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OZET

Amacg: Noroendokrin tiimor (NET) karaciger metastazi olan hastalarda, Lutesyum-
177 (Lu-177 DOTATATE) peptid reseptor radyoniiklid tedavisi (PRRT) sonrasi
Yttrium-90 (Y-90) radyoembolizasyonu yapilan hastalarda tiimor vaskiilaritesindeki

degisimi degerlendirmek.

Gere¢ ve yontemler: Enstitimiizde Mart 2010 - Aralik 2021 tarihleri arasinda
toplam 36 NET karaciger metastazi hastasina radyoembolizasyon iglemi uygulandi.
Hastalar iki gruba ayrildi: Radyoembolizasyondan 6nce Lu-177 PRRT alan hastalar
(22 hasta) ve sadece Y-90 radyoembolizasyonu alan hastalar (14 hasta). Y-90
radyoembolizasyonundan Once, her hasta tedavi planlamasi ve makroagregasyonlu
albiimin (MAA) enjeksiyonu i¢in anjiyografik olarak degerlendirildi. Her hastanin
anjiyografik timor vaskiilaritesi 4 sinifa ayrildi. Bu siniflandirma igin ilk MAA
enjeksiyonunun dijital ¢ikarma anjiyogramlari kullanildi. Lu-177 PRRT alan ve bu
tedaviyi almayan hastalarin vaskiilaritesini karsilastirmak amaciyla Mann Whitney U

testi yapildi.

Bulgular: Timorlerin vaskiilaritesi, sadece Y-90 radyoembolizasyonu ile tedavi
edilen hastalarda, Y-90 radyoembolizasyonundan once Lu-177 PRRT ile tedavi
edilen hastalara kiyasla anlamli  derecede yiiksekti (p=0.005). Y-90
radyoembolizasyon oncesinde Lu-177 PRRT uygulanan hastalarda, 22,3 GBq
tizerindeki toplam PRRT dozu, %94 duyarlilik, %50 6zgiilliik ile daha diisiik tlimor
vaskiilaritesi ile iligkili bulundu. Lu-177 PRRT ile Y-90 radyoembolizasyonu
arasinda 7,5 aydan fazla bir siire varsa % 75 duyarlilik, %61,1 ozgillik ile
vaskiilaritenin yeniden kazanildig1 gozlendi. Vaskiilarite derecelendirmesinde ¢ift kor

gozlemci arasinda mitkemmel bir uyum varda.

Sonug: Caligmamiz, NET karaciger metastazlari igin Y-90 radyoembolizasyonundan
once Lu-177 PRRT alan hastalarda vaskiilaritenin azaldigin1 gdstermektedir. Bu
verilerin timor yanit oranlari iizerindeki etkisinin gosterilmesi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler : Noroendokrin timér, Lu-177 DOTATATE, Yttrium-90
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the change of tumour vascularity in Yttrium-90 (Y-90)
radioembolization after Lutetium-177 (Lu-177 DOTATATE ) peptide receptor
radionuclide therapy (PRRT) in patients with neuroendocrine tumor (NET) liver

metastases.

Material and methods: A total of 36 NET liver metastases patients underwent
radioembolization procedure at our institute from March 2010 to December 2021.
Patients were diveded into two groups: patients who received Lu-177 PRRT before Y-
90 radioembolization (22 patients) and only Y-90 radioembolization (14 patients).
Before Y-90 radioembolization, each patient was angiographically evaluated for
therapy planning and macroaggregated albumin (MAA) injection. Each patient's
angiographic tumor vascularity was categorized into 4 grades. Digital subtraction
angiograms of the first MAA injection is used for this categorization. Mann Whitney
U test was used to compare the vascularity of patients who recieved Lu-177 PRRT and

who did not recieved this treatment.

Results: The vascularity of tumors were significantly higher in patients who treated
with only Y-90 radioembolization comparing to the patients treated with Lu-177
PRRT before Y-90 radioembolization (p=0,005). At Lu PRRT before Y-90
radioembolization group, PRRT dose above 22,3 GBq is associated with lower tumor
vascularity with a % 94 sensitivity, % 50 specifity. Regaining of vascularity is
observed if there is more than 7,5 months time period between Lu-177 PRRT and Y-
90 radioembolization with a 75 % sensitivity, 61,1% specifity. There was excellent

agreement between the two blinded observers in vascularity grading.

Conclusion: Our study demonstrates decrease of vascularity in patients who received
Lu-177 PRRT before Y-90 radioembolization for NET liver metastases. Further

studies regarding effect of decrease in response rates are warranted.

Keywords  :Neuroendcrine  tumor, Lu-177 DOTATATE,  Yttrium-90
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1. GIRIS VE AMAC

Noroendokrin tiimorler viicudun birgok farkli yerinde izlenen karacigere
siklikla metastaz yapabilen oldukga vaskiiler tiimorlerdir. Gliniimiizde primer
timoriin kendisine ve karacigerdeki metastazlara yonelik uygulanan bir¢ok tedavi
secenegi bulunmaktadir. Ozellikle medikal tedavide kullamlan anjiogenez
inhibitorleri, sinyal iletim inhibitorleri ve diger yeni nesil hedefe yonelik ajanlar
timor anjiogenezini inhibe ederek vaskiilarizasyonda azalmaya neden olmaktadir.
Bunun disinda primer tiimor ve Karaciger metastazlari icin cerrahi, medikal tedavi,
lokal ablatif yontemler ve intraarteriyel tedavi yontemleri gibi bircok tedavi metodu
mevcuttur. Karaciger parankiminin agirlikli olarak portal venden kanlanmasi ve
karaciger metastazlarinin agirlikli olarak hepatik arterden beslenmesi intraarteryel
tedavilerin on plana ¢ikmasinda 6zellikle etkili olmustur. NET lerin yiiksek oranda
vaskiiler olmasi o6zellikle selektif intraarteryel tedavilerin, tedavi planlamasinda
giniimiizde gittikce daha ¢ok ©On plana ¢ikmasmi saglamistir. Transarteryel
embolizasyon (TAE), transarteryel kemoembolizasyon (TAKE), transarteryel
radyoembolizasyon (TARE,Yttrium-90) en ¢ok bilinen ve uygulanan selektif

intraarteryel tedavi metodlaridir.

NET’ler oldukga vaskiiler ve daha ¢ok arteryel yollarla beslenen tiimorlerdir.
Karacigere metastaz yapan bu timorler igin uygulanan selektif arteryel tedavilerden
Yttrium-90 (Y-90) tedavisi, temelde tiiméral dokunun beslendigi hepatik arter dalinin
selektif olarak kateterize edilip, hepatik arter yoluyla verilen Y-90 partikiillerinin
hedef dokuda tahribata yol agmasi1 ve tiimoral dokunun bu sekilde kiiclilmesi esasina
dayanmaktadir [1,2]. Bu yolla NET karaciger metastazi olan hastalarda, timor
boyutlarinda kii¢iilme, semptomlarda iyilesme ve yasam siirelerinde uzama

saglanmaktadir.

Peptit Reseptor Radyoniiklit Terapisi (PRRT) olarak bilinen Lu-177 DOTA-
TATE tedavisi, tiimore spesifik reseptorlere, afinitesi yiiksek radyo isaretli peptitlerin
intraven6z yoldan ile sistemik yoldan verilmesiyle gergeklestirilen internal

radyoterapi esasina dayanan bir tedavi yontemi olup gilinlimiizde 6n plana ¢ikan non-

1



invaziv sayilabilecek yontemlerden bir digeridir [3-5]. Lu-177 PRRT tedavisi Y-90
‘dan farkli olarak hem karaciger metastazlarina hem de primer tiimoriin kendisi
tizerinde etki etmektedir. Bu tariflenen iki tedavi seklinin , ozellikle cerrahi
yapilamayan olgularda minimal invaziv olarak uygulanmasi, hasta konforunu cok

bozmamasi ve yasam siirelerinin uzatilmasi gibi biiyiik avantajlart mevcuttur.

Arastirmamizda Enstitlimiizde tedavi gérmiis olan, Mart 2010 - Aralik 2021
tarihleri arasinda NET karaciger metastazi olan toplamda 36 hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Amacimiz, Y-90 tedavisi planlanan bu hastalar arasinda, Y-90 tedavisi
oncesinde Lu-177 PRRT tedavisi alan ve almayan hastalarin vaskiiler
gradelemelerindeki degisimi incelemek ve bu degisimin tedavi yanitina olan olasi
etkilerinin (cerrahi, medikal ve minimal invaziv gibi tedavi se¢enekleri olan) bu hasta

grubundaki tedavi stratejisi (siralamasti) tizerine olas1 etkilerini tartismaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karaciger segmental anatomisi

Karaciger insan viicundaki en biiylik organ olup, batin sag iist kadranda
diafragmanin altinda yerlesim gostermektedir. ikili kan akimi ile beslenen tek
parankimat6z organ olan karacigerde portal ven karaciger kan akiminin yaklagik
%75’ini  karsilarken hepatik arter ise yaklasik %25’ini karsilamaktadir [6].

Karacigerin venoz drenaji ise hepatik venler tarafindan gergeklestirilmektedir.

Karaciger iist ve lateral ylizeyir diafragma ile sinirlanmaktadir. Medial
kesimde 6zofagus ve mide ile inferior kesiminde transvers kolon, duodenum, sag
bobrek, sag siirrenal bez ile komsuluk gostermektedir. Mide gastrohepatik ligament
veya omentum minus araciligiyla lig. venosum’a yapisarak karaciger ile baglanti
kurmaktadir. Transvers kolon ve c¢ikan kolon karaciger ile yakin komsuluk
gostermektedir. Foramen Winslow abdominal bosluk ile omentum minusu birbirine
baglanmasin1 saglar. Duedonum ve karaciger hepatoduedonal ligament ile
birbirlerine baglanmaktadir. Hepatoduodenal ligament igerisinde hepatik arter, portal
ven ve ana safra kanali bulunmakta olup porta hepatisten karacigere giris

yapmaktadir [7].

Karacigeri saran yapiya Glisson kapsiilii denilmekte olup anterior ve posterior
yapraklara ayrilarak diafragmaya tutunmaktadir. Diafragmatik ylizdeki peritoneal
duplikasyonlar koroner ligament olarak adlandirilmakta olup bu ligamentler
karacigerin diafragmaya tutunmasini saglar. Bu ligamentler arasinda kalan peritondan
yoksun karaciger yiizeyine area nuda adi verilir. Koroner ligamentin her iki
kenardaki smirlarin1 sag trianguler ve sol trianguler ligamentler olusturmaktadir.
Falsiform ligament ise koroner ligamentin tam ortasindan ¢ikip anterior yonde
karaciger yiizeyini diafragma, batin 6n duvar1 ve umblikusa baglayan ince bir bagdir.
Falsiform ligamentin alt kenar1 boyunca gdbekten umblikal fissiire kadar uzanan

umblikal venin artig1 olarak bilinen Ligamentum teres hepatistir. Karacigerin sol arka



yiizeyinde sol portal venden sol hepatik vene ve VCI’a dogru uzanan ligament ise

ligamentum venosum (sinus venosus kalintist)dur.

Couinaud klasifikasyonuna gore, karaciger sekiz fonksiyonel segmentten
olusur. Her segmentin kendine ait hepatik arter dali, portal dal ve safra kanalindan
olusan portal pedikiili mevcuttur. Segment II, III ve IV birlikte karacigerin sol
lobunu olusturur. Sol lob lateral kesimini segment Il ve Ill olusturmakta iken
Segment IV sol lobun medial kesimini olusturur. Karacigerin fonksiyonel sag lobu,
sag hepatik ven yolu boyunca 6n segment olan V ve VIII segmentlerinden ve arka
segment olan VI ve VII segmentlerinden olusur. Kaudat lob olarak adlandirilan
Segment | karacigerin dorsal porsiyonunu olusturmakta olup posteriorda VCI
sarmaktadir [8] [Sekil 1].

Falciform
ligament

Sekil 1. Karacigerin segmental anatomisinin saat yoniinde numaralandiriimasi
(http://radiologyassistant.nl)

2.1.2. Karaciger Arteryel Anatomisi

Colyak trunkus, T12-L1 intervertebral diski seviyesinde abdominal aortanin
anteriorundan koken alir. ik olarak sol gastrik arteri veren bu arter, sonrasinda ana
hepatik arter ve splenik arter olmak tizere iki dala ayrilir. Alisilagelmis olan ¢olyak
arter anatomisi toplumun %70’inde bulunmakta olup ¢ok sayida anatomik varyantlari

da mevcuttur.



Colyak arterden % 95 oraninda koken alan ana hepatik arterin terminal dallari
a.gastroduedonalis ve a.hepatika propriadir. A.hepatika propria karaciger igerisinde
portal venin anterior kesiminde uzanarak parankim igerisine sol, orta ve sag hepatik
arter dallarim1 vererek uzanir. Siiperior mezenterik arterden (SMA) dan koken alan
sag hepatik arter en sik goriilen hepatik arter varyantidir. ikinci olarak en ¢ok izlenen
varyant sol hepatik arterin sol gastrik arterden orjin almasidir. Kadavralar iizerinde
caligilarak belirlenen bu varyasyonlarin siniflamasit Michels tarafindan 10 alt tipe ve
Hiatts tarafindan 6 alt tipe ayrilmis olup Michels simiflamasina ait tablo ve resimler

gosterilmistir [9] [Tablo 1] [Sekil 2].

Tablo 1. Michels klasifikasyonuna gore hepatik arterin varyasyonlari

Tipler Siklik(%) Tanim Tipler | Sikhk(%) Tanim
I 55 Standart VI 7 Aksesuar SMA['dan
cikan RHA
1 10 Replase LHA VII 1 Aksesuar LHA ve
RHA
II1 11 Replase RHA VIII 2 Aksesuar RHA ve
Replase LHA veya
Aksesuar LHA
v 1 Replase RHA | IX 4,5 AHA SMA’e replase
ve LHA
\Y% 8 Aksesuar LGA | X 0,5 AHA 1L.GA’e replase
‘den cikan
LHA
AHA: Ana hepatik arter, RHA: Sag hepatik arter, LHA: Sol hepatik arter, LGA: Sol gastrik arter,
SMA: Superior mezenterik arter




Middle Lot Lett
hepatic hepatic gastric
art artery

TYPE 1 (55%)

TYPE 2 (10%) TYPE 3 (11%) TYPE 4 (1%)

Accessory LHA Accessory LHA

Al RHA
cceTory Accesfory RHA

TYPE 5 (8%) TYPE 6 (7%)

TYPE 7 (1%) TYPE 8 (2%)

Celiac trunk

Comrhon
hepatic
artery

TYPE 9 (4.5%)

TYPE 10 (0.5%)

Sekil 2. Hepatik arterin sematik ¢izimleri

(A. Asokan', F. Abubacker Sulaiman®, A. RAJENDRAN? A. CHELLADURALI', V. K. Jagan*, A. N. PARIMALAI®, N.
Chidambaranathan®; *CHENNAI/IN, 2Chennai, TN/IN, *Chennai, TA/IN, “Coimbatore/IN, *Chennai, Tamil Nadu/IN)

2.1.3. Karaciger venoz anatomisi

Portal ven; hepatoduodenal ligament igerisinde, hepatik arter ve koledokun
arka komsulugunda yerlesim gostermektedir. Porta hepatis diizeyinde sag ve sol
olmak {iizere iki ana dala ayrilir. Sag ana portal ven sonrasinda anterior ve posterior
dallarina ayrilarak anterior dali ile segment 5 ve 8’1, posterior dali ise segment 6 ve
7’yi besler. Sol ana portal ven ise ligamentum teres hepatisin medialinde yatay seyir
gosterip ana govdesi ile segment 2 ve 3’1 beslerken, inferior ve/veya superior dallar
segment 4’1 beslemektedir. Kaudat lobun beslenmesi sag ve sol ana portal venden
gelen dallarla olmaktadir. Tip 1 simiflandirma olarak tariflenen bu vendz anatomik

yapinin haricindeki diger farkliliklar varyatif olarak kabul edilmektedir. Toplumun
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%65-80 lik bir kesiminde multidedektor BT ve rekonstriiksiyon goriintiileri

araciligryla yapilan ¢aligmalarda tip 1 anatominin oldugu gosterilmistir [10,11].

Karacigerin vendz drenaji 3 biiyiik hepatik ven ile saglanmakta olup bunlar;
sag hepatik ven, orta hepatik ven ve sol hepatik ven. Sag hepatik ven sag lobu, orta
hepatik ven sol lob medial segmenti, sol hepatik ven ise sol lob lateral segmenti drene
eder. Populasyonun biiyiik bir kisminda sol ve orta hepatik venler birleserek ortak bir
trunkus olusturup inferior vena kavaya acilirlar. Kaudat lobun VCI ya direkt venoz

drenaj1 mevcuttur [12].

2.1.4. Karaciger bilier anatomisi

Klasik biliyer anatomi toplumun sadece  %58’inde izlenmekte olup,
varyasyonlar olduk¢a sik goriilmektedir [13]. Karacigerin sag lob posteriorunun
drenajin1 saglayan sag posterior safra kanali ile karacigerin sag lob anterior
segmentinin drenajini saglayan sag anterior safra kanali birleserek sag ana safra
kanalini olusturur. Karacigerin sol lob segmentlerinden gelen dallar ise birleserek, sol
ana safra kanalin1 meydana getirir. Sag ve sol ana safra kanallarmin birlesmesi
sonucu ana safra kanali olugur. Kaudat lobun safra drenaji ise genellikle sol ana safra
kanalina olup az bir oranda da sag ana safra kanalina olur. Sistik kanal genel olarak
ana safra kanalinin lateral kesimine agilmaktadir [14]. Ana safra kanali sistik kanal
bileskesinden itibaren koledok olarak isimlendirilmektedir. Koledok hepatoduodenal
ligament igerisinde seyir gostererek, portal venin anteriorunda, hepatik arterin ise
lateral komsulugunda yer alir. Ana pankreatik kanal ile birlesen koledok duodenum
2. kitasina acilir. Vakalarin bir kisminda ise koledok ve ana pankreatik kanal
duodenuma  farkli  noktalardan agilirlar.  Arastirmacilar  biliyer  sistemin

varyasyonlarini genellikle sag posterior safra kanalin1 temel alinarak siniflandirmistir

[15].

2.1.5. Karaciger lenfatikleri

Karaciger viicuttaki lenf sivisinin yaklagik %15-20’sini iiretir. Hepatik lenf
stvist perisinuzoidal Disse araliklarindaki bosluklardan portal traktustaki birinci
diizey lenfatik pleksuslara drene olmaktadir. Hepatik lenf sivisi hiicre ve protein

bakimindan zengindir. Karacigerin esas lenfatik drenajini hepatik arter etrafindaki



hepatik ve c¢olyak nodlari alir [16]. Ayrica falsiform ligament ve epigastrik
damarlardan parasternal nodlar, karaciger yiizeyinden sol gastrik nodlar ve karaciger
periton ile kapli olmayan ¢iplak yiizeyinden posterior mediastinel nodlar araciligiyla

drenaj saglanmaktadir.

