistir (20). Duslk tumor yika olan hastalarda
basaril  cerrahi sonrasi erken NEN rekirensini
gosterebilecegi belirtilmistir (20).

Pankreastatin

Pankreastatin KrA’nin proteolitik yikimi sonucunda
ortaya c¢ikan bir peptittir. Gastrik ve pankreatik
sekresyonlari ve glikoz tarafindan uyarilan insdlin
salinimini  inhibe eder, glikojenolizi artirir (24).
Gastrointestinal NET’ler icin pankreastatinin iyi bir
belirte¢ oldugu ve KrA'ya gbre daha yiiksek duyarlilik
ve ozgillige sahip oldugu bildirilmistir (10). Prognostik
degeri vardir, tedaviye yanit ile koreledir ve timor
yukd ile orantihdir (24). Proton pompa inhibitori
kullanimindan etkilenmedigi icin KrA'ya gore daha
Ozgilldur ve olglimleri KrA'ya gore daha standardizedir
(22,24). Ancak kullanimini destekleyen calismalarin
verileri az sayida merkezden kaynaklanmaktadir.

Noron Spesifik Enolaz

Noron spesifik enolaz néronlarda ve néroendokrin
hicrelerin sitoplazmasinda bulunan glikolitik bir enzimdir
(25). Noral farklilasmanin geg asamalarinda ortaya ¢iktigi
icin noral matirasyonun bir belirtecidir. Travmatik beyin
hasari, serebrovaskiiler olaylar sonrasi néral hasarin
ve prognozun degerlendirilmesinde yol gostericidir
(26). NET'lerin tanisinda duyarliligi ve 6zgullugia disuk
saptanmistir (17). Ancak kiguk hticreli akciger kanserleri
gibi kotu diferansiye timorlerde prognostiktir (17).
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Pankreatik Polipeptit
Pankreatik  polipeptit  pankreasin  bas ve
unsinat  prosesinde  bulunan gamma  hicreleri

tarafindan sentezlenmektedir (14). islevi tam olarak
bilinmemektedir. En sik olarak fonksiyonel olmayan
pankreatik NET’lerde artis gostermektedir. Pankreatik
NET’ler tarafindan hipersekresyonunun hastalarda
diyabet gelisimine yol acabilecegi 6ne sirilmdistar (27).
Duyarhliginin disik olmasindan dolayr yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Bir calismada pankreatik NET'lerde
duyarhihgr %63, gastrointestinal NET'lerde %53 olarak
bildirilmistir (28).

Spesifik Tumor Belirtegleri

5-Hidroksi indol Asetik Asit (5-HIAA)

Serotonin (5-hidroksitriptamin) viicutta triptofanin
metabolize edilmesi sonucu Uretilen  biyojenik
bir amindir. Vucuttaki serotoninin yaklasik olarak
%80’i intestinal enterokromafin hicreler tarafindan
sentezlenir ve depolanir. Serotonin ayrica merkezi
sinir sisteminin serotonerjik noéronlarinda Uretilerek
sinaptik vezikillerinde saklanir ve trombositlerin yogun
granillerinde bulunur (29). Diiz kaslar Uzerindeki
kontraktif etkisinden otlri gastrointestinal peristaltiyi
artirici, vazokonstruktif ve bronkokonstriktif etkisi
mevcuttur. Trombosit agregasyonunu uyarir; dikkat ve
davranis tzerinde etkilidir (29).

Serotonin  karsinoid sendromun patogenezinde
rol oynayan baslica medyatorlerdendir ve karsinoid
sendromda kan diizeyi normalin ¢ok tizerine ¢ikmaktadir
(30). Serotoninin kanda uzun sireli yliksek olmasi trikispit
ve pulmoner kalp kapaklarinda fibroza ve karsinoid kalp
hastaligina neden olmaktadir (31). Serotonin kanda 0,05-
0,5 mcg/mL konsantrasyonunda bulunur ve genel olarak
trombosit kaynaklidir (29). Trombositler tarafindan
salindigl ve diyetten etkilendigi icin serotoninin kanda
Olcimu NET tanisinda kullanilmaz; bunun vyerine
serotoninin metabolik yikim Griini olan 5-HIAA 6lgulir.

5-HIAA 6lglim en ¢cok karsinoid sendrom ile seyreden
NET’lerin tani ve takibinde degerlidir (10). Karsinoid
sendrom varliginda idrarda 5-HIAA ol¢imunin duyarlilig
%100’e yakin, 6zgllligl ise %85-90 olarak bildirilmistir
(20). Klinik bulgulari karsinoid sendromu dustindiren
hastalarda 5-HIAA dizeyinin yilksek saptanmasi NEN
acisindan ileri arastirmalari gerektirmektedir (10).
Midgut tiimorleri en fazla serotonin salgilayan timorler
oldugundan 5-HIAA 6lglimi en ¢ok bu grup igin 6zglldur.
Karaciger metastazi bulunan ileri evre timodrlerde
duyarhhgr daha yuksektir, timoér yuka ile orantilidir

ve hastaligin izleminde kullanilabilir (22). Metastaz
yapmamis midgut NET’lerinin ve nadiren serotonin
Ureten foregut (gastroduodenal ve bronsial) ve hindgut
(transverse, inen kolon, rektum) tiimorlerinin takibinde
kullanim alani sinirlidir.

idrar 5-HIAA &lcimi pek ¢ok yiyecekten ve ilagtan
etkilenebilmektedir.  Triptofandan zengin besinler
(domates, muz, erik, patlican, kivi vb.), asetaminofen,
efedrin, nikotin, kafein gibi ilaglar yanhs yiksek 6l¢lime
neden olurken; etanol, MAO inhibitorleri, levodopa,
aspirin, heparin, isoniazid vb. yanlis diisik sonuglara
neden olmaktadir (32). idrar toplamaya baslamadan
once 3 glin boyunca diyet yapilmahdir. Renal yetmezlikte
idrar 5-HIAA dizeyi disik; ¢olyak, intestinal staz gibi
malabsorpsiyon durumlarinda yiiksek olgllebilmektedir.
5-HIAA dizeyi degiskenlik gosterebildiginden tani
asamasinda iki ardisik dl¢iim yapilarak ortalama degerin
kullanilmasi 6nerilmektedir (10).

Plazma 5-HIAA o6l¢ciminin idrar 6lcimiyle korele
oldugu ve benzer duyarlilik ve 6zgillige sahip oldugu
gosterilmistir (33). Glomerdtler filtrasyon hizinin 60 mL/
dk/1,73m? altina distigu durumlarda serum 5-HIAA
dizeyleri artis gostermektedir (33). Pek cok yazar
plazma o6lglimlerinin idrar 6l¢imine alternatif olarak
kullanilabilecegi goriusundedir (22).
Pankreatik NET’lerle

Fonksiyonel iliskili

Belirtegler

Pankreatik NET’lerin buyiuk kismini fonksiyonel
olmayan timorler olusturmaktadir ve hormon
panellerine rutin bakilmasi Oonerilmemektedir.
Fonksiyonel pankreatik NET’lerden sentezlenen peptitler
hipoglisemi (instlinoma), Zollinger-Ellison sendromu
(gastrinoma), hiperglisemi (glukagonoma) gibi farkh
kliniklere neden olmakta ve hastanin klinik tablosuna
gore bu hormonal belirteclere bakilmasi 6nerilmektedir
(21).

a. insiilin

instilin  pankreasin beta hiicreleri tarafindan
sentezlenen glikoz metabolizmasinin temel hormonudur.
insiilinomalar genellikle kiiciik ve pankreasa lokalize
tumorlerdir. Pankreas neoplazilerinin %1-2’sini olusturur
ve pankreasin en sik goriilen fonksiyonel NET leridir (34).

Hipoglisemik semptomlari olan, plazma glikozunun
disiuk oldugu gosterilmis ve semptomlari glikoz alimi
ile gerileyen (Whipple triadi) hastalarda instlinomadan
siphelenilmelidir. Tanida altin standart “72 saatlik
uzamis aclik testi”dir (10). Hipoglisemi aninda insulin,
C-peptit ve proinsilin seviyelerinin yiksek olgllmesi
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tanisaldir, distik olmasi durumunda diger tanilara
yonelinmelidir. Testin duyarliligr %89, 6zgullugi %100
olarak bildirilmistir (35).

b. Gastrin

Gastrin antrum, duodenum ve pankreasta bulunan
G-hucreleri tarafindan sentezlenir ve mideden asit
Uretilmesini uyarir. Gastrinomalar %60-80 oraninda
duodenum, %10-40 oraninda pankreas yerlesimlidir.
MEN-1 ile iliskili olanlar genel olarak duodenaldir. Timor
tarafindan yliksek oranda sentezlenen gastrin, gastrik asit
hipersekresyonuna yol agarak midede yanma, siddetli
reflt, ishal ve direngli peptik Ulserler ile karakterize
Zollinger-Ellison sendromuna neden olur (36).