2.1.6. Karaciger innervasyonu

Karacigerin ve biliyer sistemin innervasyonu T7’den T10’a kadar uzanan
sempatik lifler ve her iki vagustan orjin alan parasempatik lifler vasitasiyla
gerceklesmektedir [17]. Karacigerin kapsiil innervasyonu frenik sinirler tarafindan
saglanmasi nedeniyle karaciger parankiminin akut distansiyonundan kaynaklanan

agrilar sag omuzda hissedilir.

2.1.7. Karaciger embriyolojisi ve histolojisi

Gebeligin 3. haftasinda endodermal epitelden bir ¢ikinti olarak karacigerin
onciil yapist olusur (hepatik divertikiil olarak da bilinir). Bu ¢ikinti, hizli bir
bicimde sayisal artis gosteren ve septum transversumu penetre eden hiicre
kordonlarindan olusur. Primitif hiicre kordonlari birbiri ile anastomoz yapar [18].
Hepatik divertikiil ve gelecegin duodenumu arasindaki bag ana safra kanalini
olusturmak iizere daralip, ana safra kanalindan digsa uzanim gosteren bir cep, sistik
kanal1 ve safra kesesini olusturur. Vitellin venler yolk salktan sinus venosus’a kani
tasir ve gelecekte duodenum olacak 6n bagirsak boliimiiniin ¢evresinde vendz bir ag
olusturarak gelismekte olan hepatik sinuzoidlere dokiiliirler. Bu vitellin venler
sonrasinda portal ven, siiperior mezenterik ven ve splenik venleri olusturacak
sekilde birlesirler. Erken donemde ¢ift umblikal venler oksijenize kani fetusa
tasirlar. Tlk etapta umblikal venler sinus venosus’a drene olmakta iken, 5. haftada
hepatik sinuzoidlere drene olmaya baglarlar. Sag umblikal ven bir siire sonra
kaybolur. Sol umblikal ven ise daha sonra direkt hepatokardiak kanala drene olur,
duktus venosus araciligi ile hepatik sinuzoidleri bypass eder. Eriskin karacigerinde
sol umblikal ven artigi ligamentum terese doniismekte olup bu da falsiform
ligamentin igerisinde umblikal fissiire dogru ilerler. Duktus venosus artigi ise
karaciger sol lobu altinda kiiciik omentumun bitimi noktasinda ligamentum
venosum’u olusturmaktadir. Gelismekte olan hepatik sinuzoidler ve aktif

hematopoeze de sekonder olarak karaciger gestasyonun 10. haftasinda viicut



agirhgmm  %]10’unu  olusturur. Intrauterin  dénemin son 2 aymda hepatik
hematopoiezis azalir ve boylece karaciger agirligr viicut agirliginin %5’ine iner.
Karacigerde safra olusmasi, safra kesesi ve safra kanallarinin gelisimiyle birlikte
safranin 6n bagirsaga drene olmaya baslamasi gestasyonun 12. Haftasi itibariyle
gerceklesmektedir [19,20].

Karaciger parankiminde ¢ temel Thiicre grubu bulunmaktadir ;
hepatositler, biliyer hiicreler, Kuppfer hiicreleri. Karaciger lobiil olarak adlandirilan
anatomik {initelerden olusur. Her lobiil merkezinde santral ven ve bu venin
etrafinda dizilmis hepatositler bulunur [19]. Lobiiliin ¢evresinde portal yollar yer
almaktadir. Portal yollarin icerisinde portal veniiller, safra kanalciklari, hepatik
arterioller, lenfatikler ve sinirler mevcuttur. Siniizoid endoteli ve hepatositler arasi

bosluga Disse aralig1 denilmektedir [20].

Disse araliginda karaciger lenfi olusur. Disse araliginda ayni zamanda esas
gdrevi yag depolamak olan yildiz bigimli ito hiicreleri bulunur. Endotel tabakasini
olusturan hiicreler arasinda Kuppfer hiicreleri vardir [19]. Kuppfer hiicreleri

makrofaj kokenli olup fagositozun yapilmasindan sorumludur.

2.1.8. Karaciger fizyolojisi

Viicud metabolizmasinin biiyiilk kismmin koordinasyon ve regiilasyonu |,
barsaklardan dénen kanin depolanmasi ve filtre edilmesi, safranin sentezlenip
safra  kanallar1 aracihigi ile gastrointestinal sisteme gegisi karacigerin esas

fonksiyonlaridir [21].

Karacigerde galaktoz ve fruktozdan glikoz iiretme, glikojen depolama gibi
karbonhidrat metabolizmasini diizenleyici pek ¢ok reaksiyon gerceklesir [22,23].
Karaciger kendisi i¢in gerekli olan proteinleri ve plazma proteinlerini
sentezlemektedir [23]. Ayrica protein katabolizmasi sonucu olusan amonyagin
lireye doniislimiinii saglar [24]. Karacigerde esansiyel olmayan aminoasitlerin
sentezi ve bazi aminoasitlerin birbirine doniisiimleri gergeklesir [20]. Yag asitlerinin
hizli beta oksidasyonu ve asetoasetik asit olusumu, silomikronlar basta olmak

tizere, HDL, LDL ve VLDL gibi lipoproteinlerin sentezi, kolesterol ve



fosfolipidlerin sentezinin biiyiik bir kismi, karbonhidrat ve proteinlerin yaglara
cevrilmesi karaciger tarafindan gergeklestirilmektedir. Karbonhidrat ve proteinlerin
yaga donlisimi karacigerde gerceklesmektedir. Ayrica karacigerde fosfolipit
sentezi gergeklesir. Viicuttaki demir bliyiik oranda karacigerde ferritin olarak
depolanir. Karaciger hiicrelerinde bulunan apoferritin, demirin depolanmasini
saglamaktadir [25]. Hormonlarin biiyilk kismi ve elektrolitler karacigerde
yikima ugrar ve viicuttan uzaklastirilir. Karacigerde oksidasyon, metilasyon,
asetilasyon, esterifikasyon ve konjugasyon gibi detoksifikasyon islemleri

gergeklesir.

Karaciger, retikiiloendotelyal sistemin biiyiik bir kisimini olusturan Kuppfer
hiicreleri sayesinde biiyiik bir filtre islevi goriir. Kupfer hiicreleri kandaki bakteriler
ve diger artiklarin temizlenmesini saglar. A, D, E, K gibi yagda ¢oziinen ve suda
¢oziinen B12 vitaminleri karacigerde depolanir [23]. Kanin pihtilasmasinda gorev
alan  proteinlerin  ¢ogu  karacigerde sentezlenir. Bu proteinler fibrinojen,
protrombin, V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII. Faktorlerdir [23]. Karaciger kandaki
plazminojen  aktivatorlerini  uzaklastirarak ve kontrolsiiz fibrinolizi engeller.
Embriyolojik donemde eritrosit, eritroblast, megakaryosit ve miyelositler
karacigerde iretilmektedir. Dogumdan sonra bu hiicrelerin tiretimi kemik iliginde
gergceklesmekte olup yetersiz tiretim durumlarinda karaciger tekrardan iiretime
gecer. Safranin iiretimi de karacigerde gerceklestirilir [20]. Safra;konjuge billirubin,
safra  asitleri, safra pigmenti, fosfolipitler, kolesterol, protein, inorganik
elektrolitler ve sudan olusur. Bir giinde salgilanan safra miktar1 yaklagik 500-1500
ml> dir. [26]. Safra asitleri sayesinde kolesterol viicuttan atilmis olur. Safranin

biiyiik kismi distal ileumdan tekrar geri emilir.

2.2. Noroendokrin tiimorler

2.2.1. Tarih¢e ve Tanim

1870 yilinda Alman fizyolog Rudolf P.H. Heidenhain (1834-1897) ,
oksintik, ana ve enterik hiicrelerden ayr1 bir grup gastrointestinal hiicrenin varligini
kesfeden ve "sar1" kromat boyama Ozelliklerine fark eden ilk kisiydi. 1897'de Rus
anatomist ve histolog Nikolai K. Kultschitzky (1856-1925) tarafindan bu tanim
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genigletilerek kullanilmaya devam etmistir. Daha sonra Carmelo Ciaccio (1877—
1956) 1907 yilinda “enterokromaffin” terimini ortaya attt ve bu terimi kullandi.
1914'te Fransiz cerrah Antonin Gosset (1872—1944) ve Fransiz-Kanadali patolog
Pierre Masson (1880-1959) giimiis boyama teknikleri kullanarak karsinoid
tiimorlerin argentaffin boyama 6zelliklerini gosterdiler ve bu sayede bu hiicrelere

argentaffin hiicreler adin1 vermislerdir [27].

1907 yilinda Oberndofer ilk defa “karsinoid” terimini kullanmistir [28,29].
Bu tiimorlerin gériiniimlerinin karsinomlara benzemesine ragmen karsinom kadar
agresif olmadigimi diisiinmesi nedeniyle “karsinoid” terimini kullanmigstir. 1953
yilinda Lembech karsinoid tiimoérlerde serotonin igerdigini gostermis ve 1955°de
Page ve ark. bu hastalarda 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) in idrarda arttigini
belirlemislerdir [30]. “Karsinoid tiimér, APUDoma, endokrin neoplasm,
noroendokrin timor” gibi birbirinden farkli adlandirmalarla anilan bu tiimor grubu

daha sonrasinda “noroendokrin timér” basligi altinda siniflandirilmistir [31,32].

Noroendokrin tiimdrler farkli organlarda ortaya ¢ikan ve viicutta yaygin
bulunan noéral krest kokenli diffiiz ndroendokrin sistem (DNES) hiicrelerinden
kaynaklanan tiimorlerdir [33]. DNES hiicreleri daha c¢ok gastrointestinal,
bronkopulmoner sistem, genitotiriner sistemlerde goriilirken nadir olarak da
santral sinir sistemi, larinks, meme parankimi, tiroid, paratiroid gland adrenal bez

ve hipofizde izlenmektedir [34].

Gastroenteropankreatik  timorler [GEP-NET: insiilinoma, gastrinoma,
Vasoaktif intestinal peptid (VIP)oma]; katekolamin sekresyonu yapanlar
(feokromasitoma,paraganglioma,ganglionéroma,gangliondroblastoma,ndroblastom)
; meduller tiroid karsinomu, kromofob pituiter adenom, kiiclik hiicreli akciger
kanseri, Merkel hiicreli tiimorler olarak siniflandirilabilir [35]. Salgiladiklar
peptid hormonlart tanisal biomarker olarak kullanilabilmekle birlikte diyare ve

flushing gibi semptomlara da neden olabilmektedir [36].
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2.2.2. Epidemiyoloji

NET’ler nadir goriilen ve yavas biiyliyen tiimorler olup biitiin kanserlerin
yaklasik olarak % 0.5’ini olusturmaktadir. Noroendokrin tiimorlerin toplumdaki
prevalanst 35/100.000 Kkisi, insidans1 ise 5.25 /100.000 kisi olup siklig1 giderek
artis gostermektedir [30,37]. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) programina gére 1973'te bildirilen 100.000
kiside 1.09 oraninda goriillen bu tiimoér, 2012'de 100.000 kiside yillik 6.98'lik
insidansla artmakta olup, bu oran 6ncekilerden yaklasik 7 kat fazladir [38]. Bu artis,
klinisyenlerin farkindaliginin artisiyla birlikte endoskopik ve radyolojik tetkik
sikliginin artisina baglanabilir [32,39].

2.2.3. Semptom ve Bulgular

Noroendokrin tiimorler tesadiifi olarak bulunabilir veya klinik semptomlardan
stiphelenilerek tani konulabilir. NET'ler salgiladilar1 hormonlarla klinik semptomlara
neden olduklarinda “fonksiyonel” olarak adlandirilirlar [Tablo 4]. Cogu NET
biyolojik olarak aktif bir hormon iiretmez ve “nonfonksiyonel” olarak adlandirilir
[40-43]. Hem fonsiyonel hem de nonfonksiyonel NET'ler, genellikle alternatif bir
taniya atfedilen nonspesifik semptomlar nedeniyle ge¢ tani alirlar. En sik sikayetler
arasinda karin agrisi,barsak obstriiksiyonu, diare, flushing, GIS kanamasi, oksiiriik ve
hemoptizi olarak yer almaktadir. Bilinen NET'leri olan hastalara verilen en yaygin ilk
tanilar arasinda gastrit, irritabl bagirsak sendromu, anksiyete, inflamatuar bagirsak
hastaligi, astim ve menopoz bulunmaktadir [44]. Bazi semptomlar bir NET'in tanisini
ve kaynaklandig1 yeri degerlendirmede rol alabilir. Ince bagirsak NET'leri yaygin
fibrozis olusturarak, ince bagirsak tikanikligina veya mezenterik iskemiye sekonder
tekrarlayan karin agrisina neden olabilir. Midgut NET'leri olan ve cerrahi rezeksiyon
uygulanan 121 hastanin retrospektif bir ¢alismasinda, hastalarin yaklasik %65'inde
belirgin mezenterik fibrozis ve %38'inde intestinal iskemi belirlenmistir [45].
Bronkopulmoner NET'ler, merkezi yerlesimli lezyonlarla ortaya ¢ikma egiliminde
olup brons tikaniklig1, tekrarlayan obstriiktif pndmoni, 6ksiiriikk ve hemoptiziye yol
acarlar [43,46]. Ayrica, bronkopulmoner NET'ler ektopik adrenokortikotropik
hormon (ACTH) iiretiminin bir kaynagi olabilir; klinisyenler nedeni bilinmeyen

Cushing sendromunda bu taniy1 diisiinebilir [47—49].
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2.2.4. Karsinoid Sendrom

Flushing, diyare ve kalp kapak hastalig1 ile karakterize olan karsinoid sendromu,
NET'ler tarafindan iretilen hormonlarin sistemik dolagima ulagmasiyla ortaya ¢ikar.
Bu sendrom en yaygin olarak karaciger metastazlart gelistikten sonra olur ve
hormonlar1 inaktive edebilen hepatik metabolizmanin bypas edilmesine sekonder
olarak gelisir. Retrospektif kohort ¢alismalari, patolojik olarak dogrulanmig
gastrointestinal NET'leri olan hastalarin %6-13"tinde ve bronkopulmoner NET'leri olan
hastalarin %1'inden azinda karsinoid sendromun meydana geldigini bildirmektedir
[46,47,50,51]. Hindgut tiimorleri (distal kolon ve rektum) tipik olarak hormonal olarak
sessizdir ve karsinoid sendroma neden olmaz [51,52]. Karsinoid kriz, siddetli flushing,
bronkospazm ve hizli dalgalanan kan basinci ile karakterize, acil, yasami tehdit eden
bir karsinoid sendrom tablosudur. Anestezi indiiksiyonu veya bir NET'in palpasyonu,
ablasyonu veya embolizasyonu nedenleriyle olusabilir [53]. Bu nedenle, hastalara
herhangi bir anestezi verilmeden once veya timore yonelik herhangi bir

manipiilasyondan hemen once bir somatostatin analogu verilmelidir [54,55].

2.2.5. Smiflandirma

Noroendokrin  tiimorlerin siniflandirilmasi genellikle timoriin islevselligi,
koken aldigi lokalizasyonu ve histopatolojik Ozellikleri goz Oniine alinarak
yapilmaktadir. 1963 yilindan sonra néroendokrin tiimoérlerin siniflandirilmasi genel
olarak embriyolojik kokenlerine baz alinarak yapilmistir [56]. Genis ve heterojen bir
timor grubu olan NET’lerin biyolojik davraniglarinin ve fonksiyonel yapilarimin
gozardi edilmesi nedeniyle embriyolojik siniflama  giiniimiizde rutinde
kullanilmamaktadir [57,58].

NET lerin siniflandirilmasinin standardize edilmesi amaciyla bir¢ok girisimde
bulunulmustur. 1980 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO) NET’lerin biiyiik bir
kismini “karsinoid” kavrami ile adlandiran bir smiflama gelistirmistir. Karsinoidler,
enterokromafin hiicre (klasik karsinoid), gastrin hiicresi ve diger olmak {iizere
farkli alt gruplarda degerlendirilmistir [31,57]. 1980 den beridir WHO’nun
klavuzlari referans alinarak histopatolojik smiflandirmalar yapilmaktadir. 2010
yilindaki WHO ° nun son simiflamasinda NET ler proliferasyon indeksi, nekroz olup

olmadigr ve mitotik indekslerine bakilarak diisiik, orta ve yiikksek grade olarak
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smiflanmiglardir  [32,59] [Tablo 2]. Grade 1 ve 2 NET’ler (disik grade—orta
derece grade) iyi diferansiye NET’ler olarak kabul edilmekte olup bu gruptaki
hastalarda  daha  uzun yasam siiresi beklenmektedir. [30,60]. Noéroendokrin
karsinom (NEK) tanimlanmasi yalnizca az diferansiye NET’leri belirtmek igin
kullanilmistir. Bu sekilde tiimoriin  patolojisi ile klinik o6zellikler arasindaki
celiski giderilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda pankreas ndroendokrin
karsinomlarinin iyi ve az diferansiyasyon olarak farkli 6zellikler gosteren heterojen
bir tiimo6r grubu oldugu ifade edilmektedir [61]. Bastiirk ve ark. yiiriittiigii ¢calismada
WHO 2010 NET siniflamasina [Tablo 2] goére mitoz sayis1 ve Ki-67 indeksi uyumlu
(mitoz: G2, Ki-67: G2) olan tiimdrlerin diskordans (mitoz: G2, Ki-67: G3)
gosteren tiimorlere kiyasla daha iyi prognoza sahip oldugu gdsterilmistir. Sonug
olarak noroendokrin karsinom (yiiksek grade-G3) olarak nitelendirilen tlimorler
icerisinde iyi diferansiye ve daha iyi prognoz gosteren tiimoérlerin yer aldigi
anlagilmigtir. NEK kavramimin kullanimmin yalnizca az diferansiye NET’lerin
belirtilmesi i¢in  Onerilmistir [62]. 2017 yilinda WHO, NET siniflamasini
giincellemis olup pankreas NET leri i¢in ve “yiiksek grade NET (G3)”
kategorisini eklemistir. En son olarak da 2019 yilinda WHO bu tanimlamay1 tiim
GEP-NET ler igin uyarlamistir [63] [Tablo 3]. Ancak bu uyarlamalar akciger

ndroendokrin tiimdrlerine uygulanmamustir.

Tablo 2. WHO 2010 NET siniflandirilmasi

Derece Mitoz sayist/ 10 BBA Ki-67 indeksi (%)

NET G1 <2 <2

NET G2 2-20 3-20

NET G3 (NEK) >20 >20

BBA : biiyiik btiyiitme alani, NET : Noéroendokrin tiimér, NEK : Noéroendokrin
karsinom
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Tablo 3. WHO néroendokrin tiimor 2019 siiflamast

Terminoloji Diferansiyasyon | Grade Mitoz Ki-67
indeksi(%)

NET, G1 Iyi diferansiye Diisiik <2 <3

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

NET, G3 Iyi diferansiye Yiiksek >20 >20

NEK, Kiiciik | Az diferansiye Yiiksek >20 >20

hiicreli (SCNEC)

NEK, Biiyiikk | Az diferansiye Yiiksek >20 >20

hiicreli (LCNEC)

MINEN Iyi veya az | Degisken Degisken Degisken
diferansiye

NET: Noroendokrin tiimér, NEK: Néroendokrin karsinom, MINEN: Mikst néroendokrin

ttimorler. Bunlar aym zamanda adenokanser komponentler icerir.

2.2.6. Lokalizasyonlarina gore NET’ ler

2.2.6.1. Timus NET

Timusun primer noéroendokrin tiimorleri (NET'ler), genellikle anterior
mediastende yer alan nadir goriilen ve biyolojik olarak ¢ok agresiv neoplazmlardir.
Daha ¢ok dordiincii/besinci dekatlarda erkeklerde daha sik goriiliirler. Vakalarin
%50'sinde NET'ler endokrinopatiler (Cushing sendromu, akromegali veya Coklu
Endokrin Neoplazi-1 (MEN-1) sendromu) ile iliskilidir [64]. NET'lerin uzun vadeli
sonuglari, yiiksek rekiirrens veya uzak metastaz gelisimi riski nedeniyle tamamen
rezeke edilmis tiimorlerde bile kotiidiir. Prognoz esas olarak tiimoriin evresine,
invaziviteye, rezeksiyonun tamligina, endokrinopatilerle olasi iliskiye ve niiks/uzak

metastaz gelisimine baglidir [65].

2.2.6.2. Bronkopulmoner NET

Bronsiyal noéroendokrin tiimorler (NET), wviicutta diffiiz olarak dagilan
enterokromaffin hiicrelerinden kaynaklanan heterojen nadir neoplazmlar grubuna aittir
[66]. Bu tiimorlerin insidansi, artan farkindalik ve tanidaki gelismeler nedeniyle
ozellikle son 30 yilda olmak tizere yilda yaklasik %6 oraninda artig gostermistir [67].
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), bronsiyal NET'in dort histolojik varyantini tanimlar: iyi
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diferansiye tipik karsinoidler (TC), atipik karsinoidler(AC), biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomlar (LCNEC) ve kiigiik hiicreli akciger karsinomlari (SCLC)
[68] 2015 WHO siniflandirmasinin 6nceki siiflandirmaya kiyasla en belirgin yonii,
birlikte gruplanan LCNEC ve SCLC'den karsinoidlerin (tipik veya atipik) ayrilmasiyla
temsil edilir [68,69]. Malignite derecelerine bagl olarak, bronsiyal NET ayrica diisiik
dereceli TC, orta dereceli AC ve yiksek dereceli LCNEC/SCLC olarak
siniflandirilabilir [68]. TC genellikle yavas biiyiir ve siklikla akcigerlerin 6tesine
yayillmaz. AC tipik tiimdrlerden daha hizli biiyiir ve diger organlara metastaz yapma
olasiligr daha yiiksektir. Kotii diferansiye malign tiimoriin nadir bir formu olan
LCNEC, prognoz ve tedavi agisindan SCLC'ye benzer. SCLC, en hizli biiyiiyen kanser
tiirlerinden birini temsil eder ve prognozu genellikle kotiidiir [70]. SCLC biyolojik
agidan NET olmakla birlikte davranis bakimindan genellikle gok agresiftir ve bu
lezyonlarin yonetimi de diger bronsiyal NET'lerden ¢ok farklidir [71]. SCLC ve
LCNEC agir sigara i¢imi ile iligkili bulunmustur [47,72]. TC ve AC genellikle
sporadik tiimdrlerdir; bununla birlikte, nadir ailesel vakalar da bildirilmistir [73].
Hastalarin %5'inden azinda MEN tip 1 ile iliskili olabilirler [74]. Karsinoid sendromun
veya Cushing sendromunun semptomlarinin ortaya ¢ikmasi nadirdir. Klinik tablo
oksiiriik, hemoptizi, dispne, gogiis agris1 veya hirilti gibi semptomlari igerebilir veya

tamamen asemptomatik olabilir [75].

Ki-67 proliferasyon indeksi iyi diferansiye timorleri kot diferansiye
timorlerden ayirmaya yardimci olur [70]. Baslica patolojik biyobelirtegler
kromogranin A, sinaptofizin ve CD56'dir [76]. Brongiyal NET'in tiim santral
formlarinda fleksibl bronkoskopi endikedir, kanama riski yiiksek hastalarda rijit
bronkoskopi tercih edilebilir [67].

2.2.6.3. Ozefagus NET

Ozofagus  NET’leri  olduk¢a  nadir  goriilen  tiimorler  olup
gastroenteropankreatik noroendokrin tiimérlerin  (GEP-NET) yaklasik %0,05’ini
olusturur [77]. Biiyiik kism1 6zofagus duvarini infiltre eden genis iilsere lezyonlarla
olusan az diferansiye ndroendokrin karsinomlardir [78]. lyi diferansiye 6zofagus

NET’leri Barret 6zofagus ve adenokarsinomla iligkili bulunmustur [77].
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2.2.6.4. Gastrik NET’ler

GEP-NET’lerin yaklasik %35’i mideden orjin almaktadir [79]. Daha 6nce
karsinoid timorler olarak bilinen mide NET'leri, midenin enterokromaffin benzeri
hiicrelerinden(ECL) koken alir. Son zamanlarda, daha iyi klinik farkindalik ve tarama
endoskopisindeki artis nedeniyle mide NET'lerinin insidans1 artmistir. Gastrik
NET'ler, klinikopatolojik o6zelliklerine gore 3 tip iyi diferansiye NET ve az

diferansiye néroendokrin kanserler olarak siniflandirilir [80].

Tip 1: Gastrik NET’lerin %70-80’ini olusturur. Genel olarak 50-60 yas
arasi kadmnlarda daha sik goriilir. ECL hiicrelerden koken alir [80]. Oksintik
mukozanin otoimmiin kronik atrofik gastriti ve hipergastrinemi ile iligkilidir.
Oksintik mukozanin atrofiye ugramasi parietal hiicre kaybma neden olur.
Hipoklorhidri, B12 eksikligi gelisir ve antral G hiicreleri uyarilarak iiretilen gastrin
hormonu artar. Hipergastrinemin ~ ECL hiicrelerinin  biiylimesini  uyardig1
diisiiniilmektedir [81]. Iyi prognozlu ve iyi diferansiye tiimorlerdir. Erken evrede

endoskopik olarak tedavi edilebilir.

Tip 2: Multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) zemininde gelisen Zollinger-
Ellison Sendromu (ZES) ile iliskilidir [82]. ECL hiicrelerden kaynaklanir. Tip 1’e
benzer sekilde hipergastrinemi ve G hiicre hiperplazisi ile iligkilidir. Ancak Tip
1’den farkli olarak oksintik mukoza atrofisi degil hipertrofisi mevcuttur [83].

Kadin ve erkekleri ayn1 oranlarda etkiler.

Tip 3: Sporadik gelisen soliter timorlerdir. MEN-1,ZES veya
hipergastrinemi ile iligkisi yoktur [81]. Olgularin biiyiik bir kisminda ECL hiicreler
bulunur. EC ve G hiicreleri olduk¢a nadir goriiliir [84]. Bazi nadir vakalarin
histamin ve 5-hidroksitriptofan salinimina bagli flushing ile karakterize atipik

karsinoid sendrom ile iligkili oldugu belirtilmektedir [85].

Tip 4: Midenin az diferansiye NEK’leridir. 60-70 yaslar1 arasinda goriiliir
[85]. Adenokarsinomlara benzer bigimde hemoraji ve obstriiksiyona sebep olan
biiylik {lsere lezyonlar seklindedir. Hormon iligkili semptom gostermez [78].

Olgularin ¢ogu tan1 aldiginda ileri evrede olup prognozu kotiidiir [86].
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2.2.6.5. Pankreas NET’ leri

Pankreatik noroendokrin neoplazmlar (p-NET), noéroendokrin farklilagsma
gosteren pankreas duktal epitelindeki onciil hiicrelerden koken alan ve klinik olarak
saptanan tiim pankreas tlimorlerinin %2'sini olusturan nadir goriilen tiimorlerdir.
Otopsi ¢alismalarinda NET prevalansinin %10'a kadar ¢iktigi bildirilmistir [87-89]
Histopatolojik olarak, p-NET ' ler iyi diferansiye pankreas noroendokrin tiimorleri ve
az diferansiye pankreas noroendokrin karsinomlar1 olmak iizere iki kategoriye
ayrilmaktadir [87,88]. p-NET'ler ayrica klinik 6zelliklerine gore fonksiyonel ve non-
fonksiyonel tiimorler olarak siniflandirilir [87,88]. p-NET ' lerin %30'unu olusturan
fonksiyonel tiimdrler, asir1 hormon {iretimine bagli klinik bulgular gostermesi
sayesinde tanimlanir ve bu nedenle non-fonksiyonel tiimorlerden daha erken teshis
edilirler [87,88]. Bunun disinda endokrin dis1 karsinomlarin 6zelliklerini tasiyan
neoplazmlar ve ndroendokrin neoplazmlar mikst noéroendokrin-néroendokrin
olmayan neoplazmalar (MiNEN'ler) olarak siniflandirilir [87,88]. p-NET' lerin ¢ogu
sporadik olmasia ragmen, multipl endokrin neoplazi tipl (MEN1), von Hippel-
Lindau hastaligi (VHL), tliberoz skleroz kompleksi, nérofibromatozis gibi kalitsal

sendromlarin zemininde %10'a oraninda gelisebilmektedir [90].

2.2.6.5.1. Nonfonksiyonel p-NET” ler

p-NET'lerin %80'e kadar1 nonfonksiyonel tiimoérlerdir. Baska nedenlerle
yapilan goriintiilemelerde giderek daha fazla tami konulmaktadir. Klinik olarak
hormon salinimina dair bulgu géstermeseler de, tiimorler fonksiyonel olarak klinik
agidan anlamli olamayacak kadar kiigiik miktarlarda hormon salgilayabilir [91]. Bu
tiimorler siklikla hastaligin seyrinde lokal basi veya metastaz semptomlari ile kendini

gosterir ve tan1 aninda genellikle boyutsal olarak biyiiktiirler [87].
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2.2.6.5.2. Fonksiyonel NET’ ler

Fonksiyonel p-NET’ler farkli hiicre gruplarindan kaynaklanan, iirettikleri

hormonlar araciligi ile farkli klinik bulgulara neden olan timérlerdir [Tablo 4].

Tablo 4. Fonksiyone p-NET Sendromlari [92].

Insiilinoma I Pankreas(>%99) Hipogliserm

semptomlari(%6100)
Zollinger- Gastrin 0.5-2 Duodenum(%70) 60-90 20-25 Agn (%79-100)
Ellison Pankreas(%23) Divare(%30-75)
sendromu Diger(%05) Ozefageal

semptom(%e31-56)

VIPoma Vazoaktif 0.03-0.2 Pankreas (%90) 40-70 6 Diyare(%90-100)
1ntenstinal Diger(%10, Hipokalemi(%680-100)
peptid niral,  adrenal, Dehidratasyon(%283)

periganglionik)

Glukagonoma Glukagon 0.01-0.1 Pankreas(%100) 50-80 1-20 Dékiintii(%67-90)

Glukoz intoleransy
(%38-87)
Kilo kaybi(%66-96)

Somatostatino Somatostati Nadir Pankreas (%655) =70 45 Divabetes mellitus(%063-

ma n Duodenum/jejun 90)

vm (%44) Kolelitiazis (%65-90)

Divare(%33-90)

GRHoma Growth Bilinmiyor Pankreas(%30) =60 16 Alromegali(%0100)
hormon Akciger(%54)
releasing Jeyunum{%a7)
hormon Diger(%213)
ACTHoma ACTH Nadir Pankreas(ektopik =095 Nadir Cushing’s sendromu
Cushinglerin %4- (%100)
167s1)
Karsinoid Serotonin, Nadr Pankreas  (tiim 60-88 Nadir Karsinoid sendrom
sendrom vapan tasikinin karsinoidlerin
p-NET <%1)
Hiperkalsemi PTHrp. Nadir Pankreas &4 Nadir Hepatik metastaza bagl
vapan p-NET digerleri karin agris1,
(PTHrp-oma) blinmiyor hiperkalsemi
semptomlar
Kalsitonin Kalsitonin Nadir Pankreas =80 16 Diyare (%30)
salgilayan  p-
NET
Renin Renin Nadir Pankreas Bilinmiyor Yok Hipertansiyon
salgilayan  p-
NET
Lutenizan LH Nadir Pankreas Bilinmiyor Yok Anovulasyo.
hormon Virilizasyon(kadin) Libi
salgilayan  p- do kaybi(erkek)
NET
Eritropoetin Eritropoetin Nadir Pankreas Blinmiyor Yok Polisitemi
salgilayan  p-
NET
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Insiilinoma: En yaygin izlenen pankreas endokrin tiimérleridir. Yetiskinlerde
hiperinsiilinemik hipogliseminin en yaygin nedenidirler [93]. Kadinlarda ve hayatin
5. dekadinda daha siklikla tani alirlar [94]. Insiilinomalarin yaklasik %90 2 cm'den
kiigtik olup ¢ogunlukla iyi sinirlidir. Pankreasin bas, boyun ve gévde kesimi boyunca
esit olarak dagilmis soliter lezyonlardir. Tiim insiilinoma vakalarinin %8’i oraninda

coklu lezyonlar halinde ortaya ¢ikar ve bu genellikle MENT1 ile iligkilendirilir [95].

Hiperinsiilinemik hipoglisemisi olan hastalarda insiilinoma tanis1 agisindan
tetkik etmek icin Oncelikle Whipple triadi olmalidir [93]. Hastalarda, diisiik kan
glukoz seviyeleri (< 50 mg/dL), hipoglisemi semptomlari1 ve ek olarak semptomlarin
glukoz alimi veya diisiik kan glukoz seviyelerinin diizeltilmesi ile Whipple triadinin

bu tigliisii dogrulanir. Daha sonra insiilin seviyeleri kontrol edilerek taniya gidilir

[96].

En iyi goriintiileme yontemi modalitenin ulagilabilirligi ve deneyime bagl
olarak degismektedir . BT ve MRG insiilinomalarin %30-66'sin1 tespit edebilmekle
birlikte kiigiik tiimorleri belirleme yetenekleri sinirlidir [93,94]. Son zamanlarda
endoskopik ultrason, %93 duyarliligi ve %95 oOzgilligi ile insiilinomalarin
preoperatif olarak lokalize edilmesi i¢in daha yaygin bir yontem haline gelmistir [97].
Barsak gazi ve ondeki diger organlari ekarte etmesi nedeniyle, Kiigiik tiimorlerin
saptanmasinda intraoperatif USG ile endoskopik ultrasonografiye kiyasla daha iyi

tan1 konulabilmektedir [98].

Insiilinomanin cerrahi olarak ¢ikarilmas: en iyi tedavi sekli olup hastalarn
%85-95'inde kiiratiftir [93,94]. Medikal tedavi yalnizca rezeke edilemeyen veya
metastatik insililinomali hastalar i¢in uygundur. Somatostatin analoglari ve mTOR
inhibitorlerinin hipoglisemiyi kontrol etmede ve tiimor yiikiinii azaltmada belirgin

etkiler gosterilmistir [99,100].

Gastrinoma: Gastrinoma, mide antrumunun G hiicreleri tarafindan salgilanan
gastrin ve gastrin Onclilerini salgilayan pankreas veya duodenumun bir NET'idir
[101]. Zollinger-Ellison sendromu (ZES) olarak da bilinen Gastrinoma sendromu,
nadir goriilen bir hastaliktir. Erkeklerde daha sik goriiliir ve genellikle yasamin

besinci dekadinda teshis edilir [102,103]. Peptik iilser, ZES'in en yaygin belirtisidir.
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Gastrinomlarin ¢ogu sporadik olup vakalarin %20-30 kadar1t MENT ile iligkilidir.
Gastrinomlarin yaklasik %50-60" pankreasta ve %40-50'si duodenumda yerlesim
gostermektedir [104]. Gastrinomlarin yaklagik %60-90'1 maligndir ve tani aninda
hastalarin %50 ' sinde uzak karaciger metastazlari bulunur. Tiim gastrinoma hastalari
icin 5 yillik sag kalim oran1 %62 ile %75 arasinda degismektedir [105]. A¢lik gastrin
seviyesi tespiti ilk laboratuvar tarama testi olmalidir. Normal gastrin seviyeleri
gastrinomu dislar ve aglik gastrin seviyeleri > 500 pg/mL veya normalin iist sinirinin
5 katindan fazlas1 gastrinomu diistindiiriir. Diger bir¢ok durumun gastrin seviyelerini
yiikseltmesi nedeniyle, taniy1 dogrulamak i¢in provokatif bir test yapilmalidir. En
yaygin provokatif testler sekretin veya kalsiyum glukonat infiizyonudur [103].
Lokalize edilemeyen gastrinomu olan hastalar i¢in BT/MRI, oktreotid taramasi ve
endoskopik ultrason gerekli olabilmektedir [106,107].

Sporadik gastrinomlarin tedavisi, timoriin tam cerrahi rezeksiyonunu ve
bolgesel lenf nodlarmin diseksiyonunu gerektirir [108,109]. Cerrahi rezeksiyon
yapilamayan, tam rezeke edilemeyen veya genellikle multifokal olan MENT1'in bir
bileseni olan hastalar i¢in medikal tedavi gereklidir [110]. Proton pompasi
inhibitorleri su anda altin standart tedavi olmakla birlikte, agresif tiimorler ve

ilerlemis gastrinomlar i¢in kemoterapi ve diger sistemik modaliteler gereklidir [111].

Glukagonoma: Nadir goriilen asir1 glukagon salinimu ile karakterize tiimorlerdir.
Tanmi aninda yaklasik %60-70’1 karaciger ve lenf nodlarina metastaz yapmustir.
Klinik olarak; deri dokiintiisii (nekrolitik ~ migratuar  eritem), derin  ven

trombozuna yatkinlik, depresyon, glukoz intoleransi ve diyare ile karakterizedir [77].

VIPoma: Asirt VIP hormonu ireterek sulu diyare, hipokalemi, hipoklorhidri,
alkaloz ile karakterize Verner-Morrison Sendromu olarak isimlendirilen klinik
tabloya yol agan p-NET’lerdir. Siklikla  pankreasin kuyruk  kisminda
yerlesmektedir. Hastalarin ¢ogu tani aninda karaciger ve lenf nodlar1 basta olmak

tizere diger organlara metastatiktir [34,78].

Diger pankreatik NET’ler: Somatostatin, Adrenal kortikotropin hormon (ACTH),
Growth hormon releasing hormon (GHRH), kalsitonin ve seratonin iireten

olduk¢a nadir gorillen timorlerdir. ACTHoma’lar cushing sendromuna,
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GHRHoma’lar akromegaliye, kalsitonin iiretenler diyareye ve seratonin iiretenler

ise karsinoid sendroma sebep olabilirler [77].