Zollinger-Ellison sendromu igin aglik gastrin diizeyinin
yiksek, gastrik asitin pH degerinin disik olmasi tanisaldir
(10). Achk gastrin dizeyi kronik atrofik gastritte, PPI
kullaniminda, Helikobakter pylori enfeksiyonlarinda
yukselir (37). Gastrin 6lgiminden iki hafta kadar 6nce
PPi kesilmelidir. Tanida “sekretin uyari testi” énerilmistir,
ancak glnimizde bu test nadiren kullanim alani
bulmaktadir.

c. Glukagon

Glukagon pankreas alfa hicreleri tarafindan
sentezlenen glukoneogenez ve glikojenolizden sorumlu
hormondur. Glukagonomalar glukagon salgilayan nadir
fonksiyonel NET’lerdir. Tani aninda genellikle bliyik ve
metastatiktirler (38).

Glukagonoma sendromunda diyabet, nekrolitik
migratuvar eritem ve kilo kaybi triadi goralir. Agrih
glossit, stomatit, anemi, hipoaminoasidemi, derin ven
trombozu, cinko eksikligi diger bulgulardir. Tani klinik
bulgularla beraber vyiksek aclk glukagon dizeyine
dayanir. Kronik bobrek yetmezligi, siroz, diyabet, yanik
gibi diger durumlarda da glukagon yiksek saptanabilir.
Achk dizeyinin >500 pg/mL (70-160 pg/mL) olmasi
tanisaldir (39).

d. Vazoaktif intestinal Peptit (ViP)

VIP merkezi ve periferal sinir sisteminin néronlarinda
sentezlenir. Sinir sisteminin yani sira gastrointestinal
sistem, kardiyovaskuler, respiratuvar ve reproduktif
sistemde nérotransmitter ve néroendokrin faktor olarak
rol oynar (40). Vazodilator aktivitesi vardir, diz kas
kasilmasini uyarir, bagirsak elektrolit sekresyonunu ve
pankreas ekzokrin sekresyonunu diizenler (41).

Vazoaktif intestinal peptit sentezleyen tiimorlerin
(ViPoma) insidansi %0,05-2 arasinda bildirilmistir. En
sik olarak pankreas kuyrugunda lokalizedirler (41). ViP
hipersekresyonu siddetli sulu ishal, hipopotasemi ve

aklorhidriye neden olur. Bu durum Verner-Morrison
sendromu olarak adlandirilir (40). Tani aninda hastalarin
%50’den fazlasinda metastatiktir (41). ViPoma tanisi
siddetli sekretuar ishali olan (>3 Lt/glin) hastalarda
yiiksek ViP diizeylerinin gdsterilmesi ile konulur.

Diger Hormonal Belirtegler

NET ektopik ACTH, CRH, GHRH, parathormon-
iliskili peptit sentezleyebilirler. Salgilanan hormonal
belirtece gore klinik tablo degiskenlik gostermektedir.
Feokromositoma, paragangliomalar tarafindan Uretilen
katekolaminler, mediiller tiroid kanserlerinin sentezledigi
kalsitonin diger belirteglere ornektir. Bazi durumlarda
NET’ler birden fazla hormon salgilayabilir ve multipl
sendroma yol acabilir. Her durumda olglilecek olan
hormon hastanin klinigine gore belirlenmelidir.

NET iligkili Transkript Bazhh Degerlendirme Testi
(NETest)

NETest dolagima salinan timor transkriptlerinin
kantitatif revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu
ile olgilmesine dayanan son donemde kullanim alani
bulan bir testtir. Sonuglar aktivite indeksi (NETest skoru)
olarak %0-100 araliginda skorlanir. Normal kesim degeri
<%20 iken %21-40 stabil hastalik ve %41-100 progresif
hastalik olarak degerlendirilir (42). NETest’in tanisal
dogrulugu %95, 6zgllligli %95-98 olarak bildirilmistir
(43). Stabil hastaligin progresif hastaliktan ayriminda ise
%84-85 oraninda dogru saptanmistir (43).

Hastalik progresyonunu tanimlamak igin kullanilan
kesim  degerlerinin  tam  olarak  belirlenmemis
olmasi, tedavi kararini vermede tek basina kullanilip
kullanilamayacagi, radyolojik dogrulama gerekip
gerekmedigi, teste ulasilabilirlik ve tGcreti NETest’in klinik
kullanimindaki problemlerdir.

Karsinoid Kriz ve Yonetimi

“Karsinoid sendrom” NEN tarafindan sistemik
dolagima salinan serotonin, histamin, prostoglandin,
bradikinin, tasikininler gibi vazoaktif maddelerin
neden oldugu deride kizarma, telenjektazi, bronsial
obstriiksiyon, ishal ve fibrotik kalp kapak hastaligi ile
ortaya cikan klinik tablodur (44). Siklikla NET’lerin
karaciger metastazlarindan veya retroperitoneal
tutulum yapan tumorlerden  kaynaklanir  (45).
Karacigerde vazoaktif maddeleri metabolize eden
enzimler  bulundugundan  sekresyonlarini  portal
dolasima veren gastrointestinal sistem yerlesimli lokal
timorlerde karsinoid sendrom beklenmez. Ancak
karaciger metabolizmasini asacak kadar yogun peptit
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sentezi yapan lokal gastrointestinal timorlerin varhgi da
karsinoid sendroma yol acabilmektedir (46).

Noroendokrin timor tanisini yeni alan hastalarda
karsinoid sendrom sikhgi %19 olarak bildirilmistir (46).
Karsinoid sendroma en sik metastatik NEN’de rastlanir ve
en sik olarak ince bagirsak kaynakli metastatik timorler
neden olur (45,46).

Karsinoid sendromda en sik semptomlar deride
kizarma ve ishaldir (7,45). Sekretuar tipte olan ishalin
siddeti hastadan hastaya farkhlik gosterebilmektedir.
Deride kizarma 0Ozellikle yiz, boyun, goglis Ust kismi
ve govde vyerlesimlidir. Alkol veya tiramin iceren
yiyeceklerin  tlketimiyle, vagal wuyarinin oldugu
durumlarla tetiklenebilmektedir. Bronkokonstriiksiyona
sekonder hiriltil solunum, ¢arpinti, deride kasinti, rinore,
lakrimasyon, uzun siiren karsinoid sendrom durumunda
pellegra; kalp kapak fibrozu ve sag kalp yetmeazligi;
mezenter fibrozuna bagh karin agrisi ve obstriktif
semptomlar; siddetli ishallere ve malnutrisyona bagh
kas kaybi gorilebilen diger bulgulardir (7,45). Karsinoid
kriz ise karsinoid sendromu olan hastalarda daha sik
gorilen ve deride yaygin kizarma, tasikardi, aritmiler,
bronkokonstriiksiyon, ishal, ciddi hipotansiyon veya
hipertansiyon, tansiyonda ani degisimler, hipertermi,
biling durumunda degisikliklerle seyredebilen ve acil
miidahale gerektiren bir durumdur (7).

Noroendokrin  timorlerden  sistemik  dolasima
ani olarak ve yiksek oranlarda vazoaktif peptitlerin
salinmasinin karsinoid krize yol actigl disiinilmektedir.
Ancak bazi c¢ahsmalarda karsinoid kriz sirasinda
hastalarin kan vazoaktif madde diizeylerinde yiikseklik
saptanmamis olmasi bu patofizyolojik mekanizma
konusunda stphe uyandirmistir (47). Karsinoid kriz
spontan olarak ortaya cikabilecegi gibi herhangi
bir cerrahi islem sirasinda anestezi uygulanmasi,
noroendokrin timoriin biyopsi veya operasyon gibi
islemler sirasinda mekanik uyarilmaya maruz kalmasi,
kemoterapi, hepatik arteriyel embolizasyon veya ciddi
emosyonel stres tarafindan da tetiklenebilir (7,48,49).
Peptid reseptdr radyontklid tedaviler de karsinoid
krizi tetikleyebilir (50). Adrenaller ve sempatik sistem
noronlari tarafindan salgilanan katekolaminlerin timor
peptitlerinin salinmasini uyarabilecegi bildirilmistir. Bu
nedenle katekolamin desarjina neden olabilecek agri
gibi uyaranlar uygun sekilde tedavi edilmelidir (49).