2.2.6.6. ince Barsak NET ’ leri

Ince bagirsak NET'lerinin ¢ogu distal ileumdan kaynaklanir [112]. Hastalarin
yaklagik %25'inde ayn1 anda multifokal tiimorler ile tan1 konulur [42]. Genellikle
birbirine yakin kiimelenmis bagirsak NET'lerinin malignite potansiyeli timor
boyutuyla iliskili olsa da, santimetreden kiiclik neoplazmalar bile metastaz
yapabilmektedir [113]. Karaciger, mezenter ve periton sik metastaz bolgeleridir.
Mezenterin kokiindeki lenf nodu metastazlari, yogun desmoplastik fibroz ile iliskili
olabilir, bu da bagirsaklarin diigiimlenmesine ve mezenterik iskemiye neden olur
[114]. Kramp tarzinda, aralikli karin agrisi1 ve bagirsak obstriiksiyonu yaygin goriilen
belirtilerdir. [42] Duodenal karsinoidler duodenal veya biliyer obstriiksiyonla ortaya
cikabilmekle birlikte genellikle tesadiifen tespit edilir [115]. Hormonal olarak
fonksiyonel olan duodenal NET'ler nadir goriilmektedir.

Ileri evre orta bagirsak NET ' leri, karsinoid sendroma neden olan vazoaktif
maddelerle birlikte serotonin de iiretir. Karsinoid sendrom, serotonini dogrudan
portal dolasim yerine sistemik dolasima salgilayan karaciger metastazi olan
hastalarda gortliir [116]. Tipik karsinoid sendromlu 91 hastanin bir analizinde, %73
hastada ishal, %65 hastada flushing ve %8 hastada bronkospazm  gelistigi
gdsterilmistir. Ishal, serotonin 2A reseptorlerinin uyarilmasi yoluyla, flushing baslica
prostaglandinler ve P maddesi ve kallikrein dahil tasikininlere bagli olusmaktadir
[117,118]. Flushing tipik olarak yiiz, boyun ve iist govdede daha ¢ok alkol, stres,
baharatlar ve tiramin iceren yiyecekler tarafindan hizlandirilabilir. Karsinoid kalp
hastalig1 tipik olarak, sag kalp kapakc¢iklarinin fibrozuna neden olarak trikiispit
yetersizligine ve pulmoner kapak stenozuna yol agan ¢ok yiiksek serum serotonin
seviyelerine sahip hastalarda ortaya ¢ikar [119]. Karsinoid kalp hastaligi insidansi
son yillarda muhtemelen serotonin inhibe edici tedavilerin kullanimina bagli olarak

azalmaktadir [120].
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2.2.6.7. Apendiks NET” leri

Apendiks neoplazmlar1 nadirdir. Noroendokrin tiimoérler, apendiksin en sik
goriilen tlimoriidiir ve apendiks neoplazmlarinin %50'den fazlasini olusturmaktadirlar
[121]. Apendiks NET'leri diger primer malign apendiks neoplazmalarinin ortalama
yasinin aksine, ¢ok daha geng¢ olan 30'lu ve 401 yaslarda gorilir [122]. Diger
bagirsak NET'lerinde oldugu gibi karsinoid sendroma neden olan serotonin ve diger
vazoaktif maddeleri salgilayabilir. Apendiks NET’leri belirli bir klinik bulgu
gostermez olup asemptomatiktirler. Akut apandisit tanisi ile apendektomi yapilan
hastalarda tesadiifen tan1 konulabilir [123]. Apendektomi oOrneklerinin yaklagik
%]1'inde saptanirlar [124]. Apendiks NET tedavisinde bazi olgularda basit
apendektomi yeterli olurken, bazi hastalarda onkolojik prensipler izlenerek sag

hemikolektomi ile birlikte lenfadenektomi yapilmasini gerektirir [122].

2.2.6.8. Kolorektal NET’ler

Kolorektal NET'li hastalar rektal kanama, agr1 veya bagirsak aligkanliklarinda
degisiklik ile basvurabilirler. Rektal NET'lerin ¢coguna alt GIS endoskopisi sirasinda
tan1 konur. Genellikle kiigiik ve submukozal yerlesimlidir [125]. 1 cm'den kiigiik olan
diisiik gradeli rektal NET'ler nadiren metastaz yapar ve genellikle bunlarin
endoskopik veya transanal olarak rezeke edilmesi yeterlidir. Bunun aksine 2 cm'den
bliylik olan rektal NET hastalarin %50'sinden fazlasinda evre IV hastalik
izlenmektedir. Orta biiyiikliikteki tiimorlerin metastaz yapma potansiyeli muskularis
proprianin invazyon derinligi ile iliskilidir [126]. Cekumun distalindeki kolonik
NET'ler ise rektal NET'lerden daha agresif olma egilimindedir ve genellikle kotii
diferansiyedirler [127].

2.2.6.9. Primeri bilinmeyen NET’ler

Metastatik NET ' lerin %]13'inde primer timdriin orijini belirlenememekte
olup bunlar primeri bilinmeyen NET ' ler olarak adlandirilmaktadir. NET ‘lerin klasik
olarak sessiz tiimdrler olmasi ve tani aninda metastatik olmasi primeri bilinmeyen
NET lerindeki kotii prognozu agiklamaktadir. [128]. Yetersiz kayutlar, spesifik teshis
yontemlerinin olmamasi, kapsamli bir teshis ¢alismasin1 yasaklayan diger

komorbiditelerin varlig1 gibi cesitli nedenlerlerden dolayr metastatik odaklarin
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primer lezyonu bulunamayabilir. Bununla birlikte, kapsamli teshis ¢alismalarinin
kullaniminda bile tiimorler tanimlanamayabilir. NET'lerin cerrahisi, medikal tedavi
yonetimi ve prognozu, timor evrelemesi ve derecelendirmesi ile birlikte bireysel
timor Ozelliklerine de bagli oldugundan primer lezyonun lokalizasyonunu elde etmek

i¢in her tiirlii gaba gosterilmelidir [129].

2.2.7. NET’lerde tam

2.2.7.1. Biyokimyasal ve Histopatolojik Belirtecler

Noroendokrin hiicrelerin igerdikleri vezikiil ve proteinler tiimor tiplerini
gostermekte belirteg olarak kullanilmaktadir. Kromogranin A, serotonin,

sinaptofizin, noron spesifik enolaz (NSE) bunlardan birkag tanesidir [Tablo 5].

Kromogranin A : Giiglii bir néroendokrin doku belirtecidir. Fonksiyonel-
nonfonksiyonel pankreatik NET, Kkarsinoidler, feokromasitoma, mediiller tiroid
karsinomunun tan1 ve takibinde olduk¢a kullanighdir [130]. Timor yiki ile

korelasyon gostermektedir.

Noron spesifik enolaz(NSE) : Ozellikle kiiciik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) ve noroblastom igin kullanilan bir belirteg olmakla birlikte GEP-
NET’lerin tanisinda da kullanimi mevcuttur. Noroendokrin diferansiasyonu gosterir

[131].

Serotonin (5-HT) ve metabolitleri (5-HIAA) : Serotoninin Karsinoid
sendromun patogenezinde temel rol oynayan hormon olup kandaki diizeyinin ytliksek
olmasi karsinoid sendroma ve kalp kapakgiklarinda fibrozise neden olmaktadir [132].
Diyetten etkilenmesi ve trombositlerden salinmasi nedeniyle NET’lerde kanda
serotonin Ol¢limii yerine olan idrarda bakilan metaboliti olan 5-HIAA o&lgimi
yapilmaktadir. [133]. 24 saatlik idrarda 5-HIAA o6lglimii, karsinoid tiimérler igin
yararlt bir laboratuvar belirteci olup testin 6zgiilliigiiniin %88 oldugu bildirilmistir
[134].
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Ki-67 indeksi ve mitoz orani: Ki-67 indeksi hiicre bdoliinmesi esnasinda
niikleusta yer alan bir proteindir. Bu nedenle Ki-67 indeksinin fazla olmasi mitoz
boliinme hizi ile korelasyon gostermekte olup giincel siniflamalarda, Ki-67 ve mitotik
indeksin yiiksek oldugu durumlar tiim6r evrelemesinde artis ve prognozda
kotillesmeyi ifade etmektedir [135]. Proliferasyon oraninin NET’lerin prognozu
hakkinda bilgi verdigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir [136,137]. Proliferasyon
orani, neoplastik hiicrelerin Ki-67 belirtecinin boyalarla isaretlenme yiizdesi ile
degerlendirilir [59]. Ki-67 indeksi artis gosterdikge tiimoriin diferansiyasyon
derecesi azalmaktadir. Mitoz orani ile gogunlukla koreledir. Ancak bazi olgularda
mitoz orani ile Ki-67 indeksi uyumsuzluk gosterebilmektedir. Ki-67 indeksi, mitoz
oranina kiyasla proliferasyonu daha dogru belirlemektedir. Bu nedenle diskordans
olmas1 durumunda gradeleme ki-67 indeksi ile yapilir [59]. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ve Avrupa Noroendokrin Timoér Dernegi (ENETS) yonergelerine gore
NET’lerin diferansiyasyonu ve evrelemesi mikroskop altinda Ki-67 proteini ve

mitoz orani ile tespit edilmektedir.

Tablo 5. NET’lerin biyokimyasal belirtegleri ve ilgili olan endikasyonlar1 [138].

Genel Biyobelirtecler Ilgili Endikasyon

Kromogranin A Hemen hemen tiim NET’ler

Noron spesifik enolaz Atipik  karsinoidler, akciger NEC,
mikrositoma

Pankreatik polipeptid (PP) Pankreatik NET

B-HCG(o-subunit) Pankreatik, akciger NET

Spesifik belirtecler Ilgili endikasyon

Serotonin, 5-HIAA Iyi diferansiye NET

Gastrin Zolinger-Ellison Sendromu

Insiilin Insiilin salgilayan pankreatik NET

Glukagon, VIP, Somatostatin Iyi diferansiye pankreatik NET

Katekolamin Feokromositoma/paraganglioma

Kalsitonin Tiroid meduller kanseri, pankreatik NET

PTHrp, ACTH, CRH, GHRH Akciger ve pankreatik NET(ektopik)

NTpro-BPN Karsinoid sendromu (karsinoid kalp
hastalig1)

NET: Néroendokrin tiimor, NEC: Noéroendokrin karsinom, 5S-HIAA: 5-Hidroksiindolasetik

asid, VIP: Vasoaktif intestinal peptid, PTHrp: Paratiroid hormonla iliskili peptid, ACTH:

Adrenokortikotropin hormon, CRH: Kortikotropin salgilatici hormon, GHRH: Biiyiime

hormonu salgilatici hormon, NT pro-BPN: N-terminal pro brain natritiretik peptid
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2.2.7.2. Radyolojik Goriintiileme

Transabdominal US, genellikle NET goriintiileme i¢in kullanilan ilk tekniktir.
Bu teknik temelde olarak invaziv olmamasina ve kullanisli olmasi nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak etkinligi diisiiktiir. USG, ince igne aspirasyon biyopsisi ve tru-
cut biyopsilerinin yapilmasi igin goriintiileme araci olarak kullanilir. Son dénemlerde
kullanilan kontrastli USG, EUS(endoskopik USG) ve 10US(intraoperatif USG) yeni
gelistirilmis teknikler incelemelerin duyarliliginin artmasina katkida bulunmustur.
Hava ve kemik korteksinden penetrasyonun zayif olmasi nedeniyle derin abdominal

yapilar, akciger ve kemik yapilarin degerlendirilmesi yapilamamaktadir.

Bilgisayarli tomografi (BT) taramalar1 genellikle ndroendokrin timor
diistindiiren belirti veya bulgularla basvuran hastalarda kullanilan ilk goriintiileme
caligmalarindan biridir. BT, tiiméorlerin kendisi ile ¢evre yapilarin anatomik detayini
cok iyi gosterdiginden, evrelemede ve cerrahi planlamada ¢ok faydalidir.
Gastrointestinal sistem, akcigerin primer NET’leri ve bunlarin metastazlart 1V
trifazik BT g¢ekimlerinin arteriyel fazinda belirgin kontrast tutar [139,140] Primer
NET'lerde, BT taramasi %73 oraninda duyarlidir [141]. BT inceleme, hepatik
metastazlar i¢in %80 ve ekstrahepatik metastazlar icin %75 oraninda duyarliliga

sahip olup metastaz taramalari i¢in oldukga duyarl bir tetkiktir [141,142].

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), NET'lerdeki hepatik metastazlarin
ayrintili degerlendirmesi igin kullanilan en iyi ¢aligmalardan biridir [143]. Primer
ince barsak lezyonlarinin veya bunlarla iligkili lenfadenopatinin saptanmasinda BT
kadar faydali olmamakla birlikte primer pankreas NET'lerin saptanmasinda oldukga
elverigli bir tetkiktirr MRG, BT ve standart somatostatin reseptorii tabanl
goriintlilemeyi (OctreoScan) karsilastiran bir calismada, hepatik metastazlarin
saptanmasinda MRG’nin diger iki modaliteye gore daha duyarli oldugu bildirilmistir
[144].
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2.2.7.3. Niikleer tip

NET’lerin degerlendirilmesinde en énemli goriintiileme araglarindan birisi de
Somatostatin Reseptér Goriintiilemeleridir (SRI). SRI, somatostatin reseptoérlerini
(SSTR) eksprese eden NET’lerin goriintiilenmesi esasina dayanmakta olup MRG ve
BT’de belirleneyemen diger lezyonlarin tespitini saglayabilmektedir [145]. SSTR
ekspresyonunun iyi diferansiye neoplazmalarda daha yaygin olmasi ve tiimorde
radyoniiklid re-uptake miktarmin tespiti sayesinde prognoz hakkinda fikir
verebilmektedir [145]. Bu modalite, SSTR ekspresyonunun yogunluguna dayali
olarak PRRT tedavisine uygun hastalari da belirleyebilir [146]. SPECT (OctreoScan)
ile birlikte In-111 pentetreotid igeren SRI yaygin olarak kullanilmakta olup, son
zamanlarda PET/BT ile birlikte Gallium-68 DOTA-somatostatin analoglar1 (SSA) ile
yapilan goriintiilemele teknikleri giderek daha fazla kullanilmaktadir [147]. Ga-68
SSA ile yapilan goriintiilemeler SPECT (OctreoScan) goriintiilere kiyasla daha iyi bir
uzaysal ¢ozliniirlige sahip olmasi, inceleme siiresinin daha kisa olmasi sayesinde
hastayr daha az radyasyona maruz birakmasi ve daha iyi bir timor-normal doku
kontrastina sahip olmasi nedeniyle giderek daha ¢ok on plana ¢ikmistir [148,149].
Ga-68 SSA'nin TOC (tirozin oktreotid), TATE (oktreotid) ve NOC (1-Nal3-
oktreotid) gibi ¢esitli preparasyonlari mevcuttur. Bu preparatlarin hepsi de SSTR 2'yi
iyi bir sekilde eksprese ettigi i¢in herhangi birini se¢gmenin 6zel bir avantaji yoktur
[150].

Genel olarak, oOzellikle NEK'lerde, proliferasyon hizi arttiginda SSTR
ekspresyonu azalir ve timor gradelemesi arttiginda Ga-68 SSA goriintiilemesi negatif
olur [151]. FDG-PET/BT ile goriintiileme onkolojide daha 6nce fark edilmemis
kanser lezyonlarmi ortaya c¢ikarmak amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir
[145,152]. Yiiksek dereceli NET'ler ve 6zellikle NEK'ler i¢in, FDG-PET/BT siklikla
tercih edilen gorintiileme yontemidir. Ancak Ga-68 SSA goriintilleme ile tespit
edilen Grade 2 ile Grade 3 NET'lerde de pozitif olabilir. Ayrica FDG-PET/BT pozitif
olan NET’ler daha agresif bir seyir géstermekte olup ve PRRT'ye negatif yanitin 6n
belirteci olabilmektedir [151,153]. Ozellikle Grade 1 dist NET'lerde her iki

modalitenin uygulanmasina yonelik bir egilim mevcuttur [154].

27



2.2.7.4. Endoskopik Tetkikler

Endoskopik ultrasonografi, pankreatik NET'lerin teshisi i¢in en hassas test
olup duyarliigt %82-%93 arasinda degismektedir [155,156]. Endoskopik
ultrasonografi, oOzellikle 2 cm'den kiiglik tiimorlerin tanimlanmasinda ve
insiilinomanin lokalize edilmesinde belirgin faydali bir tetkik olup [157] siklikla bu

amagcla intraoperatif olarak kullanilir.

Bronkopulmoner NET tanisinda bronkoskopi kullanilabilmekte olup

mediastinoskopi, mediastinal metastazlarin tespit edilmesinde yararlidir [158-160].

2.2.8. NET’lerde tedavi

2.2.8.1. Cerrahi tedavi

Tiim NET hastalarinda cerrahi diisiiniilmelidir. Insiilinoma, apendiks ve rektal
NET'li hastalar genellikle sadece cerrahi ile tedavi edilir. Bununla birlikte, tim NET
hastalarinin %30'undan azinda muhtemel olarak kiiratif cerrahi miimkiindiir ve
niiksler sik goriilmektedir. Primer tiimoriin rezeksiyonu ve/veya debulking cerrahisi,
tam rezeksiyon (RO) elde edilemese bile lokal ve endokrin semptomlarin kontrolii
icin faydali olabilir [161,162].

2.2.8.2. Endoskopik rezeksiyon

Endoskopik rezeksiyon tedavisi mide, duodenum ve rektumdan kaynaklanan
NET’lerde yapilabilmektedir. Gastrik NET” ler tip 1 ve tip 2 alt tiplerinde, say1
olarak 6 adetten az ve 2 cm’den kiigiik lezyonlarda, mukozal ve submukozal sinirl
lezyonlarda; polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon ya da endoskopik

submukozal diseksiyon tedavileri uygulanabilmektedir.

Rekiirrens oranlari endoskopik rezeksiyon islemleri sonrasinda yiiksektir.
Cap1 kiiciik olan gastrinoma disi duodenum NET’lerde de lenf nodu metastazi
ekarte edildikten sonra endoskopik rezeksiyon yapilabilmektedir [39,163,164].
Diisiik gradeli ¢ap1 2 cm’den kiigiik olan rektal NET lerin genel olarak transanal
endoskopik rezeksiyonu onerilmektedir. Timor capt 2 cm’den biiyiikk rektal

28



NET’lerin yarisindan fazlasinda ise evre 4 hastalik mevcut olup bu vakalara asagi

anterior rezeksiyon ve abdominoperineal rezeksiyon dnerilmektedir [165-167].