Karsinoid sendrom ve krizin tedavisinin temel tasini
oktreotid olusturmaktadir. 1988 yilindan sonra kullanim
alani bulan oktreotid somatostatinin oktapeptit sentetik
analogudur ve ondan daha uzun etkilidir. Somatostatin

endokrin sekresyonlarin yani sira gastropankreatik
hormonlar gibi ekzokrin sekresyonlar lizerinde de genel
inhibitor etkisi olan bir peptittir. Karsinoid timorlerde
somatostatin reseptorleri saptanmistir ve uyariimalari
sonucu timorlerden serotinin salinimi inhibe olmaktadir
(8,51). Oktreotid subkitan veya intravendz olarak
uygulanabilir. Subkitan uygulama sonrasi pik plazma
konsantrasyonuna 30-60. dakikada, intraven6z uygulama
sonras! ise 4 dakikada ulasilir. Plazma yarilanma omri
72-113 dakikadir (52).

Karsinoid sendromun tedavisi makalemizin kapsami
disindadir ve bu konuda daha ayrintili bilgi icin ilgili
kaynaklara basvurulabilir (21). Bu bélimde karsinoid kriz
tedavisi ayrintilariyla islenecektir.

Karsinoid Kriz Tedavisi

Karsinoid kriz tedavisi esas olarak timor dokusundan
vazoaktif maddelerin salinmasinin engellenmesi ve
bu maddelerin hedef organlarda olusturdugu etkilerin
ortadan kaldirilmasi tizerine temellendirilir (53). Ancak
karsinoid kriz hastalarda farkli klinik bulgularla ortaya
cikabildiginden kaynaklar arasinda krizin tanimi da farkli
olmakta ayrica kilavuzlarda dnerilen tedavi protokolleri
de degisiklik gostermektedir (49). Kriz yonetiminde
standardize edilmis ortak bir protokoliin bulunmamasinin
yani sira, risk faktorlerini tasimayan hastalarda da krizin
gorulebilmesi, ani olarak gelismesi ve hizlica taninarak
acil midahale gerektirmesi tedavi sirasinda karsilagilan
zorluklardir.

Karsinoid kriz klinikte en sik olarak cerrahi islemler
ve anestezi uygulamalari sirasinda ortaya cikmakta
ve ciddi hipotansiyon, siddetli hipertansiyon, sivi ve
elektrolit dengesizlikleri olarak kendini géstermektedir
(52,54). Bu nedenle pre-operatif profilaktik hazirlik
yapilmasi ve mimkiinse hastanin tecrtbeli bir ekip
tarafindan yonetilmesi blylk onem tasimaktadir.
Karaciger metastazlarinin varligi ve karsinoid sendrom
oykuslU karsinoid kriz icin risk faktorleridir (55,56).
Kotlu kontrolli karsinoid sendrom nedeniyle surekli
deri kizarmalari olan hastalarda risk 6zellikle yliksektir.
Ancak bu risk faktorlerinin yoklugunda da krizin
gorulebilecegi unutulmamalidir. Timoér yika fazla,
karsinoid kalp hastaligl olan, ylksek KrA ve ylksek
idrar 5-HIAA seviyesi olan hastalar da risk grubundadir
(49).

Oktreotid uygulanmasi profilaksinin ve tedavinin
temelini olustururken operasyon oOncesi ddnemde
hastanin varsa elektrolit dengesizlikleri, vitamin ve
protein eksikliklerinin giderilmesi, malnitrisyonunun
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dizeltilmeye cgalisilmasi da biylik 6nem tasimaktadir
(49,57). Somatostatin analoglarinin yagda ¢6zlnen
vitamin eksikliklerine neden olabilecegi hatirlanmall
ve tedavi edilmelidir (57). Yogun ishali olan
hastalarda dehidratasyon ve elektrolit dengesizlikleri
olabilmektedir. Karsinoid sendromu olan hastalarda
triptofan yogun olarak serotonine dondstuginden
niasin eksikligi olabilmekte ve pellegraya (ishal,
dermatit, demans) yol agabilmektedir (57). ishalle
beraber bu durum hipoproteineminin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunabilmektedir. Operasyon Oncesi dénemde
gereginde parenteral nutrisyon verilerek uygun sekilde
replasman yapilmahdir (49,57).

Kilavuzlarda karsinoid sendromu olan ve fonksiyonel
noroendokrin  timor tanisi  alan  tim hastalarda
profilaktik oktreotid uygulanmasi onerilir (58,59).
Karsinoid sendrom oykiisi olmayan hastalarda ise
idrar 5-HIAA dizeyinin yliksek saptanmasi durumunda
profilaksi gerekli gorilmustir. Fonksiyonel olmayan
NET’lerin karaciger metastazi yapmasi durumunda da
profilaksi dnerilmistir (60).

Perioperatif donemde  kriz  profilaksisi igin
oktreotid uygulama protokolleri kilavuzlar arasinda
degisiklik gostermektedir. Operasyon Oncesi donemde
somatostatin analoglarinin farkli doz ve sirelerde
onerildigi uzun veya kisa etkili formlari, operasyon
sirasinda intravendz bolus veya intraven6z inflizyon
uygulamalari seklinde farkh protokoller literatiirde
mevcuttur (60,61).

Yayinlanan ilk c¢alismalarda yazarlar minor islem
oncesi tek doz subkiitan oktreotid ve gereklilik halinde
intraoperatif ek doz yapilmasini énermis, diger bir
galismada operasyondan 2 hafta once 100 mcg/8
saatte bir ve hemen dnce 100 mcg ek doz yapilmasinin
etkili oldugunu bildirmislerdir (62,63). Veall et al.
(52) 21 hastalik serisinde operasyon oncesi donemde
kisa etkili somatostatin analogu (oktreotid 50-500
mcg/8 saatte bir) kullanan hastalarda tedaviye devam
etmis, kullanmayan hastalarda ise operasyondan bir
saat 6nce 50-500 mcg dozunda subkitan uygulamis
ve bu semanin kriz ataklarini kontrol etmede
etkili oldugunu bildirmistir. Seymour ve Sawh (61)
tarafindan raporlanan bir sistemik meta-analizde
oktreotid tedavisinin farkli doz ve siirelerinde etkinlik
bildirilmistir. Bazi olgularda 25-500 mcg arasinda
degisen dozlarda intraven6z bolus uygulamasinda bir
saat icinde klinik yanit alinmisken, bazi hastalarda 50-
150 mcg/saat hizinda intravendz inflzyonun 5 gline
kadar uygulandigi raporlanmistir (61).

Oktreotidle ilgili  basarih  sonuglar  bildiren
arastirmalarin verileri literatlirdeki bazi diger ¢alismalar
tarafindan  dogrulanmamisti.  Massimino et al.
(56) tarafindan vyapilan retrospektif calismada pre-

operatif subkiitan oktreotid profilaksisine ragmen
hastalarin =~ %24’Unde intraoperatif  komplikasyon
gelistigi  bildirilmistir. ~ Ayni  grubun  prospektif

calismasinda ise operasyon sirasinda siirekli oktreotid
inflzyonu uygulanan hastalarin %30’unda karsinoid
kriz saptandigi bildirilmistir (55). Yazarlar oktreotid
inflzyon uygulamasinin kriz Onlenmesinde vyetersiz
oldugu sonucuna varmislardir (55). Kinney ve ark. (64)
119 hastanin dahil edildigi retrospektif seride degisen
dozlarda intraoperatif oktreotid uygulanan 45 hastanin
hicbirinde intraoperatif kriz saptamamis, buna karsin
tedavi almayan hastalarin %11’'inde komplikasyonla
karsilagsmistir. Ancak intraoperatif kriz saptanmayan 45
hastanin %9’unda post-operatif donemde kriz gelistigi;
sadece pre-operatif donemde oktreotid alan 6 hastadan
l'inde ise intraoperatif komplikasyon saptandigi
bildirilmistir. Yazarlar bu sonuglara ragmen calismanin
intraoperatif uygulanan oktreotidin krizleri dnlemedeki
etkinligini degerlendirmede  yeterli  olmadigini
belirtmislerdir (64). Guo ve Tang (54) tarafindan yapilan
retrospektif calismalarin dahil edildigi bir meta-analizde
de somatostatin analoglarinin uygulanmasinin karsinoid
krizin 6nlenmesinde etkili olmadigi bildirilmistir.

NANETS'in 2010 vyilinda yayinlanan kilavuzunda
mindr operasyonlar dncesi oktreotidin tek doz olarak
uygulanmasi (250-500 mcg, subkitan), major islemler
Oncesi de intravendz bolus (250-500 mcg) sonrasi slirekli
inflizyon (100-500 mcg/saat) olarak devam edilmesi
onerilmistir (65). Ancak NANETS’in 2017’de yayinladigi
raporda farkli semalarda oktreotid kullanimina ragmen
karsinoid krizin 6nlenmesinde literatiirde yeterli kanit
bulunmadigi, klinisyenlerin karsinoid krize hazirlikh
olmalari gerektigi ve krize bagh hipotansiyon gelismesi
durumunda oktreotid inflizyonunun yani sira gereginde
vazopressin ve fenilefrin kullanilmasi 6nerilmistir (60).
Ancak vyeterli kanit olmamasina ragmen klinisyenin
profilaktik oktreotid infizyonunu kullanmayi tercih
etmesi durumunda da ilacin genel olarak giivenli oldugu
belirtilmistir (60).

ENETS tarafindan karsinoid krizin profilaksisi igin
cerrahiden 12 saat 6nce baslanacak ve post-operatif
48 saat boyunca devam edilecek sekilde oktreotid
inflzyonunun uygulanmasi 6nerilmistir (49). Baslangi¢
inflzyon hizi 50-100 mcg/saat olmak (izere semptomlara
gore doz titrasyonu yapilabilecegi ve semptomlari devam
eden hastalarda dozun 500 mcg/saat hizina kadar
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artirilabilecegi belirtilmistir. Bu uygulamanin krizleri
etkili olarak onledigini ve yan etki oranlarinin yiksek
olmadigini bildirmislerdir (49).

Oktreotidin perioperatif kullanimi genel olarak
glvenli bulunmustur (60). Yan etkileri arasinda
enjeksiyon yerinde agri, deri dékiintlsl, bas dénmesi,
bulanti, kusma bildirilmistir. Uzun sdreli kullanimda
kolelitiasis, yag emilim bozuklugu, steatore gorilebilir.
Oktreotid insilin salgilanmasini baskiladigindan o6zellikle
steroidlerle beraber kullaniminda ve diyabetik hastalarda
hiperglisemiye dikkat edilmelidir (66). Tiroid uyarici
hormon inhibe edilen diger bir hormondur ve hipotiroidi
gorulebilir. Bradikardi, periferal 6dem, artralji, miyalji,
anemi diger yan etkiler arasindadir (58). Yuksek doz
inflizyonlara ihtiya¢ duyulan olgularda ciddi yan etkiler
bildirilmemistir (61).

Oktreotid  ©Oncesinde  karsinoid krize  bagh
hipotansiyonun tedavisinde hizli sivi replasmani en sik
uygulanantedaviyéntemiydi(52). Ancak butedavikrizin
yonetilmesinde yetersiz kalmaktaydi. Sempatomimetik
vazokonstriktorler  ise reseptor  stimulasyonu
ile  timorden vazoaktif madde salgilamasini
tetikleyebilmekte  ve hipotansiyonun  direngli
seyretmesine veya paradoksik olarak kotlilesmesine
neden olabilmektedir (52,67). Bu nedenle bazi yazarlar
tarafindan sempatomimetik ajanlarin kullanimindan
kacinilmasi onerilmistir (52). Ancak literatiirde bu
ajanlarin giivenli olduguna dair veriler de mevcuttur.
Vazopressorlerle tedavi edilen 93 hastanin analiz
edildigi bir calismada, karsinoid sekresyonda artis
olmadigl sonucuna varilmis ve oktreotid tedavisiyle
premedikasyon sonrasi vazopressér kullaniminin
glvenli oldugu belirtilmistir (68). Son yillarda yapilmis
olan baska bir calismada da epinefrin, norepinefrin gibi
beta-adrenerjik agonistlerin kullaniminda hipotansiyon
riskinde artis saptanmamistir (69). Ancak vyazarlar
retrospektif verilerden elde edilmis kanitlara dayal
oldugu ve hastalara farkli tedaviler de uygulandigi icin
kesin bir ¢ikarima varmaktan kaginmistir (69). ENETS
sempatomimetik ajanlarin kullanimindan kaginilmasini
onermekle beraber bazi kliniklerde bu ajanlarin
kullanildigini kabul etmistir (49). NANETS tarafindan
yayinlanan kilavuzda ise vazopressin ve fenilefrin 6n
planda olmak Uzere vazokonstriktorlerin kullanimi
Onerilmistir (60).

Karsinoid krize bagli olan hipotansiyonun yani sira
hipotansiyona yol agabilecek hipovolemi, diisiik kardiyak
output gibi diger etiyolojiler de akilda tutulmalidir
(52). Dolasima salinan peptitler nedeniyle hastalarda
hipovolemiye fizyolojik yanitin kérelmesi sonucu

cerrahi sirasindaki kan kaybi miktarinin belirlenmesi zor
olabilmekte, hastalarin santral vendz kateter ile izlemi
onerilmektedir (52).

H1 ve H2 reseptdr blokerleri ve steroidler karsinoid
kriz tedavisinde ve peri-operatif kullanilabilen diger
ajanlardir. Bir kallikrein inhibitorl olan aprotinin deride
kizarmanin tedavisinde etkindir ancak hipotansiyon
tedavisinde kullanilmamaktadir (52). 5-HT3 reseptor
antagonisti olan ondansetron kriz sirasinda ishali kontrol
etmek icin kullanilabilir (70).

Sonug¢

NEN oldukga heterojen davranis gosteren bir timor
grubudur.  Fonksiyonel timorlerden  sentezlenen
hormonlar hastanin kliniginde belirleyici rol oynamasinin
yaninda tanida da kullanilmaktadir. Klinikte fonksiyonel
ozelligi olmayan KrA gibi belirtegler yaygin olarak
kullaniimakta ancak sinirli fayda saglamaktadir. Son
yillarda hizla gelisen molekiler teknolojilerle NET’lerin
patogenez mekanizmalari daha iyi anlasiimakta, tani ve
takipte yeni belirtegler ortaya ¢ikmaktadir.

Karsinoid kriz fonksiyonel NET’lerin neden olabildigi
hayati tehdit edebilen acil bir tablodur. Karsinoid
krizin hangi hastalarda ortaya c¢ikacagini Ongdren
risk faktorleri icin ileri calismalara gereksinim vardir.
Tedavinin temelini oktreotid olusturmaktadir ancak
glinimizde tedavi protokolleri konusunda uzlasi
mevcut degildir.
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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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Nikleer tip son vyillarda noroendokrin neoplazi (NEN)
hastalarinin ~ yénetiminde  6nemli  rol  oynamaktadir.
Radyoisaretli ~somatostatin  reseptér  (sstr) analoglari
glinimiizde NEN'in goriintiileme ve tedavisi icin kullanilan
en gelismis radyofarmasotiklerdir. Sstr hedefli radyoisaretli
peptitler ile klinik uygulamalarda elde edilen basarili
sonuclar baska baska radioligand-reseptor sistemlerin
gelistirilmesinin 6ndinii agmistir. Bu sistemlere drnek olarak
iyi huylu insilinomalarda yiiksek oranda bulunan gukagon
benzeri peptid-1 reseptériine (GLP-1R) hedefli radyoligandlar
veya farkh tiir NEN'lerde, 6zellikle meddler tiroid kanserinde
bulunan kolesistokinin 2(CCK2)/gastrin reseptorlerine hedefli
radyoligandlar, sstr negatif ve GLP-1R negatif gastrointestinal
ve bronsiyal NEN'lerde bulunan glikoz bagimh-insilinotropik
polipeptit reseptdrlere hedefli radyoligandlar verilebilir.
Ayrica radyoisaretli sstr agonistlerine alternatif bir yaklasim
olan radyoisaretli somatostatin antagonistleri de 0rnek
olarak verilebilir. Bu radyofarmasétiklerin disinda bir dizi
radyofarmasotik (F-18 DOPA, C-11-5-HTP, 1-123 MIBG,
F-18 FDG) NEN'lerin metabolik olarak goriintiilenmesinde
kullanilmaktadir. Bu derlemede NEN'lerin goriintiileme ve
tedavisinde NEN'lerde bulunan sstr disindaki reseptorler
hedefli klinikte uygulama firsati yakalanmis peptit bazli
radyofarmasdtiklerden bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Néroendokrin neoplazileri, somatostatin
reseptdr antagonistleri, minigastrin, GLP-1R, GIP, exendin-4