2.2.8.3. Medikal tedavi

e Somatostatin analoglari

Karsinoid sendromdaki semptomlar1 hafifletmek, timor biiyiimesini
stabilizasyonunu saglamak ve yasam kalitesini iyilestirmek ig¢in kullanilirlar.
Viicuttaki dogal somatostatin peptitlerinin  baglandigr bir G proteinine bagl
membran reseptorii olan somatostatin reseptorlerinin (sst1-5) en az bes alt tipi vardir.
Agirlikli olarak bulunan SSTR'ler sst5 olanlardir [168]. NET'lerin ¢ogunda (%70-95)
sst5 reseptorii bulunmakta olup, insiilinomalarin yalnizca yarisinda, kotii diferansiye
NET'lerde ve somatostatinomalarda daha az oranda bulunmaktadir. Hormon
saliimini engelleyerek karsinoid sendromda goriilen flushing ve diyareyi 6nlemeyi
saglar. Somatostatin analoglarinin antiproliferatif, antimitotik, antianjiojenik ve
immiinmodiilator etkileri mevcuttur [169]. Somatostatin analoglar1 kullaniminda
siklikla goriilen yan etkiler; yag malabsorpsiyonu, safra taslari, safra kesesi
disfonksiyonu, vitamin A ve D malabsorpsiyonu, bas agrilari, ishal, bag donmesi ve

hipoglisemi ve hiperglisemi yer alir.

¢ Kemoterapotikler ve hedefe yonelik ilaglar

Az diferansiye grade 3 noroendokrin karsinomlarin (NEK) tedavisi igin
kemoterapi (KT) ilk secenektir. Tekli ajana yanmit ¢ok diisiik oldugundan kombine
kemoterapi tedavileri tercih edilmektedir [170]. NEK ' ler, platin bazli kemoterapi ile
kiigiik hiicreli akciger karsinomlarina benzer sekilde tedavi edilir ve bu, tiim ENETS
kilavuzlarinda belirtilmistir [171,172]. Sisplatin ile etoposidin kombinasyonu, %17-
67 gibi yiiksek yanit oranlariyla sonuglanmakla birlikte medyan sagkalim halen
sadece 7-19 aydir [172-174]. Platin bazli kemoterapinin, Ki-67'si %20-55 olan
NET'lerde etkisinin ¢ok az olmasi nedeniyle kullanimi1 kotii diferansiye grade 3
NEK'lerle smirlandirilmalhidir. 2016 ENETS  yonergeleri,  Streptozotosin/5-
Fluorourasil kullanimini, Ki-67'si %5-20 olan, timor volimii fazla veya hizli

progresyonu olan NET'lerle sinirlandirmaktadir [128]. Temozolomid ve kapesitabin
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ile kombine kemoterapi, kanit yetersizliginden dolay1r su anda ENETS tarafindan

onerilmemektedir. Ancak faz II c¢alismalarinda umut verici sonuglar bildirilmistir

[128].

Hedefe yonelik tedavi ilk olarak 2012 yilinda ENETS kilavuzlarina dahil edildi
[175]. Su anda hem sunitinib hem de everolimus, ilerleyici metastatik pankreas NET
tedavisi i¢in ve everolimus da ilerleyici metastatik ince bagirsak NET tedavisi olan
hastalar i¢in ruhsatlandirilmistir. Progresif pankreatik NET tedavisinde , daha
onceden bu iki ilacin etkilerini kiyaslayan yeterli ¢alisma olmadig igin sunitinib veya
everolimus i¢in spesifik bir tercih yoktur. Bu nedenle tedavi se¢imi daha ¢ok hekimin
tercihlerine baglidir [128] [Tablo 6].

Bevacizumab NET tedavisinde antianjiogenez 6zelligi nedeniyle kullanilan bir
diger yeni nesil ilaglardandir. Son ¢alismalar, kemoterapinin anjiogenez inhibitorleri
(bevacizumab) ile kombine kullanilmasinin mevcut tedavi rejimlerine kiyasla daha
iyi sonuglar verebilecegini gostermekle birlikte bu konuda halen yeterli kanit mevcut
degildir [176].

Tablo 6. Hedefe yonelik ajanlar [177].

Etki mekanizmasi

Etken madde

Somatostatin reseptor inhibitéri

Oktreotid, lanreotid, pasireotid

Anjiogenez inhibitorleri

Anti-VEGF monoklonal antikoru Bevacizumab

Tirozin kinaz reseptor inhibitérleri Sunitinib, ~ Sorafenib, = Pazopanib,
Imatinib, Vatalanib

Diger Talidomid

Sinyal iletim inhibitérleri

PIK-3/Akt/m TOR yolunun inhibitérii

Everolimus, Temsirolimus

Instilin benzeri biiytime faktérii reseptoriiniin
inhibitérii

Cixitumumab, Dalotuzumab

Epidermal biiytime faktérii reseptériiniin | Gefitinib
inhibitérii
Immiinmodiilatér Interferon-a
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e interferon-a Tedavisi

IFN-o. NET tedavisinde tek ilag olarak kullanilabilmekle birlikte somatostatin
analoglar1 ve kemoterapi ile kombine olarak da kullanilabilmektedir. IFN-a
semptomlarin ~ kontrol edilmesinde, biyokimyasal parametrelerde gerilemeyi
saglamada ve daha az oranda da tiimor boyutlarinda kiigiilmesinde faydalari
mevcuttur [178]. Timdr proliferasyonunu inhibe etmesinin yani sira ozelllikle
metastatik durumlarda fibrozis gelisimini kolaylastirici ve de immunmodiilator
etkileri mevcuttur. Apopitozisi uyarmakta olup bu sayede fibr6z doku olusumunu
saglar. Fonksiyonel tiimorlerde &zellikle insiilinoma ve VIiPoma’da hormonal
sekresyonu azaltmak amaciyla kullanilmaktadir. Metastaz yapmis olan  non-
fonksiyonel tiimorlerde oktreotide tedavisi altinda progresyon olan durumlarda
ardigik olarak okterotide ile birlikte verilebilir. Beraber kullanildiginda tagiflaksi
gelisimini azalttigr  belirtilmektedir. Interferon kullaniminin en énemli kisitlayici
ozelligi yan etkileridir. Pek ¢ok hastada tedavinin baslangi¢ doneminde grip benzeri
semptomlar ve yiiksek ates izlenmektedir. Doz kisitlamasina neden olan en ciddi yan

etkiler ise depresyon, kronik yorgunluk ve nérolojik problemlerdir [158].
2.2.8.4. Minimal invaziv girisimsel islemler

2.2.8.4.1. Perkiitan ablasyon tedavileri

Perkiitan ablasyon, hedef tiimdriin yok edilmesini saglamak icin termal veya
termal olmayan enerjinin dogrudan uygulanmasma dayanir [179]. Timorlerin
perkiitan tedavisini gergeklestirmek i¢in artik ¢esitli ablasyon modaliteleri mevcuttur;
yine de, NET'lerin metastazlar1 da dahil olmak iizere karaciger tlimdrleri igin
kullanilan en yaygin ablasyon modaliteleri lazer ablasyon (LA), radyofrekans
ablasyon (RFA), mikrodalga ablasyon (MWA) ve geri dOniisiimsiiz
elektroporasyondur (IE). Ilk ii¢ modalite, termal enerjiye dayanir ve son modalite,
termal olmayan enerjinin verilmesine dayanir. Uygulamada LA, RFA ve MWA, asir1
sicaklik olusturmayr amaglayarak hiicre membraninda coklu delikler (gézenekler)
olusturan, hiicresel membran boyunca fizyolojik iyonik homeostazin kaybolmasina
ve buna sekonder hiicresel 6liimle sonuglanmasina dayanir [179]. Klinik bir bakis

acisindan, NET karaciger metastazi olan hastalarda perkiitan ablasyon,
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oligometastatik veya oligoprogresif karaciger hastaligi olan hastalarda etkili lokal
timor kontrolii ve karsinoid semptomlar ile bagvuran hastalarda etkili kontrol

saglamak amaciyla uygulanir.

Lazer ablasyon (LA): Genellikle 2 cm’den kiiglik boyutlu ablasyonlar i¢in
kullanilmaktadir. Lazer ablasyon nisbeten ucuz olup 18 G koaksiyel ignelerinin

perkiitan olarak yerlestirilmesi esaSina dayanir [179].

Radyofrekans ablasyon (RFA) : LA ile karsilastirildiginda, RFA genel
olarak 3 cm ¢apa ulasan lezyonlarda, birden fazla elektrot etkinlestirildiginde ise 4-
4.5 cm ye ulasan lezyonlarda kullanilabilen bir yontemdir [179]. Biiyiik lezyonlarda

¢evre dokularin 1s1 emici etkisi bu yontemin bagarisini sinirlayan faktorlerden biridir

[180].

Mikrodalga ablasyon (MWA) : Tek bir antenle 4 cm ¢apa ulasan ablasyon
lezyonlarinda, birden fazla anten kiimesiyle 5-6 cm ye ulasan lezyonlarda ¢ok kisa bir
zaman araliginda kullanilabilen bir yontemdir(genellikle 5-10 dk) [181,182]. RF
ablasyon ile karsilastirildiginda 1s1 emici etkinin daha az goriilmesi avantaji olarak 6n

plana ¢ikmaktadir [183].

Irreversibl elektroporasyon (IE) : 3 ila 4 elektrot kiimesi oldugunda
nispeten kiiglik bir ablasyon bolgesine etki etmektedir (2-3 cm'ye kadar). Bu
ablasyon yOnteminin ana avantaji, safra kanallar1 ve ana karaciger damarlarin
destekleyen kollajen yapilar1 korumasi nedeniyle santral yerlesimli karaciger
timorlerinin tedavisi i¢in endikedir [184,185]. Bununla birlikte, olusabilecek
aritmiler nedeniyle agir kalp hastalig dykiisii olan hastalarda IE dikkatli bir sekilde

uygulanmalidir [186].
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2.2.8.4.2. Endovaskiiler tedaviler

Transarteriyel Embolizasyon (TAE) ve Transarteryal Kemoembolizasyon
(TAKE)

Normal karaciger parankimi esas olarak portal ven tarafindan kanlanirken,
metastazlar neredeyse tamamen arteriyel hepatik sistem tarafindan kanlanmaktadir.
Bu, kesitsel gorlintiilemede tipik arteriyel artis gésteren NET karaciger metastazlari
icin Ozellikle tipiktir. Bu nedenle, transarteriyel embolizasyon (TAE) ve transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE), timdrii c¢evreleyen normal karaciger parankiminin
goreceli olarak korunmasini saglayarak hedef NET metastazlarina iskemik hasari
indiikklemek amaciyla uygulanmaktadir. TAE ve TAKE, esas olarak somatostatin
analoglarina dayali sistemik tedaviye ragmen rezeke edilemeyen lokal olarak gelisen
veya semptomatik hepatik metastazlari olan diisiik dereceli (G1 veya G2) NET'li
hastalarda palyatif tedaviler olarak 6nerilebilir [187,188].

TAE, hepatik arterin kateterizasyonuna ve kalibre edilmis mikropartikiiller
veya gelfoam ile iliskili etiyodize yag kullanilarak yapilan embolizasyona karsilik
gelir. TAKE, kemoterapétik ajanlarin (genellikle doksorubisin, sisplatin, gemsitabin
veya mitomisin C) kullanimi [187,189], tiimor hiicrelerinde iskemi saglamasi ve
kemoterapiye olan duyarliligi arttirmalar1 ilkelerine dayanmaktadir. TAKE, yag
emiilsiyonu (cTAKE) veya ila¢ yikli partikiiller (DEB-TAKE) ile ger¢eklestirilir.
Tedavi toleransini arttirmak icin seans basina bir hepatik lob tedavi edilir. Hasta
tedaviye uygunluk kriterlerini karsiladig1 ve tedavinin tiimor biiylimesini yavaglatma
ve semptomlar1 azaltmada etkili oldugu siirece islem 4 ila 6 haftada bir
tekrarlanabilir. Vaskiiler prosediirler i¢in genel kontrendikasyonlara (yani bozulmus
hemostaz, iyotlu kontrast madde alerjisi) ek olarak, spesifik kontrendikasyonlar
portal ven trombozu ve bilio-enterik anastomozu igerir. Karaciger parankiminin
%75'inden fazlasinda tiimor yiikii olan veya karaciger fonksiyon bozuklugu (bilirubin
diizeyi > 3 mg/dL, asit) sergileyen hastalar, kisa bir siire sonra akut karaciger
yetmezligi riski yiiksek oldugundan dikkatle tedavi edilmelidir [188,189]. Genel
olarak, hastalarin %80-86'sinda, hidrasyon, analjezikler, steroidler ile tedavi edilmesi
beklenen, ¢ogunlukla ates, bulanti, kusma, karin agris1 ve karaciger enzimlerinde

yilkselme ile karakterize post embolizasyon sendroma bagli semptomlar
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izlenmektedir. Hastalarin %3-17'sinde major komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir ve
bunlar arasinda karaciger yetmezligi, iskemik kolesistit, akut karsinoid sendrom ve
karaciger apsesi bulunur [188,189]. Hastalarin %50-90'inda semptomatik iyilesme
beklenir [189]. Ayrica hastalarin %80-100't radyolojik yanit da gosterecektir
[189,190]. Yanit verenlerde, hepatik progresyonsuz sagkalim 10 aydan fazladir [191].
Su anda, prospektif ¢calismalarin olmamasi nedeniyle, NET karaciger metastazlarinin
tedavisinde TAE'ye karst TAKE'yi destekleyen hicbir klinik kanit yoktur [190].
Benzer sekilde, radyoembolizasyon ile karsilastirlldiginda TAE ve TAKE'nin

tedavideki yerlerinin agikliga kavusturulmasi gerekmektedir [187].

Girisimsel Radyoloji ve Niikleer Tip birimlerinin ortak tedavisi olan Yttrium-
90 ve sadece Niikleer Tip’mn uyguladig1 tedavi yontemi olan Lu-177 DOTA-TATE
peptid reseptor radyoniiklid tedavisi ilgili basliklarda anlatilacaktir.

2.3. Yttrium-90 Selektif Internal Radyasyon Terapisi (Transarteryel
radyoembolizasyon)

Transarteryel radyoembolizasyon (TARE) veya literatiirdeki  diger
adlandirmalar1 ile Yttrium 90 (Y-90) mikrokiire tedavisi, Selektif internal
radyoterapi (SIRT), cerrahi yapilamayan primer karaciger tiimorleri veya karacigere
metastaz yapan tiimorlerde uygulanan lokal-bolgesel girisimsel bir tedavi
yontemidir. Hepatik  arterin kateterize edilmesi ile radyoaktif Y-90 yiikli
mikropartikiillerin inflize edilmesi sonrasi pargaciklarin timor yatagma dagilmasi
tedavinin esasim olusturmaktadir. Bu teknik ile timor beslenmesi mikrovaskuler
diizeyde azaltilirken radyasyonun sistemik etkisi en az diizeye indirgenir. Ayrica
eksternal yolla karacigerin tamamina uygulanamayacak radyasyon dozu

endovaskiiler yoldan verilmis olur [1,2].

SIRT tedavisinin ana etki mekanizmasi radyasyon yayilimi olup TAKE
tedavisinin aksine embolik etkisi ¢ok azdir. Y-90 izotopu ile isaretli mikrokiireler

kapiller sistemden vendz dolasima kagmayacak oranda biiyiik partikiillerdir [192].

Y-90, strontium 90'in bozunma iiriinii olup ayrica itriyum 89'un nétron ile
bombardimani yoluyla da iiretilebilir. Y-90, kararli zirkonyum 90'a (90Zr) bozunma
gosteren ve 64,1 saatlik (2.67 giin) fiziksel yar1 omrii olan saf bir radyoizotoptur
[193]. Beta-partikiil emisyonlarinin yaklasik ortalama enerjisi 0.94 MeV'dir [194].
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Beta partikiilii yayicis1 olan Y-90, uygun aktivasyonda etraf dokularda hiicre
Oliimiiniin  indiiklenmesini saglar. Karaciger tiimdrlerinin tedavisinde normal
karaciger parankiminin radyasyona az toleransli olmasi radyasyon tedavisinin
siirlamalarindan biri olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Solid bir timdorde irreversibl
hiicre hasar1 i¢in 70 Gy'lik bir doz gerekli olur, ancak karaciger parankiminin tolerans
seviyesi 30-40 Gy'ye civarindadir. 40 Gy dozda radyasyon ile iliskili karaciger
hasarinin meydana gelme olasilig1 yaklasik %50'dir [195].

Radyoniiklid tedavide baslica 2 ayr1 mikrokiire kullanilmaktadir [196]. Bunlar

resin ve cam mikrokiirelerdir [Tablo 7].

Cam Mikrokiire (TheraSphere: BTG, London, England): Cam mikrokiireler

¢oziinmeyen mikropartikiiller olup ortalama ¢aplar1 20-30 um kadardir [193].1999
yilinda koprii tedavi olarak transplantasyon yapilmak istenen hastalarda kullanim
girmek {izere ruhsat almistir. Cam mikrokiirelerde radyoizotop mikrokiirenin

matriksine baglanir [197,198].

Resin mikrokiire (SIR-Spheres; Sirtex Medical, North Sydney, Australia):

Ortalama caplar1 20-60 um olup cam mikrokiirelerden boyut olarak biraz daha
biiyiiklerdir.  Resin ~ mikrokiirelerde  radyoizotop  mikrokiirenin  yiizeyine
baglanmaktadir. Resin mikrosiferlerin partikiil bagina spesifik aktivitesi diigiik olup bu

nedenle yiiksek doz kullanmak gereklidir.

Cam mikrokiireler yiiksek spesifik aktiviteye sahip olup az sayida kullanilirlar
(daha az oranda radyoembolizan etki). Resin mikrokiireler ise ¢ok sayida
kullanilmakta olup daha diisiik spesifik etkiye sebep olmaktadirlar (daha yiiksek
radyoembolizan etki). Ancak resin mikrosferlerin yiiksek embolik etkisi nedeniyle
portal ven trombozu olan hastalarda kullanilmamasi onerilmekte olup kullanilacaksa

da dozunun ayarlanmasi gerekmektedir.
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Tablo 7. Y-90 tedavisinde kullanilan mikrosferler arasindaki farklar

Ozellik TheraSphere SIR-Sphere
Tasiyict Madde Cam Resin
Doz Basi Mikroktire Sayisi 3-8x106 30-60x106
Ortalama 4x106 50x106
Ozgiil Agirlik Yiiksek Diisiik
Mikrokiire Bas1 | 2500 50
Aktivite(Bg/mikrokiire)
Hepatopulmoner Sant Limiti %10 %20
Siispansiyonda Kullamilan | Serum fizyolojik Distile Su
Soliisyon

2.3.1. Y-90 endikasyonlari

Radyoembolizasyon i¢in hasta se¢imi multidisipliner bir yaklasimi
gerektirmekte olup farkli merkezlerde kullanilan giincel radyoembolizasyon

endikasyonlar: [199] :

-2. basamak kemoterapiye yanitsiz olgularda
-Kurtarma tedavisi olarak

-1 ya da 2. basamak kemoterapiler i¢in adjuvan tedavi gibi kullanilarak

Karaciger fonksiyonlar1 Y-90 tedavisinin yapilabilirligi agisindan Onem
arzetmekte olup bunun i¢in kullanilan en 6nemli parametreler protrombin zamani
(PTZ), albiimin ve total bilirubindir [200]. Radyoniiklid tedavinin uygulanabilmesi
icin hemostaz parametrelerinde ciddi diizeyde bozukluk olmamasi gerekir. Albumin
degeri 3 mg/dl’ den fazla ve total bilirubin degeri 2 mg/dl den az olmaldir [201].
Kemoterapotik bazi ilaglar radyasyona hassasiyeti artirilmasi yoluyla radyasyona bagli
karaciger hastaligina yol agabilmektedir. Bu durumda tedavinin kesilmesi veya doz
hesaplamasinin yeniden ayarlanmasi yapilir [200]. Tedaviden 2-3 hafta Once
kemoterapi ilaglarmin kesilmesi tedavinin dogru degerlendirilebilmesi agisindan

onerilmektedir [200].
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Anjiyografi isleminin yapilmasi agisindan uyum gosteren hastalar ve renal
fonksiyonlart normal olan hastalar tedavi edilebilmektedir. Karaciger rezervlerinin
yetersiz olmast (bilirubin>3mg/dl, albumin<3 gr/dl), teknisyum isaretli
makroalbumin agregati (Tc-99m MAA) ya da Y-90’1n gastrointestinal sisteme kagagi
ve 30 Gy dozdan fazla hepatopulmoner sant varligi radyoembolizasyon igin kesin
kontrendikasyon olusturan durumlardir [199]. Bu durumlarin olusumunu engellemek
icin rutin olarak islem oncesi prova anjiyografisi ve Tc-99m MAA infiizyonu yapilir.
Koagiilopatinin diizeltilemeyisi  ro6latif kontraendikasyondur [199]. Portal ven
trombozu olan hastalarda, Ozellikle cam  mikrokireleri olmak lzere

radyoembolizasyon tedavileri giivenli bir sekilde uygulanabilmektedir [196].