Abstract

Nuclear Medicine has been playing an important role in the
management of patients with neuroendocrine neoplasms
(NEN). Radiolabeled somatostatin receptor analogs are
currently the most advanced radiopharmaceuticals used
for imaging and treatment of NENs. The clinical success of
somatostatin receptor targeted radiolabeled somatostatin
derivatives (agonists) have paved the way for the development
of new radiopharmaceuticals for other radioligand-receptor
systems. The Glucagon-Like Peptide-1 Receptor (GLP-1R)-
radioligands, the cholecystokinin 2 (CCK2)/gastrin receptor-
radioligands, glucose-dependent insulinotropic polypeptide
receptor-radioligands are the examples of these systems.
In addition, radiolabeled somatostatin antagonist, which
are an alternative approach to radiolabeled somatostatin
receptor agonist can be given as an example. Apart from
these radiopharmaceuticals, several radiopharmaceuticals
(F-18 DOPA, C-11 5-HTP, 1-123 MIBG, F-18 FDG) are used
for metabolic imaging of NENs. In this review the aim is
to present the status of the most innovative peptide-based
radiopharmaceuticals (beyond sstr agonists) for the diagnosis
and treatment of NENs' receptors.

Keywords: Neuroendocrine neoplasms, somatostatin receptor
antagonists, minigastrin, GLP-1R, GIP, exendin-4
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Giris

Somatostatin Reseptor Antagonistleri

Radyoisaretli somatostatin
antagonistleri noéroendokrin  neoplazilerin  (NEN)
gorlntlileme ve tedavisi icin gelistirilmis en son
yeniliklerden biridir. GlUnimuaz klinik uygulamalarda
kullanilan tim sstr analoglarinin (DOTA-TOC, DOTA-
TATE, DOTA-NOC) agonist oldugu bilinmektedir. Uzun
yillar agonistlik 6zellik ile internalizasyon (hicre igine
alim) ve hicre i¢i tutulum oraninda bir korelasyon
oldugu ve bu durumdan dolayi yiksek konsantrasyonda
ve uzun silrede radyoligandlarin tiimor hiicresinde
kaldig1 seklinde degerlendirildiginden reseptor hedefli
radyoligandlarin her zaman agonist olmasi yoniinde
bir kaniya varilmisti. Bu paradigma radyoisaretli
somatostatin antagonistlerinin in vitro ve in vivo
¢alismalardainternalizasyon olmadan dahaylksek timor
tutulumu gostermesi ve timor dokuda daha uzun siire
kalmasi neticesinde sorgulanir duruma gelmistir (1,2).
Antagonistlerin agonistlere karsi saglamis oldugu bu
Ustlnlik hasta tiimor kesitlerinde yapilan otoradyografi
¢alismalari sonucu tlimor ylzeyinde antagonistlerin
agonistlere gbre daha fazla sayida reseptor baglama
bolgesi tanimasi seklinde agiklanmaktadir. Tablo 1’de en
yaygin kullanilan sstr agonist ve antagonistlerin aminoasit
dizilimleri verilmistir (1,3). Sstr antagonistlerinin
antagonist etkisi sstr agonistlerin aminoasit dizilimindeki
ilk aminoasitin (Phe) D kiral 6zelliginin L ile degisimi
ve ikinci aminoasitin (Cys) L kiral 6zelliginin D kiral ile
degismesi ile saglandigi belirtilmistir (3).

Radyoisaretli somatostatin antagonistlerinin
NEN’lerin teshis ve tedavisinde kullanabilir potansiyeli
oldugunu ilk kez Helmut Maecke (Bazel Universite

reseptor (sstr)

Hastanesi) Jean Rivier (Salk Ensitlst) Jean Claude Reubi
(Bern Universitesi) ve calisma ekipleri 2006 yilinda
yayimladiklari bir calismada gostermistir (4). Calismada
Bass ve ark. (5) somatostatin reseptor-2 (sstr2) ye secicilik
gosteren sstr2-ANT veya BASS ile tanimlanan antagonist
ile Reubi ve ark.'nin (6) somatostatin reseptér 3’e (sstr3)
segicilik gosteren sstr3-ODN-8 antagonisti kullaniimistir.
Gerceklesen preklinik calismanin in vivo galismalarinda
sstr2 transfekte edilmis HEK293 hiicreleri kullaniimistir.
In-111 ile radyoisaretli antagonist DOTA-BASS ile agonist
DTPA-TATE birebir karsilastirildiginda In-111 DOTA-BASS
hiicre icerisine internalize olmadig ve reseptore dislik
afinite gosterdigi halde timor tutulumu In-111 DTPA-
TATE’ye gore 2 kat fazla oldugu tespit edilmistir. Benzer
sonug si¢can ve insan HEK-sstr3 ksenografti kullanildiginda
antagonist In-111 DOTA-sstr3-ODN-8 ile agonist In-111
DOTA-NOC kullanildiginda da bulunmustur (4). Sonraki
calismalarda NEN’lerin gorintlileme ve tedavisinde
baska antagonistlerin gelistirildigi ve radyoisaretli
antagonistlerin  farmakolojik 6zelliklerini belirleyen
yapisal parametrelerin belirlenmesi amach ¢alismalarin
devam ettigini gormekteyiz. Bu calismalarin birinde
sstr2-antagonisti olan LM3 (Tablo 1) farkh radyoniklit
ve selatlar kullanilarak (Ga-68 DOTA-LM3, Ga-68
NODAGA-LM3, Cu-64 NODAGA-LM3 ve Cu-64 CB-TE2A-
LM3) selatin preklinik olarak reseptor afinitesine ve
farmakokinetik 6zelliklerine etkisi incelenmistir. Calisma
neticesinde Ga-68 NODAGA-LM3'(in sstr2’ye afinitesinin
Ga-68 DOTA-LM3’e gore 10 kat, Cu-64 NODAGA-LM3’{in
sstr2’ye afinitesinin Cu-64 CB-TE2A-LM3’e gore 5 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yirmi dort saat
icerisinde Cu-64 NODAGA-LM3 ile Cu-64 CB-TE2A-
LM3’lin timorden wash-out’'u gozlemlenmezken 24
saat icerisinde Ga-68 NODAGA-LM3’lin yaklasik %60’inin
tiimorden wash-out oldugu tespit edilmistir (7). Fani ve

Tablo 1. Somatostatin reseptor agonist ve antagonistlerin aminoasit dizilimi

Somatostatin reseptor agonistleri

0C: D-Phe'-cyclo(Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys)Thr(ol)

TOC: D-Phe-cyclo(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys)Thr(ol)

TATE: D-Phe-cyclo(Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Thr-Cys)Thr

NOC: D-Phe-cyclo(Cys-1Nal-D-Trp-Lys-Thr-Cys)Thr (ol)

Somatostatin reseptdr antagonistleri

BASS: p-NO2-Phe'-cyclo (D-Cys?-Tyr3-D-Trp*-Lys®-Thré-Cys’)D-Tyr®-NH,

LM3: p-CI-Phe'-cyclo(D-Cys?-Tyr*-D-Aph*(Cbm)-Lys®-Thr®-Cys’)D-Tyr®-NH,

JR10: p-NO,-Phe’-cyclo(D-Cys?-Tyr*-D-Aph*(Com)Lys*-Thre-Cys”)D-Tyr®-NH,

JR11: p-CI-Phe-cyclo(D-Cys*-Aph?(Hor)-D-Aph*(Cbm)-Lys*-Thr®-Cys’)-D-Tyr®-NH,

Antagonist serisinden kirmizi ile belirtilen kisimlar agonist Oktreotid'den (OC) farki belirtmekte
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ark/nin (8) 2012 yihinda yayimladiklari ¢alismalarinda
3 farkli sstr-2 antagonistleri LM3, JR10 ve JR 11 (Tablo
1) DOTA ve NODAGA selatlari ile konjuge edilip farkli
farkl (radyo) metaller ile [In(ll1), Y(III), Lu(lll), Cu (Il) ve
Ga (Ill)] isaretlenmistir. Calismanin amaci radyonuklitin
etkisini tespit etmektir. Yapilan afinite calismalarinda
Ga-68 DOTA-antagonistlerinin diger radyometaller ile
isaretli antagonistlere (Y-90 DOTA, Lu-177 DOTA veya
In-111 DOTA-antagonistleri) gore yaklasik 60 kez daha
az sstr2’ye afinite gosterdikleri tespit edilmistir. DOTA
selatinin NODAGA ile yer degistirmesi ile de Ga-68
NODAGA-antagonistlerinin Ga-68 DOTA-antagonistlerine
gore sstr-2’ye afinitelerinin arttigl tespit edilmistir
(8). 2000 ve 2007 yillarinda yayimlanan c¢alismalarda
Ga-68 DOTA-agonistlerinin  diger radiometal-DOTA-
agonistlerine gore sstr2’ye daha ¢ok afinite gosterdikleri
belirtilmistir (9,10). Fani ve ark/nin (8) 2012 yilinda
yayimladiklari ¢calismada sstr2 antagonisti olan JR11'nin
klinik calismalar i¢in daha uygun oldugu tespit edilmistir.
Gerekgesi ise Ga-68 DOTA-JR11’in ve Ga-68 NODAGA-
JR11'in sstr2 reseptorlerine Ga-68 DOTA-TATE’ye gore
daha dusuk afinite gostermis olsalar bile timorde sirasi
ile 1,3 kat ve 1,7 kat daha fazla tutulum gostermesi (8)
ile farelerde gerceklesen tedavi uygulamalarinda Lu-177
DOTA-JR11 uygulanan farede Lu-177 DOTA-TATEye gore
daha yavas timor blylimesi ve daha uzun sire sagkalim
gosterilmektedir (11). Literatlr kayitlarinda DOTA-JR11
karsimiza OPS201 ve NODAGA-JR11 ise OPS202 olarak
da ¢ikmaktadir.

Somatostatin
Klinik Uygulamasi

Radyoisaretli sstr-2 antagonistlerinin klinikte sstr2’yi
hedefleyerek kullanilabilecegini ilk kez 2011 yilinda
yayimlanan bir ¢alismada Wild ve ark. (12) gostermistir.
Metastatik tiroid kanseri veya noroendokrin tUmori
(NET) olan 5 hasta da antagonist In-111 DOTA-BASS’In
biyodagilimi ve timoér tutulumu degerlendirilmistir
ve sonuglar In-111 DTPA-oktreotid (Octreoscan®) ile
kiyaslanmistir. In-111 DOTA-BASS (20ug) uygulandiginda
herhangi bir yan etki goézlenmedigi belirtilmistir. In-
111 DOTA-BASS ile 25/28 lezyon tespit edilebilirken
Octreoscan® ile 17/28 lezyon dedekte edilmistir.
Ek olarak In-111 DOTA-BASS, 4. saatin sonunda
Octreoscan®a gore 4,1 kat daha fazla tUmor tutulum
ve daha disiik normal organ tutulumu gostermistir
(12). Ayni ¢alisma grubu 2014 yilinda ikinci jenerasyon
antagonist olarak da tanimlayabilecegimiz DOTA-JR11’in
Lu-177 ile radyoisaretlenmis hali NET’li hastalarda ilk kez
tedavi uygulamasinin sonuglarini yayimlamislardir (13).
Gergeklestirdikleri pilot ¢alismada Lu-177 DOTA-JR11

Reseptér Antagonistlerinin

(Lu-177 OPS201) ve Lu-177 DOTA-TATE ayni dort hastada
karsilastirilmistir. Lu-177 OPS201'in, Lu-177 DOTA-TATE'ye
gore tiumorde daha uzun siire kaldigi ve daha yuksek
oranda tutulum gosterdigi dolayisi ile verilen timor
radyasyon dozunun daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Yalniz ek olarak Lu-177 OPS201’in, Lu-177 DOTA-TATE'ye
gore bobreklerde ve kemik iliginde de biraz daha fazla
tutulum gosterdigi bulunmustur. Fakat Lu-177 OPS201’in
tiimor/bobrek ve timor/kemik iligi oranlari Lu-177
DOTA-TATE gore sirasi ile 6,2 ve 7,2 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir (13). Lu-177 OPS201 ile sstr pozitif olan
45 NET hastasinin cok merkezli Faz-1/Il (NCT02592707)
¢ahsmalari devam etmektedir. Calismanin birinci amaci
Lu-177 OPS201’in NET hastalarinda giivenli ve tolere
edilebilir olup olmadigini tespit etmek ikinci amaci
da Lu-177 OPS201’'in biyodagilimini, dozimetrisini ve
tedavi etkinligini belirlemektir. Calismada 8 hafta ara ile
3 defa Lu-177 OPS201 tedavi uygulamasi planlanmistir.
Gerekli goriilmesi durumunda ilave 2 defa daha tedavi
uygulanacaktir. Bu klinik ¢alisma disinda Ga-68 NODAGA-
JR11 (Ga-68 0OPS202) ve Lu-177 DOTA-JR11 (Lu-177
OPS201) teranostik ¢ifti tek merkezli 20 NET hastasinda
degerlendirilmektedir (NCT02609737). Su ana kadar
sadece kongrelerde kismi sonuglari yayimlanmistir
(14). Cok merkezli ve 172 hastanin dahil oldugu Lu-177
0OPS201/Ga-68 OPS202’nin kiiguk hticreli akciger kanseri
ve meme kanseri hastalarinda degerlendirildigi yeni
bir Fazl/Il calismasi devam etmektedir (NCT03773133).
Ozet olarak 2006 yilinda radyoisaretli sstr antagonistleri
ile sstr eksprese eden tumorlerin goérintileme ve
tedavisinde kullanilabilme ilk verileriile baslayan seriiven
birinci jenerasyon antagonistlerin (BASS) afinite ve
farmakokinetik dizenlemeleri ile diger antagonistlerin
(OPS201 ve OPS202) gelistirilmesine olanak saglamistir.
Preklinik calismalarda elde edilen basarili sonuglar
klinik arastirmalarin  6nind a¢mistir.  Somatostatin
antagonistlerinin agonistlere nazaran NET’lerde daha
fazla sstr baglanma noktasi bulmasi (15,16) kiglk
hicreli akciger kanseri ve meme kanseri gibi daha disuk
yogunlukta sstr iceren timorlerin gorintilenmesi
ve tedavisinde kullanilabilmesi yolunu da agmistir.
Arastirmalar bu dogrultu da devam etmektedir (17).

Kolesistokinin 2 (CCK2)/Gastrin Reseptorlerine
Hedefli Radyoligandlar

Kolesistokinin 2 (CCK2) reseptorleri medduller tiroid
kanseri (MTK), gastroentero-pankreatik timorler, kiglk
hicreli akciger kanseri, astrositom, stromal yumurtalik
kanseri, meme ve vyumurtallk adenokarsinomlari
gibi NET’ler disinda bir ¢ok kanser tiriinde eksprese
edilmektedir (18,19). MTK hastalarinin  yonetimi
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esas olarak cerrahi rezeksiyona dayanmaktadir ancak
hastalarin yaklasik %50’sinde hastalik tekrar niks
etmektedir (20). Radyoterapi ve sistematik tedavilerin
uzun dénem yanitlari tam olarak bilinememektedir (21).
MTK niks ve metazlarini tespit etmek igin farkli anatomik
ve molekuler gorlntiileme yontemleri (6rnegin; F-18
DOPA, F-18 FDG, Tc-99m (V)DMSA, Tc-99m MIBI,
radyoisaretli somatostatin analoglari) kullaniimaktadir.
Bu goérintileme yontemlerinde negatif sonug veren bir
¢ok hastada operasyon sonrasi kanda kalsitonin hormon
diizeyinin artmasi, kalsitonin degerinin ikiye katlama
suresinin ¢ok kisa olmasi rezekte edilemeyen akciger
ve karaciger gibi uzak mesafe metastazlarin varlig
gibi durumlar gorulebilmektedir (22). Otoradyografik
ve ardindan gelen klinik galismalar MTK'lerin sstr ve
kolestikonin reseptor 2 (CCK2R) eksprese ettiklerini
belirtmektedir. MTK’lerin sstr eksprese etme oranlari
(~%40) CCK2R eksprese etme oranlarina (~%90) kiyasla
daha duslktar (23). Ayrica MTK timor hicrelerinin
farklhilagsmasi sstr ekspresyonu ile ters orantilidir. Bu
ylzden CCK2R sintigrafisinin timor tespitinde sstr
sintigrafisine ek deger ve katki sagladigi gosterilmistir
(23,24).