TARE yapilacak hastalarda Karnofsky performansi %60’ tizeri ve Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) skoru 2’nin alti olmalidir. Bu kriterleri
karsilayamayan olgularda islem sonrasi karaciger yetmezligi gelisme ihtimali

yiiksektir [201].

2.3.2. Tc-99m MAA Infiizyonu ve Planlama

Hedeflenen parankimin orjinine mikrokatater yerlestirilmesinden sonra
genellikle 148 MBqg (4 mCi) 99mTc-MAA dozu verilir [202]. MAA’nin partikiil
boyutlarmin 10-90 pm arasinda olmasi Y-90 mikrokiirelerinin arteriyel dagilimlari
ve birikimlerinin tespiti agisindan bir prova olarak degerlendirilir. Sant olmas1 veya
hedef dis1 dagilim belirlenmesi durumunda tedavi esnasinda profilaktik koil ile
embolizasyon, Kkataterin yeniden lokalize edilmesi ya da tedavinin ertelenmesi
giindeme gelebilir. Bu yolla gastrointestinal iilserler, pankreatit, radyasyona bagl
kolesistit ve radyasyon pnomonisi gibi potansiyel komplikasyonlar engellenebilir
[193,203,204].

Intraarteriyel Tc-99m MAA uygulanmasindan sonraki 1 saat igerisinde
toraks ve batin bolgesinin Tc-99m MAA planar goriintiilemesi ve single foton
emisyon bilgisayarli tomografisi (SPECT) ve BT (SPECT/CT) ile birlikte
degerlendirilmesi, hepatopulmoner sant oranini belirlemek i¢in gerceklestirilmektedir
[205]. Serbest teknesyumun yol actigi ekstrahepatik yanlis pozitif —aktivitenin
olusmasimi engellemek i¢in goriintiiler enjeksiyon zamanina miimkiin olan en yakin

zamanda alinmalidir [205].
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SPECT/CT ‘nin mevcut olmamasi durumunda, bunun yerine SPECT
faydali olabilir. %?20°den fazla akciger sant1 olan olgular radyasyon pnomonisi
gelisme riski sebebiyle Y-90 tedavisi i¢in uygun degildir. Akcigerlere iletilen total
doz tedavi seansi basina 30 Gy’den ve kiimiilatif olarak ise 50 Gy’den azsa tedavi
yine de uygun vakalarda yapilabilir. Bununla birlikte, %20'den fazla sant1 olan
olgularda akcigerleri koruma amagli dozun azaltilmas1 tedaviyi genellikle yetersiz ve

etkisiz kilar.

2.3.3. Y-90 doz hesaplanmasi

Y-90 tedavisinde doz hesaplamasi mikrokiirenin tipine goére degismekle
birlikte farkli metodlarla yapilabilmektedir. Y-90 cam mikrokiirelerin homojen bir
sekilde karacigerde dagildigi varsayimi iizerinden karaciger voliimii baz alinarak
aktivite hesaplamasi onerilmektedir. Bu yontemde hedeflenen radyasyon dozu
bilinmez. Bu nedenle karacigerde fibrozis gelisme riskini en az diizeye indirmek i¢in

maksimum 100-120 Gy civarinda radyasyon verecek miktarda aktivite istenir.

Basit internal dozimetrik yaklasim ile Y-90 cam mikrokiirelerle tedavi igin
verilecek aktivitenin belirlenmesi amaglanir. Bu amagla dozun verilecegi karaciger
lobu veya segment hacmi ve hepatopulmoner sant orani baz alinarak bu metod

uygulanmaktadir [206].

Y-90 re¢ine mikrokiirelerde “viicut yiizey alan1” ve “partisyon modeli”
yontemleri baz alinarak hastaya verilecek tedavi aktivitesi hesaplanabilir. Oldukga
pratik bir yol olan viicut yiizey alanina dayali hesaplama su sekilde formiilize
edilmektedir [207] :

Aktivite (GBq): [Viicut yilizey alam1 (m2 cinsinden) -0,2] + tiimor

volliimii/tiimor voliimii + karaciger voliimii

Karaciger fonksiyonu simirda olan hastalarda, viicut ylizey alanina gore
hesaplanan dozun %10-20 oraninda disiiriilmesi tavsiye edilmektedir. EK olarak,
hepatopulmoner sant orani yiiksek olan hastalarda da akciger fibrozisinin azaltilmasi

amaciyla dozlar diistiriilmesi 6nerilmektedir.
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Tedavi aktivitesi planlamasi i¢in yapilan bir diger yontem anatomik partisyon
modelidir. Anatomik partisyon modeli bazli yontemde amag, tiimoriin maksimum
yogunlukta dozu almasit ve timor dist parankimin minimum dozu almasidir.
Kisisellestirilmis tedavi igin en ideal doz hesaplama yontemi anatomik partisyon

modelidir. Bu yontemde tedavi dozu formiili ;

Ongiiriilen Aktivite (GBq): D karaciger [(T/N x tiimér kiitlesi) + karaciger
kiitlesi] / 49670 (1-pulmoner sant %/100)

D karaciger: Gy cinsinden karacigere verilen standart nominal dozdur.

Partisyon modeline gore hesaplama yapildiginda, D degeri tiimor-disi
karaciger dokusunda karaciger rezervi yeterli olanlarda 80 Gy’yi , sirotik karacigeri
olanlarda ise 70 Gy’yi gegmemelidir. Tiimore verilecek radyasyon dozunun iist limiti
belirtilmemis olup akcigerlere maksimum verilecek radyasyon dozu 25 Gy’ yi
gecmemelidir [208-210].

2.3.4. Y-90 uygulanmasi

Hastaya ana femoral arterden giris yapildiktan sonra aortogram elde
edilmesini takiben mikrokateter ana hepatik arter yoluyla Tc-99m MAA enjeksiyonu
yapilan noktaya getirilir. Resin mikrokiirenin kullanildig1 durumlarda, kan akiminda
degisiklik olabilmesi nedeniyle floroskopi esliginde Y-90 enjeksiyonu yaklasik 20-30
dakika boyunca yapilir ve stagnasyon oldugunda islem sona erdirilir. Cam
mikrokiire kullanilirken ise floroskopi altinda enjeksiyona gerek duyulmaksizin 5
dk siiren enjeksiyon yeterlidir [199]. Hastaligin karacigerdeki dagilimi ve arteriyel
beslenmesine  gore lober veya biitlin karacigere yapilacak sekilde islem
planlamasi yapilabilir. Embolizan etkilerinin daha fazla olmasi nedeniyle resin
mikrokiirelerin kullanildigi islemlerde, enjeksiyon esnasinda reflii olmamasina
dikkat edilmesi olduk¢a Onem arzetmektedir. Tiim karacigere radyoembolizasyon
planlanan hastalarda ise sag ve sol ana hepatik arter dallarinin ayn1 seansta ayri ayri

kateterize edilmesi ile dozun verilmesi 6nerilir [211].
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Y-90 tedavisi i¢in hepatik vaskiiler anatominin bilinmesi 6nemli olup bundan
dolayr islem Oncesi vaskiiler anatominin ayrintili olarak incelenmesi gerekir.
Hedeflenmeyen arteriyel yapilarin farkedilmeyisi gastrointestinal sistemde fiilser,
kolesistit ve cilt nekrozu gibi komplikasyonlarin olusmasina sebebiyet verebilir. Tiim
bu nedenlerden dolayr hedef lezyona yonelik doz hesaplanmasi i¢in varyasyonlar

ayrintili olarak incelenmelidir.

Gastroduodenal arter pankreas, duodenum ve midenin major besleyici
arterlerinden biri olup ¢dlyak arter ve SMA arasinda baglantinin saglanmasinda da
rol oynar. Islem esnasinda gastroduodenal artere kagak olmasi direncli duodenal

tilser, kanama ve pankreatit gibi komplikasyonlarin olusmasiyla neticelenebilir [212].

Sag gastrik arter genel olarak sol hepatik arterden koken almakla birlikte
diger tiim hepatik arter dallarindan da varyatif olarak koken alabilmektedir. Bu artere

kacgak olmasi durumunda direncli mide iilserleri ve mide kanamalar1 olabilmektedir
[212].

Aksesuar sol gastrik arter veya inferior frenik arter sol hepatik arterden koken

alabilir bu nedenle bu arterlerin tespit edilmesi zor olabilir.

Sol hepatik arterin goriintiilemesi yapilirken dikkatle incelenmesi gereken 2
onemli husus mevcuttur : (a) Potansiyel bir hedef dis1 embolizasyon kaynag:
olabilmesi nedeniyle umblikal arterin orjinini tespit etmek 6nemlidir. (b) Segment IV
arterlerinin goriintiilenmesi esnasinda belirgin karst dolum yapan arterlerin varligini
belirlemek bir diger 6nemli husustur. S6z konusu her iki durum da istenmeyen hedef

dis1 embolizasyona yol agabilmektedir.

Sistik arter ¢ogunlukla (%95) sag hepatik arter kokenlidir. Fakat kesenin
beslenmesi sadece sistik arterden olmayip kese korpusundaki perforanlar, karaciger
parankiminden gelen dallar ve gastroduodenal arter kaynakli da olabilir. Bundan

dolay sistik arterden kagak olmamasi igin profilaktik embolizasyon yapilabilir [213].

Anatomik varyasyonlarin hedef disi embolizasyonunun 6nlenmesi i¢in hasta
iyl degerlendirilmeli gerekli olmasi halinde profilaktik embolizasyon yapilmalidir
[212].
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2.3.5. islem sonrasi gelisebilen komplikasyonlar ve yan etkiler

TAKE ile kiyaslandiginda radyoembolizasyon isleminde komplikasyon orani
daha azdir. Y-90 tedavisi uygulanan hastalarda islem sonrasi ilk iki hafta icerisinde,
KCFT enzimlerinin kandaki seviyelerinin yiikselmesi ile karakterize post-
embolizasyon sendromu [199] izlenebilmekte olup TAKE’ye kiyasla daha hafif
seyirli ve daha az hastane yatisi gerektirmektedir [214]. Radyoembolizasyona baglh
olarak en sik gelisen komplikasyon %5’ten az bir oranda goriilen radyoaktivite
kagagina bagli gastrointestinal {ilser gelisimidir [215]. Radyasyona bagli pnémoni,
radyasyon kolesistiti, radyasyon hepatiti ve buna bagli karaciger yetmezligi,
karaciger apsesi ve pankreatit islem sonrasinda nadir gelisebilen diger
komplikasyonlardir [215]. Hasta se¢iminin islem Oncesinde dikkatli bir sekilde
yapilmas1 ve bazal anjiyografinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi ile bu
komplikasyonlart minimal seviyelere indirilebilmektedir [1]. Semptomatik tedavi ve
steroid tedavisi komplikasyonlar igin genel olarak yeterlidir. Kemik iligi supresyonu
radyoembolizasyon uygulamalarinin ilk dénemlerinde bildirilen bir yan etki olup

olup resin ve cam mikrokiirelerin kullanimiyla birlikte ortadan kalkmistir [216].

2.3.6. Islem sonras: takip ve goriintiileme

Y-90 islemi bittikten sonra, hastanin kanama kontroliiniin saglanmasi igin
birka¢ saat gézlem altinda tutulmasi yeterli olup ve sonrasinda ayni giin taburculugu
yapilabilir. Komplikasyon riski olan ve genel durumu riskli olan hastalar gereklilik
halinde hastanede bir gece gozlem altinda tutulabilir. Erken donemde olusan yan
etkiler ve komplikasyonlara tani konulmasi agisindan 1 ay boyunca haftalik olarak
hastalardan tam kan saymi ve kan biyokimya kontrollerinin yapilmasi
onerilmektedir. Tedavi sonrast 4-6. haftalarda erken tedavi yanitin1 belirlemek icin
PET incelemesi yapilabilir. Ancak erken donemde hastayr degerlendirmenin tedavi
yonetiminde degisiklik olusturmasinin beklenmedigi durumlarda, tedaviden sonraki
2-3. aylarda BT velveya MRG ile tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve PET
goriintiileme yapilmasi tedaviye olan yaniti daha iyi degerlendirmeyi saglamaktadir.
Takip boyunca hastalarin 2-3 ayda bir klinik, biyokimya ve goriintiileme modaliteleri
ile takip edilmeleri onerilir [217,218]. Kesitsel incelemelerde tiim6r yanitinin

degerlendirilmesi i¢in genellikle RECIST (response evaluation criteria in solid
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tumors) kriterleri kullanilir. WHO kriterlerinin yetersiz kaldigi durumlar1 ortadan
kaldirmak ve degerlendirmeyi standardize edebilmek amaciyla 2000 yilinda ilk defa
RECIST kriterleri olusturulmus ve 2009 yilinda revizyonu yapilmistir (RECIST 1.1)
[Tablo 8].

Tablo 8. TARE sonrasi yanit1 degerlendirmek igin en yaygin kullanilan goriintiilleme

kilavuzlar1 [219].

Kilavuzlar

Tanimmlama

Siniflama

WHO

Genis alan :Tiimériin

2 boyut dlgiimii

Tam yamt (CR): Hedef lezyon(lar)
alaninda %100 azalma

Kismi yamit (PR): Hedef lezyon(lar)
alaninda = %50 azalma,

Stabil hastahk (SD): Hedef lezyon(lar)
alaninda <%350 azalma veya =%25 artis
Progresif hastahk (PD): Hedef
lezyona(lar) maksimum yanittan sonra =
%25 ten fazla alan artisi veya wveni

lezyon(lar) olusmasi

RECIST

Uzun c¢ap :Tumdriin

tek boyutlu élgtimii

Tam yamt (CR): Hedef lezyon(lar)
uzun ¢apinda %100 azalma

Kismi yamit (PR): Hedef lezyon(lar)
uzun ¢apinda = %30 azalma,

Stabil hastahk (SD): Hedef lezyon(lar)
uzun ¢apinda <%30 azalma veya <%20
artis

Progresif hastahlk (PD): Hedef
lezyona(lar) maksimum yanittan sonra =
%25 ten fazla uzun ¢ap artis1 veya veni

lezyon(lar) olusmasi

mRECIST

Kontrastlanan
dokunun uzun c¢api
‘Timériin tek boyutlu

Sletimii

Tam yamt (CR): Hedef lezyon(lar)
kontrastlanan dokusunda %100 azalma
Kismi yamit (PR): Hedef lezyonun(lar)
kontrastlanan dokusunda> %630 azalma,
Stabil hastahk (SD): Hedef
lezyonun(lar) kontrastlanan dokusunda
<%30 azalma veya <%20 artig
Progresif hastahk (PD): Hedef
lezyonun(lar) kontrastlanan dokusunda
maksimum vyanittan sonra >%325 ten
fazla alan artisi veya yeni lezyon(lar)

olugmasi
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24.Lu-177 DOTA-TATE Peptit Reseptor Radyoniiklit Tedavisi (Lu-177
PRRT)

Peptit radyoniiklit reseptor tedavisi (PRRT) son 20 yil igerisinde ileri evre
noroendokrin tiimorlerin tedavisinde kullanilan bir yontem olarak 6n plana ¢ikmustir.
PRRT esas olarak somatostatin analoglar1 araciligiyla beta veya alfa 1s1m1 yayan bir
radyoniiklitin hiicre yiizeyi veya tiimor hiicresinin igerisine tasinmasi sonrasi
internal radyoterapi ile etki etmesine dayanmaktadir [220]. Bunun igin tasiyic olarak
kullanilan somatostatin analoglari ile somatostatin reseptorleri hedef segilmektedir.
Beta yayicilart olan Y-90 ve Lu-177 ile alfa yayicisi olan Ac-225 genellikle
kullanilan terapotik etkinligi olusturan radyoniiklitlerdir [221] [Tablo 9]. Genel
itibariyle siklik oktapeptit (6rnek olarak Tyr3-octreotide veya Tyr3-octreotate), selat
(6rnek olarak DTPA, DOTA) ve radyoniiklit olmak iizere radyoisaretli somatostatin
analoglar1 3 temel yapidan olusmaktadir. Peptitler radyontiklitlerin hedef hiicreye
tasinmasinda gorev alirken selatlar ise peptit ve radyoniiklitin birlestirilmesini
saglarlar [222].

Terapotik etkinlik i¢in ilk olarak In-111 kullanilmistir. Ancak terapotik
etkinliklerinin diisiik olmasi sebebiyle beta enerjisi yiiksek olan Y-90 radyoniiklitleri
In-111 yerine kullanilmaya baslanmistir [Tablo 9]. Y-90 radyoniiklitlerinin 12
mm’ye ulasan doku penetrasyon ozelligine sahip olmasi ve daha etkin olmasina
ragmen, nefrotoksisitesinin daha fazla olmasi ve tedavi sonrast optimal
goriintiilemenin ~ yapilamamast gibi nedenlerden dolayr Lu-177 kullanilmaya
baslamistir. PRRT’nin tedavilerdeki kullanimi esas olarak Lu-177 isaretli
somatostatin analoglarin kullanimi ile yayginlasmustir [223].

Tablo 9. PRRT’de kullanilan radyoizotoplar [224].

Radyoizotop Yan Radyasyon Tipi Ortalama Enerji (keV) Maksimum doku

Omiir penetrasyon

(giin) aralig
In-111 2,81 T, 171(%90)ve 247(%94) 10 um

oje elektronu 0,5-25
Y-90 2,67 i 2270 (maks) 12 mm
ortalama 930(%100)
Lu-177 6,71 B 497(maks) . ortalamal50 | 1,5-2 mm
Y (%79) 113(%6), 208(%11)
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[lk kez 2000’li yillarin baslarinda PRRT amaciyla NET’lerin tedavisinde
kullanilmaya baglanan Lu-177 DOTA-TATE, 3. Kusak radyoisaretli bir somatostatin
analogudur [225]. Lu-177’nin Y-90 ile isaretli olan diger peptitlere kiyasla tedavi
sonras1 Kaliteli goriintiilleme ve daha kolay internal dozimetri yapilmasini saglama

gibi avantajlar mevcuttur [226,227].