Kolesistokinin 2 (CCK2)/Gastrin’e Hedefli
Radyoligandlarinin Klinikte Kullanimi

Literatir kayitlarina baktigimiz zaman sulfat (s)
CCK8 ve sulfatsiz (ns)CCK8 veya Minigastrin tirevlerinin
(Tablo 2) (1) CCK2R reseptor hedeflendirilmesinde
kullanildigina dair bir ¢ok calisma bulunmaktadir. ilk

klinik uygulamalarin 1999-2000°li yillarda In-111 ile
isaretli nsCCK8 analogu olan DTPA/DOTA-D-Asp-Tyr-Nle-
Gly-Trp-Nle-Asp-Phe-NH? ile vyapildigi gorilmektedir.
Yapilan ¢alisma sonucunda timor tutulum ve timor/
arka plan aktivitesi dusik bulunurken fizyolojik CCKR2
pozitif mide tutulumu fazla bulunmustur (25,26). Yine
o yillarda yapilan baska bir ¢alismada In-111 ile isaretli
DTPA-MG ile patolojik olarak CCK2R-pozitif lezyonlar
dedekte edilebilmistir ve c¢alismada In-111 DTPA-
MG (In-111 DTPA-Minigastrin) kullanimini sinirlayan
kismin fizyolojik olarak yogun CCK2R eksprese eden
mide tutulumu ile atihm gosterdigi bobrekler olmustur
(27). Baska bir galismada In-111 DTPA-MG’nin In-111
DTPA-OC’a gore dislik karaciger tutulumu gosterdigi
ve karaciger lezyon gorilintilemede Ustin oldugu
belirtilmisti (28). Daha sonraki calismalarda In-111 DTPA-
MG’nin enzimatik stabilitesini ve klinik performansini
artirabilmek adina In-111 DTPA-[D-GIu"-MG (MGO)
(Tablo 2) seklinde modifiye edildigine rastlamaktayiz.
Yapilan c¢alismada In-111 DTPA-MGO’in daha once
baska gorintileme teknikleri ile 75 MTK hastasinda
tespit edilen lezyonlar gorintileyebildigi belirtilmistir
(29). Minigastrin (MG) analoglarinin sCCK8’e gére CCK2
reseptorlerine yiksek afinite gostermesi ve daha disuk
karaciger, dalak tutulumu gostermesi sonraki ¢alismalari
MG analoglarinin  gelistiriimesine  yonlendirmistir.
Béhé ve Behr (29) In-111 DTPA-MGO ile gorintileme
yaptiklari calismada ilk kez 8 metastatik MTK hastasinda
Y-90 DTPA-MGO tedavi uygulamasi da gergeklestirmistir.
Gergeklesen ilk terapi deneyimi sonucunda ciddi bobrek

Tablo 2. (s)CCK8, (ns)CCK8 ve Minigastrin tiirevleri
CCK8 analoglan

CCK8: D-Asp-Tyr-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

sCCK8: D-Asp-Tyr(0SO3H)-Met-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

CCK8(Nle): D-Asp-Tyr-Nle-Gly-Trp-Nle-Asp-Phe-NH2

Minigastrin analoglari

MG: Leu1-Glu2-Glu3-Glu4-Glu5-Glu6-Ala7-Tyr8-Gly9-Trp 10-Met 11-Asp12-Phe 13-NH2

MGO: D-Glu1-Glu2-Glu3-Glu4-Glu5-Glu6-Ala7-Tyr8-Gly9-Trp10-Met11-Asp12-Phe 13-NH2

MG11: D-Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

Demogastrin 2 (N4-conjugate): N4-Gly-D-Glu-(Glu)5-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

H2-Met, APHO70: His-His-Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

Cyclo-MG1 (DOTA-conjugate): DOTA-DGlu-(Ala-Tyr)-D-Lys-Trp-Met-Asp-Phe-NH2(cycloDGlu-DLys)

MGDS5 (divalent; DOTA-conjugate): DOTA-Gly-Ser-Cys-(Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Nle-Asp-Phe-NH2)2

PP-F10 (DOTA-conjugate): DOTA-(D-GIn)6-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

PP-F11 (DOTA-conjugate): DOTA-(D-Glu)6-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2

PP-F11-N (DOTA-conjugate): DOTA-(D-Glu)6-Ala-Tyr-Gly-Trp-Nle-Asp-Phe-NH2
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toksisitesi ile karsilasmislardir (29). Sonraki yillarda
bobrek toksisitesini diistirmek amagli ¢ok sayida preklinik
calismalarin gergeklestirilmis oldugunu gdérmekteyiz.
Calismalarda yuksek bébrek tutulumunu poli-glutamik
asit veya jelofusin ko-injeksiyonu ile diisirdikleri tespit
edilmistir (30,31). Yapilan diger calismalarda MGO
diziliminden bébrek tutulumunda rol alan glutamik asit
dizilimleri gikarildiginda yani MG11 (Tablo 2) dizilimi
elde edildiginde 25 kat daha az bobreklerde tululum
elde edildigi, tumor/bobrek oraninda artis fakat in vivo
stabilitesinde ise diisis oldugu saptanmistir (32,33). Bu
durumu dizeltmek adina MG11 dizilimindeki H2Met,
H2Nle ile degistirildiginde bobrek tutulumunda disus
olsa da timor tutulumu ve farmakokinetik 6zelliklerinde
de dusts gozlemlenmistir. Klinikte gorlintlleme
amagcli hastaya uygulandigi calisma sonucunda tedavi
uygulamasi agisindan yeterli bulunmadigi bildirilmistir
(34). Dusuk in vivo stabilite sorununu ¢dzmek adina
siklik peptid dizilimi (cyclo-MG1), polyvalency (MGD5)
veya peptid dizilimine farkli non-iyonik-D-aminoasiti
eklenmesi (PP-F10) gibi yeni MG tirevleri ile calisiimistir.
Calismalar sonucunda iyonik D-aminoasit dizilimi
eklenen MG tlrevleri (PP-F11, PP11, CP04, MG48) (Tablo
2) yik sahibi peptid dizilimlerinin bobreklerde yiiksek
tutulum gosterir hipotezinin tam tersi olarak yuksek in
vivo saflik, bobreklerde distk tutulum ve iyilestirilmis
farmakokinetik 6zelligi gostermistir. Avrupa COST
BMO0607 aksiyonunda 12 tane MG tiirevi peptid alaninda
uzman farkh ¢alisma gruplari ile kapsamli olarak birbiri
ile kiyaslanarak cahsiimistir (35,36,37) ve Oncesinde
diger yayimlanan preklinik yayinlarinda (38,39) destegi
ile DOTA-PP-F11 (CP0O4) CCK2R reseptori eksprese eden
MTK hastalarinda kullanilma potansiyeli en yiksek MG
tlirevi olarak secilmistir. 2016 yilinda 75 yasindaki MTK
hastasinda Ga-68 DOTA-PP-F11 (CP04) vyapilan tetkik
bu potansiyeli dogrulamistir (40). Su anda rezekte
edilemeyen MTK hastalarinda radyoisaretli minigastrin
tirevleri ile 2 tane klinik calisma devam etmektedir. ilk
calisma ¢ok merkezli olup TRANSCAN cagrisi ile ERA-
NET proje GRANT-T-MTC bashgi ile desteklenmektedir.
Calismada oncelikli olarak In-111 PP-F11 (CP04) ile
biyodagilim ve dosimetri calismalari yapilacaktir. Elde
edilecek sonuglara gore Lu-177 CP0O4 uygulamasina
gecilecektir. ikinci calisma ise (NCT02088645) Lu-177
PP-F11N ile Faz | ¢alismalarini icermektedir. Calismada
Lu-177 PP-F11N ile metastaz gorintileme maksimum
tolere edilecek doz hesaplamasi ve yan etkiler tzerine
calisilacaktir. PP-F11N’deki “N” PP-F11 de bulunan in vivo
stabilite sorunu olan Met aminoasitinin Nle aminoasit
ile yer degistirmis halini ifade etmektedir. Su anda 2
¢alismaya ait sonuglar da yayimlanmamistir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptoriine

Hedefli Radyoligandlar

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptorleri (GLP-1R)
instlinomalar, gastrinomalar ve feokromositomalar gibi
patojilerde yliksek oranda eksprese edilirler. Fizyolojik
olarak da endokrin pankreas, bagirsak, akciger, bobrek,
meme ve beyinde eksprese edilirler (41,42,43).
insiilinoma pankreas beta hiicrelerinden kaynakli
hiperinsilinemik hipogliseminin enyaygin sebebiolan bir
neoplazidir. insiilinomalarin yaklasik %90'i benign, tekli,
intrapankreatik ve boyutlari 2 cm’nin altindadir, yaklasik
%10’u malign ve cokludur (43,44). Benign NET olmalarina
ragmen disik yogunlukta sstr eksprese ederken yiksek
yogunlukta GLP-1R eksprese ettikleri belirtilmistir
(42,45). Malign instlinomalarin ise goérintilemeye
yeterli olacak yogunlukta sstr'yi ve yok denilecek
kadar az GLP-1R’yi eksprese ettikleri belirtilmistir
(46). Bununla birlikte GLP-1R’yi hedef alan SPECT-
exendin-4 analoglarinin (6rnegin; [Lys*°(Ahx-DTPA-(™)
In)NH2]exendin-4, Lys*°(Ahx-HYNIC-°°"Tc/EDDA)
NH:]-exendin-4 ) (47,48) positron emisyon tomografisi
(PET)-exendin analoglarinin (6rn; [Lys*°(®8Ga-DOTA)]
exendin-3, ©%8Ga-DO3A-VS-Cys(40)-Exendin-4, 64Cu-
BaMalSar-exendin-4 and ®*Cu-Mal2Sar-(exendin-4)2,
'8F-Exendin-4) malign insilinoma gorintilemesinde
de kullanilabilecegi belirtilmistir (49,50,51,52). Ayrica
bu durum dolayisi ile elde edilecek negatif gorintiler
maligniteyi gosterebilir. Bu nedenle inslilinomalarin
goruntilenmesinde hem GLP-1R radyoligandlari hem
de sstr-2 radyoligandlarinin  kullanimi  6nerilebilir.
Benign insllinomalarin ilk basamak tedavisi cerrahi
eksizyondur fakat c¢ok kigiuk boyutta olmalari
lokalizasyonlarinin  belirlenmesini  zorlastirmaktadir.
PET ve tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT)
tetkikleri kiiclk lezyonlarin gértntilenmesinde yiksek
in vivo duyarliiga ve ¢ozlinlirlige sahiptir. Dolayisiyla
SPECT ve PET goriintileme amacgh GLP-1R’yi hedefleyen
radyoligandlar ile bir ¢cok preklinik ve klinik calismalar
devam etmektedir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptoriine
Hedefli Radyoligandlarin Klinikte Kullanimi

Klinikte GLP-1R’ye hedefli inslilinoma gorintilemesini
ilk kez 2008 yilinda yayimlanan ve 2 hastaya uygulanan
[Lys*°(Ahx-DTPA-"In)NH:]-exendin-4 radyofarmasotigi
ile gérmekteyiz (53). GUnimuzde bu konu hakkinda
cok merkezli bir cok klinik arastirma devam etmektedir.
Yapilan 6ncelikli calismalarda DTPA veya DOTA ile Ahx
aracihgi ile modifiye edilmis [Lys*°(Ahx-DTPA-""In)NH.]-
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exendin-4 veya [Lys*°(Ahx-DOTA-™In)NH]-exendin-4
radyoligandlari ile daha 6nce geleneksel goriintileme
teknikleri ile saptanamayan instlinomalarin belirgin bir
sekilde saptandiklari belirtilmistir. In-111’in fiziksel yari-
Omrindndn uzun olmasi cerrahi operasyon sirasinda
gama prob ile lezyonun tespitine olanak saglamistir
(53,54). Ek olarak 30 hastada yapilan bu calismalarda
[Lys*®-(Ahx-DTPA-"In)NH.]-exendin-4 SPECT/BT’nin,
BT/manyetik rezonansa gore insiilinoma lezyonlarini
saptamada daha duyarh oldugu ve endojenik
hiperinsilinemik  hipoglisemi  hastalarinin  tedavi
yonetiminde degisiklige gidilmesine neden oldugu
belirtilmistir (54). [Lys40(Ahx-HYNIC-°™Tc/EDDA) NH:]-
exendin-4 ile yapilan klinik ¢alismalarda ise In-111’e
nazaran gorintl kalitesi artmis oldugu, 11 hastada
diger klasik gortntileme yontemleri ile belirlenemeyen
benign insilinoma lezyonlarinin bulunma duyarhlik
ve 0zgllligi %100 olarak  degerlendirilmistir
(48). Devaminda 40 hipoglisemili hastada vyapilan
[Lys?°(Ahx-HYNIC-°°™Tc/EDDA)NH:]-exendin-4
SPECT/BT gorintilemesinde 28 hastada lezyonlar
goriintilenebilmistir (55). Lys**-(Ahx-DTPA-™"In) NH-]-
exendin-4 gorintilemesindeki gibi bu calismada da
ylksek bobrek tutulumu tespit edilmistir. 2014 yilinda
yayimlanan bir olgu sunumunda ciddi hipoglisemisi olan
hastada bilgisayar tomografisi, ultrason, F-18 FDG PET/
BT, C-11 HTP PET/BT ve Oktreoscan ile kesin sonug elde
edilememis ve Ga-68 DO3A-VS-Cys*°-exendin-4 PET/BT
ile yapilan goruntilemede ¢oklu karaciger metastazlari
ile diger lezyonlar dedekte edilebilmistir (50). [Nle™,
Lys*°(Ahx-DOTA-"In)NH:]-exendin-4 ve [Nle',Lys*°(Ahx-
DOTA-%8Ga)NH:]-exendin-4 endojen hiperinsilinemik
hipoglisemisi olan 5 hastada karsilastiriimistir (56).
[Nle™, Lys*(Ahx-DOTA-*8Ga)NH.]-exendin-4 ile 4
hastada dogru sekilde lezyonlar tespit edilirken [Nle™,
Lys*°(Ahx-DOTA-""In)NH:]-exendin-4 ile 2 hastada dogru
olarak lezyonlari tespit etmislerdir. Nle™, Lys*°(Ahx-
DOTA-%8Ga)NH]-exendin-4  sakh  kalmis  benign
instlinoma lezyonlarini dedekte edebilirlik sensitivitesi,
yuiksek lezyon /arka plan orani, kisa stirede daha dusik
dozda islem olanagi saglamasi avantajlarindan dolayi
favori ligandlar arasindadir ve ginimizde Faz /111
calismasi devam etmektedir (NCT02127541).

Benign instlinoma lezyonlarinin kiigiik boyutlu olmasi
nedeni ile klinik olarak dedeksiyonu zorlu olmaktadir.
GilnlUmiuzde GLP-1R’yi hedefleyen exendin-4 analoglari
ile ¢ok merkezli klinik c¢ahsmalar (NCT03189953,
NCT03785275, NCT03917238, NCT03182296,
NCT03785236, NCT02542059, NCT03768518) devam
etmektedir. Bununla birlikte mevcut radyoligandlarin

bobrek tutulumunun azaltilmasi ve agonist olmasindan
kaynakli yan etkilerin azaltilmasi yoniinden daha ¢ok
gelistiriimeye gereksinimleri bulunmaktadir (57).

Glikoz-bagimh insiilinotropik
Reseptoriine Hedefli Radyoligandlar

Son yillarda glukoz-bagimh instlinotropik
polipeptit reseptorleri (GIP-R) genis spekrumda
insan gastrointestinal ve bronsial NET’lerde eksprese
edildigi tespit edilmistir. ilging sekilde GIP-R’nin yiiksek
oranda ekspresyonu sstr ve GLP-1R reseptor negatif
malignitelerde bulunmustur (58). Bu durum GIP
tlrevi radyoligandlarin sstr radyoligandlarina ve GLP-
1R radyoligandlarina alternatif veya tamamlayici rolu
vermektedir. GUnlimuzde bu alanda yapilan ¢alismalar
hala preklinik diizeydedir. Bu konuda en yeni ¢alisma
2021 yilinda yayimlanmistir. Calismada Ga-68 S02-GIP-T4
ile insan GIP-R hiicre kiltlirinde afinite ve spesifisite
cahsmalari ile preklinik in vivo biyodagilim calismalari
yapilmistir. Calisma sonunda Ga-68 S02-GIP-T4 NET'lerin
GIP-R’yi hedefleyerek NET’lerin gorintiilemesinde
glvenli ve non-invazif oldugu sonucuna variimistir (59).

Polipeptit
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