2.4.1. Lu-177 DOTA-TATE PRRT endikasyonlarn

Tiimo6r dokusunda somatostatin reseptor tip-2 ekspresyonunun yeterli olmasi
PRRT endikasyonu i¢in en 6nemli 6n kosuldur. Uzun etkili somatostatin analoglari
tedavileri sonrast  progrese olan metastatik veya inoperabl lokal ileri evre
noroendokrin tiimor hastalarinda ve operasyon basarisinin arttirilmasi igin segilmis
bazi hastalarda neoadjuvan tedavi olarak da uygulanabilir [220,228,229]. Cocuk yas
grubunda goriilen SRS pozitif NET’ler, meme veya tiroid orjinli mediiller karsinom,
noroblastom, feokromasitoma ve paraganglioma da PRRT tedavisinin etkinligi
gosterilmistir [228]. Avrupa Noroendokrin Tiimor Dernegi (ENETS) ve Uluslararasi
Atom Enerjisi Kurumu, Avrupa Niikleer Tip Dernegi, Kuzey Amerika Niikleer
Tip ve Molekiiler Goriintiilleme Dernegi (IAEA-EANM-SNMMI) ‘nin  ortak
kilavuzlarina gére PRRT nin endikasyonlar1 [228-230] :

» Inoperabl/metastatik iyi diferansiye (Grade I-11) NET ve iyi diferansiye Grade-1II
NET’ler [228,231]

» Somatostatin reseptor sintigrafisinde yeterli oranda tiimor uptake’inin olmast

» Inoperabl veya metastatik ileri evre hastalik mevcudiyeti

« En az 3-6 aydan fazla yasam beklentisi

* %50 den fazla Karnofski Performans skoru

Kontraendikasyonlari :

* Gebelik veya emzirme

* Bozulmus bobrek fonksiyonlari (kreatinin klirensi <40 mL/dk)

» Hematolojik parametrelerde bozulma (Hemoglobin <8 gr/dL, trombosit <75x109/L,
16kosit <2x109/L)
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* Bozulmus karaciger fonksiyonlar1 (Normal sinirin 3 katindan yiiksek total bilirubin
seviyesi , albiimin <30 g/L, 1,5 kattan fazla uzamis protrombin zamani)

« fleri derecede kardiyak yetmezlik

Bozulmus bobrek fonksiyonlar1 Lu-177 isaretli peptitler icin tedavi i¢in rolatif
kontrendike olup, GFR’nin yasa gore beklenen degerin %70 ve istiinde olmasi

durumunda tedavi verilebilmektedir [228].

2.4.2. Lu-177 DOTA-TATE PRRT Uygulamasi ve aminoasit protokolii

PRRT uygulamasi ulusal standartlar ile uyumlu radyoniiklit tedavi odalarinda
yapilir. Inkontinans1 olan olgularda radyoaktif bulas ihtimalinin yiiksek olmasi
nedeniyle bu hastalarin yatirilarak takip edilmesi 6nerilmektedir. Tedaviden sonraki

ilk 3 giin boyunca hastanin ¢ocuk ve hamileler ile temasa gegmemesi onerilir [33].

IAEA-EANM-SNMMI “1n ortak belirlenen kilavuzuna gore tedavi protokolii
su sekilde uygulanmaktadir [33,228,232] :

- Radyofarmasétigin voliimiiniin 10 ile 100 ml arasinda olmasi gerekmekte olup

10-30 dakika siiren infiizyon seklinde intravendz yoldan uygulanmalidir.

- Bilinen fonksiyonel NET’i olan hastalar , tedavi esnasinda ve tedavi sonrasinda
karsinoid sendrom, hipotansiyon, hipertansiyon, diyare veya elektrolit bozuklugu
agisindan aralikli olarak goézlenmeli ve rutin kan basinci ile nabiz takipleri

yapilmalidir.

- Lu-177 DOTATATE icin tedavi sonrasinda  “paralel hol medium enerji
kolimatorii” ile 208 keV enerji piki ve %15 genisliginde pencere araligi
kullanilarak tiim viicut tedavi goriintiilemesi yapilmalidir. Ilk hafta igerisinde
goriintileme yapilabilmekle birlikte 4. giinde yapilmas: tercih edilmelidir.
Dozimetre uygulamasi yapilmasi durumunda ise 20 mL voliimlii vial i¢erisinde
200 pCi Lu-177 igeren referans kaynak gilinlik hazirlanmali ve hastanin bag

hizasina yerlestirilip goriintii alinmalidir.
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- Uzun etkili somatostatin analoglarinin tedavinin 4-6 hafta 6ncesinde, kisa etkili

olanlarin ise tedavinin 24 saat 6ncesinde kesilmesi gerekir.

- Antiemetik etki saglamak amaciyla tedavi oncesi intravendz yoldan 5-HT3 reseptor

antagonistleri uygulanir.

- Radyopeptid uygulamasindan kisa siire 6nce diisiik doz deksametazon IV yolla

uygulanir.

PRRT tedavisi sabit veya hastaya gore kisisellestirilmis dozlarla yapilabilir.
Lu-177 DOTA-TATE ile absorbe renal dozlardaki limitlere ulagsmadan 22-30
GBq (600-800 mCi) dozlarda tedavilerin uygulanabilecegi ifade edilmektedir [228].
Kisisellestirilmis doz sec¢imi, viicut ylizey alani, hematolojik ve renal faktorler ile
hastanin  klinik durumunun degerlendirilmesi veya dozimetri c¢alismasi ile
belirlenebilmektedir. Lu-177 DOTATATE tedavisi igin aktivitenin 5,5-7,4 GBq
(150-200 mCi) dozlarinda , 6-12 hafta araliklar ile 2-6 kiir olarak uygulanmasi
onerilmektedir [228]. PRRT lokal ileri NET’i olan secilmis olgularda neoadjuvan
tedavi olarak uygulanabilir [233]. Lu-177 DOTA-TATE tedavi serisinde ilk 3-4
kiirden cevap alinan, ileri donem takiplerinde yeniden progresyon gelisen
olgularda 2 kiir olarak ve her bir seansta 15 GBq dozu ge¢meyecek sekilde ek
kurtarma tedavilerinin uygulanmasi o6nerilmektedir [234,235]. PRRT’de bobrek
absorbe dozlar1 i¢in ortak belirlenen bir deger olmamakla birlikte, ortalama kabul
goren limit doz 23-28 Gray’dir [236]. Anlamli risk faktorii olmayan hastalarda 40
Gy’e kadar ulasan dozlar uygulanabilmektedir [237].

Arjinin ~ ve  lizin  bulunduran  aminoasit  soliisyonlar1t PRRT
uygulamalarinda  neftotoksisitenin azaltilmasi amaciyla kullanilmaktadir [228].
Bobregin aldigi radyasyon miktarinda bu uygulama ile ortalama %27 (%9-53)
oraninda azalma saglanmaktadir [171,230]. Glomertiler filtrasyon sonrasinda tubuler
gerialima ugrayan pozitif yuklii aminoasitler, reabsorbsiyon esnasinda
radyopeptitler ile yarisarak bobreklerde biriken radyoaktif ajan miktarinin
azaltilmasin1 saglarlar [238]. PRRT uygulamasi, fonksiyonel tek bobregi olan

olgularda bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi halinde giivenle yapilabilir [239].
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2.4.3. Dozimetri

IAEA-EANM-SNMMI ortak kilavuzu, PRRT tedavisi yapilacak her hastaya
dozimetri yapilmasin1 tavsiye etmektedir [228]. PRRT  sonrasi  dozimetri
uygulamasi, gecikmis nefrotoksisitenin tahmini ve sonraki tedavilerde dozun
belirlemesine katki saglamaktadir [228,237]. Dozimetri hesaplamalarinin yapilmasi
icin genellikle planar goriintiiler kullanilmakta olup daha sonrasinda SPECT ve
SPECT/BT’nin kullanildigi yontemler de gelistirilmistir. Tim viicut, kemik iligi,
bobrek ve tiimorlere ait absorbe dozlarin hesaplanmasi, MIRD (Medical Interal
Radiation Dose) semalar1 kullanilarak yapilmaktadir [228,240].

2.4.4. Yan etkiler

PRRT ile iliskili olarak mide bulantisi, karin agris1 ve halsizlik gibi siklikla
hafif diizeyde yan etkiler goriilmektedir [226,241]. Lu-177 DOTATATE ile tedavi
edilen hastalarin %60 'inda ¢ogunlukla gecici karakterde sa¢ dokiilmesi izlenmektedir

[242].

PRRT, kemik iliginde 1sinlamaya sekonder hematolojik toksisiteye neden
olabilir. Hastalarin biiyiik kisminda, PRRT uygulamasindan 4-6 hafta sonra kan
parametrelerinde en diisiik seviyeye ulasan hafif ve geri doniisiimlii hematolojik
toksisite izlenir [226,241,243]. PRRT ’ye ikincil olarak indiiklenen siddetli lenfopeni,
en yaygin hematolojik toksisite olup [241,244] enfeksiyonlara kars1 artan duyarlilikla
iliskilendirilememistir [245]. PRRT'de doz azalumimin en yaygin nedeni

trombositopeni iken, kanama komplikasyonlar1 nadiren izlenmektedir.

Bobreklerdeki SSTR ekspresyonu ve radyoaktif isaretli SSA'larin renal atilimi
nedeniyle, bobrekler PRRT esnasinda yiiksek dozda radyasyona maruz Kkalir.
Glomeriiler filtrasyonun ardindan SSA'lar, aktif tasima nedeniyle renal korteksin
proksimal tiibiillerinde reabsorbsiyona ugrar [246]. Lizin ve arginin gibi aminoasit
soliisyonlarmin kullanimu ile, radyoaktif isaretli peptitlerin yeniden emilimi énemli
Olglide azaltilarak radyasyona bagli nefrotoksisitede belirgin azalma saglanir
[247,248].
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PRRT sonras1 hastalarin sirasiyla %12 ve 9%0.4-2.5'inde hafif ve siddetli
hepatotoksisite gozlenmistir [249,250]. Klinik deneyime dayanarak, PRRT sonrasi
karaciger yetmezligi, NET metastazlarinin ciddi (>%90) karaciger tutulumu

vakalarinda ortaya cikabilir.

PRRT tedavisi ile tiimdrden metabolik olarak aktif aminlerin veya peptitlerin
asir1 salinimina bagl hormonal Kkriz tetiklenebilir. Bu yan etki tedaviden yaklasik 48
saat sonrasina kadar ortaya cikabilmekte olup hastalarin yaklasik %1 inde

goriilmektedir [251].

2.4.5. Tedaviye yanit ve takip

NET’lerin tedavi yanmitinin genellikle operasyondan 3 ay sonrasinda
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ancak hastalarin tiimor — yiikii, fonksiyonel
NET’lere bagl olusan semptomlara ve klinik bulgularina gore bu siire degiskenlik
gosterebilmektedir [228,252]. ENETS klavuzlarina gore iyi diferansiye NET tanilt
hastalarda timor yiikiiniin tespitinde Ga-68 DOTA-SSA ile yapilan Somatostatin
reseptor sintigrafisinin altin standart oldugu ifade edilmektedir [252]. Europan
Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzuna gore PRRT sonrasi 3 aylik
araliklarla hasta takibi yapilmali ve 6 aylik araliklarla hasta klinigi baz alinarak
goriintiilemeler tekrarlanmalidir [253]. Bunun disinda, Kilo kayb1 veya kilo artisi, kas
gliciinde kayip, karsinoid sendroma veya karsinoid kalp hastaligina ait olabilecek
bulgular, genel durum degerlendirmesi ile ilgili (Karnofsky skoru) ve semptomatik
durum ile ilgili skorlamalar da yapilmalidir [252]. PRRT sonrasi serum kreatinin
diizeyinin rutin takibi ve seanslar arasinda 2-4 haftada bir tam kan sayimi
yapilmalidir. Kontrollerde renal ve kan parametrelerinde bozukluk tespit edilen
hastalarda, hastanin klinigi ve ne kadar etkilendigine bakilarak PRRT tedavilerinin

bir siire 6telenmesi veya tamamiyle durdurulmasi 6nerilmektedir [228].

PRRT tedavisi sonrasinda yapilan goriintiillemeler somatostatin reseptor
sintigrafisine  benzer degerlendirme saglamakta olup bu goriintiilemeler sayesinde

eski yapilan tedavilerin yanitlar1 hakkinda genel bir degerlendirme yapilabilir
[228].
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NET tedavileri sonrasinda, timoér anatomisindeki  degisiklikleri
degerlendirmek i¢in tiimoriin  koken aldigi organa goére 3-6 ay araliklarla
ultrasonografi, kontrastli BT ve MR tetkiklerinin yapilmasi1 tavsiye edilmektedir.
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleri tedavi yanitinin

raporlanmasi i¢in kullanilan en giincel degerlendirme teknigidir [253,254].

2.5. Tiimoral anjiogenez

Anjiogenez, viicutta gelisen fizyolojik ve patolojik pek ¢ok olayin gelisiminde
rol alan yeni kan damarlarinin olusumu ile sonuglanan bir siiregtir. Yara iyilesmesi,
rejenerasyon ve menstrilasyon gibi fizyolojik siireglerde; timor gelisimi, metastaz ve
kronik inflamasyon gibi patolojik siireg¢lerde anjiogenez gelisimi O6nemli bir yer
kaplamaktadir [255].

Tiimoral anjiyogenez, solid tiimdrlerin biiyiimesi ve canli kalabilmesi, yeterli
besin ve oksijen saglanmasi amaciyla meydana gelen, 6nceden var olan kan
damarlarindan yeni kan damarlarinin olustugu karmasik bir siiregtir [256,257].
Anjiyogenez, sadece biiyiiyen tiimorlerde degil, ayn1 zamanda metastazlar igin de bir
gerekliliktir [258]. Ttumoral anjiyogenez, tiimoriin yerlestigi dokuda, ¢evresindeki
normal hiicrelere sinyaller géndermesi sonrasi bir takim molekiillerin salinmasiyla
baslar ve salinan bu molekiiller yeni kan damarlarinin biiyiimesini tesvik eden

proteinlerin sentezi i¢in belirli genleri aktive eder [257].

Timor anjiogenezi ile fizyolojik anjiogenez belirgin farkliliklar mevcuttur.
[259]. Bunlardan en belirgin olani patolojik anjiogenezde daha ¢ok immatiir ve timor
hiicrelerinin yayilimini kolaylastiran anormal yap1 ve fonksiyonda yeni damarlarin

olugsmasidir [260].

Timorler anjiyogenezi indiiklemeksizin aylar ve yillar boyunca kan destegi
olmadan in situ olarak varligim devam ettirebilmektedir. In situ tiimér igerisindeki
baz1 hiicreler anjiyojenik switch olarak bilinen bir fenomenle anjiyojenik bir fenotipe
dontistiigiinde, neoanjiogenez ile birlikte tiimorlerde progresyon ve metastaz
gelismektedir. Bu mekanizmanin molekiiler temeli, anjiyojenik faktorlerin artmig
tiretimi veya anjiyogenez inhibitdrlerinin kayb1 ile agiklanmaktadir [258]. Boylece,
bir anjiyojenik fenotipe gecis, anjiyogenezin pozitif ve negatif diizenleyicileri

arasindaki dengedeki bir degisiklikle diizenlenir [261].
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Tiimor hiicrelerinin hiperproliferasyonu, oksijen tiiketiminin artmasina neden
olur ve besleyeci damarlar yeterli kani ulastiramadiginda timdr hipoksik hale gelir.
Hipoksi pro-anjiyojenik faktorlerin  iiretimini indiikler. Hipoksiye hiicresel
adaptasyonda ilk olarak bir transkripsiyon diizenleyici ailesi olan hipoksi ile
indiiklenebilir faktorler (HIF’ler) aracilik etmektedir [262]. HIF’lerin bir alt birimi
olan HIF-la’nin hipoksi kaynakli stabilizasyonu, VEGF, FGF ve PDGF dahil olmak

tizere birkag pro-anjiyojenik genin up regiilasyonunu tesvik eder [263].

Anjiogenezin olusumunda pek ¢ok biiyiime faktorii siirece katilmakta olup

bunlar ;

e VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii): Vaskiiler gecirgenlik faktorii
olarak da bilinen VEGF, heparin baglayici bir proteindir ve ¢esitli tiimorlerde
seviyesi artar [264].

e Platelet Tiirevli Biiyime Faktorii (PDGF): PDGF ligandi ailesi, 5 farklh
homodimer ve heterodimer formunda yapisal olarak iliskili 4 ¢oziiniir peptitten
olusur ve damar olgunlagmasi ve perisitlerin birlesmesinde rol oynamaktadir
[265].

e Fibroblast Biiyiime Faktori (FGF): 23 farkli proteinden olusur ve 6 farkli
grupta siniflandirilir. Bu ligandlar, en eski anjiyojenik faktorler arasindadir ve
vaskiiler endoteliyal hiicrelerin hiicre proliferasyonu, gogiinii ve farklilagmasini
tesvik etmede rol oynar [257].

e Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF): 11 liye ve 4 EGF reseptoriinden olusur.
Anjiogenezin  indirekt  diizenleyicilerinden  biridir. EGFR  yolaginin
aktivasyonu, VEGF gibi proanjiyogenik faktorlerin up regiilasyonunu
saglamaktadir [266].

e Doniistiirlicii Biiytime Faktorii-f (TGF B): TGF B hemen hemen her hiicre tipi
tarafindan {retilir ve anjiyogenez, embriyonik gelisim ve yara iyilesmesine
katilir ve gii¢lii biiyiime dnleme 6zelliklerine sahiptir. Seviyelerine bagli olarak
hem pro hem de anti anjiyojenik o&zelliklere sahiptir. Diisiikk seviyeler,
anjiyogenez olusumunu tesvik ederken, yiiksek seviyelerde endotel hiicrelerinin
biiylimesini durdurarak anjiogenezi engeller [257].

e Matriks Metalloproteinazlar (MMP'ler): MMP’ler, ekstraselliiler matriksi
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bozarak ve matrikste depolanan anjiyojenik mitojenleri serbest birakarak tiimor
anjiyogenezini indiikler [257].

e TNF (Tiumor nekroz faktorii): TNF, makrofaj, mast hiicreleri ve T-lenfositlerden
salinan bir sitokindir. Makrofajlar1 aktive ederek anjiyojenik faktorler
salgilanmasini saglamaktadir.

e Anjiyopoietinler: Angiopoietin 1 ve 2, Tie reseptdrleri aracilifiyla ilgili agonist
ve antagonist sinyalleri nedeniyle hem proanjiyojenik hem de anti anjiyojenik

olarak hareket edebilir.

NET'ler tipik olarak yogun vaskiilarizasyon gosteren tiimorler olup
anjiyogenezi diizenleyen yolaklarin hastaligin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli
rol oynadigi iyi bilinmektedir [267]. NET vakalarinin yiiksek bir yiizdesinde (%64-
80) hem endotelyal vaskiiler biiyiime faktoriiniin (VEGF) hem de tirozin kinaz
reseptorlerinin (VEGFR) asir1 ekspresyonu bildirilmistir [267]. Kok hiicre faktori
reseptorii (c-kit), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve reseptorleri
(PDGFR-0, PDGFR- ve PDGFR-af) gibi diger biiyiime faktorleri de NET'lerin

gelisimi ve ilerlemesi ile iligkilidir [268].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Bilgileri

Calismamiz tek merkezli retrospektif bir ¢alisma olup Helsinki Bildirgesi ile
uyumludur.Calismamiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan degerlendirildi

ve onaylandi.

Mart 2010-Aralik 2021 yillar1 arasinda NET karaciger metastazi olan tamami
Yttrium-90 (Y-90) tedavisi almis olup Lutesyum-177 DOTA-TATE (Lu-177) tedavisi
alan ve almayan 36 hasta segildi. Bunlarin 12 tanesi kadin ve 24 tanesi erkek
hastalardi. Hasta grubumuzun yas ortalamasi erkek hastalarda 57, kadin hastalarda 59
idi.

Tiim hastalarimizda NET tanis1 radyolojik ve histolojik olarak dogrulanda.
Hastalarin tiimii konsey tarafindan Y-90 karari1 alinan ve bunlarin arasinda bir kismi
Niikleer Tip tarafindan Lu-177 tedavisi yapilmis hastalardi. Birden fazla Y-90 tedavisi
almis hastalarda ilk tedavi baz alindi. Y-90 tedavisinin uygunlugu igin Tc-99 MAA

inflizyonu esnasinda alinan anjio goriintiileri baz alinarak degerlendirme yapildi.

Tiimoral kitlelerin anjio gradelemelerini Lu-177 DOTA TATE tedavisi alan ve

almayan hastalar diye iki gruba ayirarak yaptik.

3.2. Lu-177 DOTA-TATE ve Ga-68 DOTA-TATE hazirlama islemi

Lu-177 DOTA-TATE, Lu-177 aktivitesi ile orantili olacak miktarda DOTA-
TATE (40 MBg/pg) kullanilarak hazirlandi. Isaretleme sodyum askorbat tampon
cozeltisi icerisinde (pH 4,5) 95°C de 20 dakikada literatiirde belirtildigi iizere
gerceklestirildi [269]. Serbest Lu-177 nedeniyle olusabilecek kemik iligi toksisitesini
engellemek i¢in son isaretli radyofarmasoétik igerisine DTPA eklenip ayn1 zamanda
notralizasyon islemi gergeklestirildi. Steril serum fizyolojik c¢ozeltisi ile dilue

edilerek hastalara uygulandi. Isaretleme, son hasta dozunun hazirlanmasi ve hazirlik
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esnasinda kullanilan biitiin ¢ozeltiler laminar air flow kabin igerisinde aseptik
kosullarin saglanmasi ve ilac1 hazirlayan radyofarmasistin radyasyon giivenligi gz

ontinde bulundurularak yapildi.

Ga-68 DOTA-TATE tam otomatik peptit sentez iinitesinin kullanimiyla
yapildi. Ge-68/Ga-68 jeneratorii sayesinde elde edilen Ga-68, SCX kartusta
saflastirilmasinin akabinde DOTA-TATE’in bulundugu reaksiyon vialine gonderildi.
Isaretleme islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon ¢ozeltisi ekstraksiyon kartusu
(C18) ile saflastirilip steril filtre araciligiyla sterilizasyonu saglanarak son hasta
triinii literatiir kayitlarinda belirtildigi lizere hazirlandi [270]. Biitiin bu sentez

islemleri 25 dk. icerisinde yapilmaktadir.

Lu-177 ve Ga-68 ile DOTA-TATE isaretleme verimi ve radyokimyasal
safsizlig1r radyometrik dedektor ile kombine edilmis terz faz yiiksek basingli sivi
kromatografisi (RP-HPLC) ve hizli ince tabaka kromatografisi (ITLC) kullanimlari
araciligiyla belirlendi. RP-HPLC analizleri igin Asetonitril(%0,1 TFA) ve su (%0,1
TFA) ¢ozeltileri kullanilarak segicilik, ¢6ziiniirlik (resolution) ve retansiyon siiresi
isaretli peptitlerin analizleri ile uyumlu olan HPLC metodu kullanilarak yapildu.
HPLC ile serbest Lu-177 ve Ga-68 iceriklerinin tespiti hedeflendi. pH degisimi
nedeniyle olusabilecek kolloidal Lu-177 veya Ga-68’in tespiti igin ise ITLC metodu
kullanildi.

3.3. Ga-68 DOTA-TATE PET/BT incelemesi

Tim viicut Ga-68 DOTA-TATE PET incelemesi 64 kesit multidedektor BT
ile biitiinlestirilmis yliksek ¢oziiniirliikli PET tarayicist kullanilarak (Siemens
Biograph LSO HI-RES PET-BT, Illinois, USA) gergeklestirildi. Ga-68 DOTA-TATE
goriintiilemeleri tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda aynt PET/BT cihazi ile yapild.
Radyofarmasétigin intravendéz yoldan enjeksiyonundan 30-45 dk sonra hasta PET
cihazina supine pozisyonda yatirildi. Kranial verteksten uyluk orta kesimine kadar
olan alanda BT ve hemen sonrasinda PET goriintiilemesi yapildi. PET goriintiilerinde
BT den alinan verilerden olusturulan atteniiasyon haritasi ile “atteniiasyon diizeltme”
uygulandi. Sonrasinda her iki modalitenin verileri rekonstriikte edilerek 0,3 cm kesit

kalinliginda transaksiyal,koronal ve sagittal planlar elde edildi.
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3.4. Tedavinin yapilmasi ve tedavi sonrasi goriintiileme

Hastalar ENETS PRRT kilavuzu referans alinarak belirlendi. Histopatolojik
olarak NET tanis1 alan, SRS’de tiimor uptake’i karaciger uptake’i ile esit veya daha
yiiksek olan, ileri evre (unrezektabl) hastaligi olan, en az 3-6 ay yasam beklentisi
bulunan ve Karnofski Performans skorlamasi % 50 den biiyiik olan hastalara Lu-177
DOTA-TATE tedavisi uygulanmistir. Nefrotoksik etkinin azaltilmasi amaciyla tek
giin 50g. Aminoasit protokolii tercih edilmistir [271]. Tedaviler, aktivite 5,5-7,4 GBq
(150-200 mCi) dozlarinda olacak sekilde 10-12 hafta aralarla uygulanmistir. Tedavi
oncesinde uzun etkili somatostatin analoglar1 3-4 hafta dnce; kisa etkililer ise 24 saat
oncesinde kesilmistir. Antiemetik olarak tedaviden 30 dk 6nce H; reseptor antagonisti

(liizum halinde) ve 1V olarak serotonin 5-HT3 resepto6r antagonistleri uygulanmastir.

Tedavinin uygulanmasindan 24 saat sonra medium enerji kolimatori
kullanilarak 512x512 matriks ve 25 cm/dk hizda tim viicut goriintiileri ve farkli
viicut bolgelerinden SPECT imajlart alindi ve sonrasinda gorsel olarak

degerlendirildi.

3.5. Tedavi sonrasi degerlendirme

Tedavi Oncesi ve sonrasi yapilmis tim goriintiileme yontemleri (Ga-68
DOTA-TATE PET/BT, MR, BT) kullanilarak degerlendirmeler yapildi. Tedavi
yanitlart RECIST kriterleri baz alinarak stabil hastalik, progresif (ilerleyen) hastalik,
kismi (parsiyel) yanit ve tam yanit olarak smiflandirildi [272]. Goriintiileme
modalitelerinden farkli sonuglarin elde edildigi hastalarda en koétii tedavi yaniti

degerlendirmeye i¢in esas alind1.

3.6. Y-90 operasyonu oncesi laboratuvar ve goriintiileme

Karaciger transaminazlar1 (ALT, AST), bilirubin, albiimin, GGT, ALP, iire,
kreatinin, trombosit sayisi, kanama diyatezi i¢in parsiyel tromboplastin zaman1 (PTZ)
ve International Normalization Ratio (INR); kanla bulasabilecek hastaliklarin

bilinmesi i¢in HBs antijen, Anti HCV ve Anti HIV antikorlar1 islem 6ncesi bakildi.
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Tim hastalarimiz Y-90 islemi Oncesinde kontrastli BT ve/veya dinamik
kontrastli batin  MRG ile tiimdr yerlesimi, sayist ve biiyiikligli ac¢isindan
degerlendirildi. Tiim hastalar islem Oncesi ve sonrasi FDG-PET ve/veya Ga-68
DOTA-TATE PET  (F18- fluoro-deoksi-glukoz pozitron emisyon bilgisayarli

tomografi) ile degerlendirildi.

3.7. Y-90 oncesi Tc-99 MAA infiizyonu

Hastalar islem &ncesi en az 8 saat oral alimi durdurdu . Islemin yapilma sekli ,
amaci ve olusabilecek komplikasyonlarla ilgili hastalar bilgilendirilip sozlii ve yazili

onamlar1 alindi.

Hastalar islem i¢in 3D anjiyografi yapabilen C kollu Philips Allura Xper FD20

marka anjiografi cihazina alind1.

Hastalarin kommon femoral arterine steril sartlar altinda seldinger yontemi ile
girisi takiben 5 French (F) giris kilift yerlestirildi. Sonrasinda 0.035”° hidrofilik
kilavuz tel rehberliginde 4F USL anjiyografi kateteri T12 vertebra seviyesine dek
ilerletildi. Dinamik pompa enjektdrii ile 10 cc/sn hizinda ve toplam 25 cc ayarlanmis
sekilde 300 mg/100 ml konsantrasyonda kullanilan non-iyonik iyotlu kontrast madde
aracilifiyla ¢olyak arter ve SMA goriintiilemeleri yapildi. Bu siirecte séz konusu
vaskiiler yapilarin anatomisi ve varyasyonlar1 degerlendirildi. USL kateteri ile ana
hepatik arter kateterize edilerek hepatik arteriogram yapildi. Daha sonra 2,7 ing
mikrokatater 0,0018” mikrokilavuz tel rehberliginde sag ve sol hepatik arterler ayri
ayr1 kateterize edilerek goriintiiler alindi. Tiimoériin vaskiilarizasyonu ve timori
besleyen arterler degerlendirilerek Tc-99m MAA inflizyonunun yapilacagi en uygun
alan belirlendi. Tezimizde referans aldigimiz vaskiiler gradeleme islemini bu asamada
yaptik. Reflii ya da kagak olabilecek damarlar degerlendirilip buna gore gerekli olan
bazi arteryel dallar coil ile embolize edildi [Sekil 3]. Mikrokateter en uygun pozisyona
yerlestirilerek Tc-99m MAA enjeksiyonu dncesi kontrol anjiogram alindi. Son olarak
2-6 mCi Tc-99m MAA bolus olarak enjekte edilip mikrokatater 5 cc salin ile
yikandiktan sonra islem sonlandirildi. Hasta islemden sonraki 1 saat icerisinde
Niikleer Tip Anabilim Dali'na SPECT/CT incelemesi yapilmak iizere gonderildi.

Cekilen SPECT/CT sonrasi yapilan degerlendirmede hepatopulmoner sant orani,

55



ekstrahepatik alanda dagilim olup olmadig1 ve tiimor ve tiimor ¢evresindeki tutulum
orani hesaplandi. SPECT/CT ile istatistiksel analizlerimizde kullandigimiz timor ve

tiimor-dis1 karaciger parankimlerinin alacag aktivite oranlari (T/N) hesaplandi.

T/N: (timor aktivitesi/timor kiitlesi) / (karaciger aktivitesi/karaciger kiitlesi)

Sekil 3. Tc-99 MAA enjeksiyonu 6ncesi sistik arterin koil ile embolizasyonu

3.8. Y-90 mikrokiire uygulamasi

Hastalar Tc-99m MAA enjeksiyon islemi oncesinde oldugu gibi hazirlanilip
isleme Tc-99m MAA isleminde kullanilan benzer katater ve mikrokataterler
kullanilarak baglandi. Selektif goriintiilemelerde Tc-99m MAA esnasinda profilaktik
embolizasyonu yapilmis damarlarin durumu ve yeni olusabilecek kollaterallerin varligi
acisindan tekrar degerlendirme yapildi. Mikrokatater Tc-99m MAA enjeksiyonu
yapilan lokalizasyona konumlandirilarak son kontrol goriintiilemesi yapildi.
Mikrokateter lokalizasyonunun dogrulanmasimim hemen akabinde 10 cc % 0.9 NaCl
salin ile Kkateter yikandi. Y-90 mikrokiireleri diisiik basingta sabit hizda refli

olusturmayacak sekilde enjekte edildi. Enjeksiyon bitiminde kateterler ¢ekilip hasta
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gbzlem alanina alind1. Introduser ¢ikarilip hemostaz kontrolii yapildi. Hasta niikleer tip
birimine transfer edildi. Ekstrahepatik aktivitenin belirlenmesi maksadiyla 1 saat
icerisinde Bremsstrahlung goriintiilemesi yapildi. Hastalar bir giin boyunca gozlemde

tutulduktan sonra taburcu edildi.

3.9. Y-90 tedavisi sonrasi takip ve kontrol

Y-90 islemi sonrasinda 1. Ay, 3. Ay ve 6. aylarda kontrol goriintiilleme olarak
dinamik kontrastli batin MR, laboratuvar igin tam kan sayimi , genel biyokimya ve
tiimor belirtegleri istendi. Tiimdr yanitt mRECIST kriterleri (Tablo 8) baz alinarak ve
PET-MR ile degerlendirildi.

3.10. Tiimorlerin vaskiiler gradelemesi

Kira L. Chow ve arkadaslar1 [273] , 2000 yilinda Rekiirren Glioblastoma
Multiforme ve Anaplastik Astrositomlar lizerine yaptiklari bir calismada, Stephen M.
Russell ve arkadaslarinin [274] 2009 yilinda Gliomlar iizerine yaptiklari galismalarda
DSA ile gorsel olarak yaptiklar1 gradeleme sistemleri kullanildi. (Tablo 10) Kent T
Sato. ve ark. karaciger metastazlariin vaskiilarizasyonunun Y-90 tedavisi sonrasi
sagkalimi tahmin etmedeki rolii ilizerine olan etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada,
BT/MR ve DSA ile tiimér vaskiilarizasyonlarini hipovaskiiler ve hipervaskiiler olarak
iki gruba aywrarak degerlendirmistir [275]. Bizlerde bu g¢alismalari baz alarak iKi
farkli radyolog tarafindan vaskiiler gradelemeleri yaptik. Grade 1 ve grade 2 hastalar:
hipovaskiiler, grade 3 ve grade 4 tiimorleri ise hipervaskiiler olarak kabul ederek
calismamizi gergeklestirdik [Tablo 10] [Sekil 4-7].

Tablo 10. NET timoérlerin DSA goriintiilemeler ile gradeleme kriterleri

Grade 1 Anormal vaskiilarizasyon yok.

Grade 2 Boyanma tarzinda hafif vaskiilarizasyon

Grade 3 Boyanma tarzi ve anormal vaskiilarizasyon birlikte
Grade 4 Arteriovendz sant
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Sekil 4. Grade 1 (tlimorde anormal vaskiilarizasyon yok)

Sekil 5. Grade 2 (tiimorde boyanma tarzinda hafif vaskiilarizasyon mevcut)
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Sekil 6. Grade 3 (boyanma tarzinda ve anormal vaskiilarizasyon birlikte)

Sekil 7. Grade 4 (arteriovendz santin izlendigi yaygin NET metastazlar)
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

IBM-SPSS 20.0 ile analizler yapildi. Hasta sayisi1 50 den az oldugu igin
Shapiro-Wilk testi yapildi. Hasta dagiliminin normal olmadigi gosterildi.(p=,000) Bu
nedenle istatiksel analizler i¢in non-parametrik testler uygulandi. Bagimsiz ikili
degiskenler arasindaki istatistiksel anlamlilik testi Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Tanimlayici1 istatistikleri yiizde, ortalama, standart sapma olarak

sunuldu. Tiim testlerde anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Y-90 tedavisi yapilmig 36 hastanin 12 (%33.3)’ si kadin 24 (%67.7)’si erkek
hastaydi [Tablo 10].

Hastalarin yaslar1 37 ile 80 arasinda olup yas ortalamasi 57.8 (SS:11.6 ) idi.
Erkek hastalarin yaslari 37 ile 76 arasinda olup yas ortalamasi 57.1(SS:11.3 ) idi.
Kadin hastalarin yaglar1 42 ile 80 arasinda olup yas ortalamasi 59.3(SS:12.6 ) idi
[Tablo 11].

WHO’nun 2019°daki son smiflamasinda Ki-67 indeksi %20’nin altinda olan
hastalar diisiik ve orta grade iyi diferansiye NET olarak kabul edilmekte iken, %20
tizerinde olan hastalar yiiksek grade iyi diferansiye NET ve koti diferansiye
NEK(noroendokrin karsinom) smiflamasinda kabul edilmektedir. 29 hastanin Ki-67
indeksleri mevcut olup bunlarin 13 (% 44.8) “ii % 20 ‘nin altinda 16 (% 55.2)’s1 % 20
ve Ustlinde olup ortalamasi 15.3 (SS:19.3) olarak hesaplandi. Diger 7 hastanin patoloji
raporlarindaki Ki-67 indekslerine ait bilgilere ulasilamadi [Tablo 11].

Hastalarin tamami (%100) ECOG performanst 0-1 olan hastalardan secildi
[Tablo 11].

11 (% 30.5) hastada pankreatik NET, 9 (% 25) hastada gastrointestinal NET, 5
(%13.8) hastada akciger karsinoid tiimor, 1 (% 2.7) hastada bobrek NET, 1 (% 2.7)
hastada timiis NET, 9 (% 25) hastada primeri bilinmeyen NET mevcuttur [Tablo 12].

Tc-99 MAA islemi 6ncesinde ¢ekilen BT, MR, FDG PET-BT ve kontrol Ga-
68 PET/BT’lerden yapilan degerlendirmelerde 15 (%41.7) hastanin ekstrahepatik
metastazi mevcut iken 21 (%58.3) hastanin ekstrahepatik metastazi yoktu. Bu
hastalarin icerisinde Lu-177 DOTA-TATE ve Y-90 tedavilerini birlikte alan 22
hastanin 11 (%50) inde ekstrahepatik metastaz mevcut iken diger 11 (%50) hastada
ekstrahepatik metastaz yoktu. Sadece Y-90 tedavisi alan 14 hastanin 10 (% 71.6)

61



‘unda ekstrahepatik metastaz var iken diger 4 (%28.4) hastada ekstrahepatik metastaz
yoktu [Tablo 13].

Tc-99m MAA islemi oncesinde ¢ekilen kontrol Ga-68 PET/BT incelemelerden
yapilan vizual Kalitatif skorlamada 15 hastanin hepatik tiimor yiikii % 50 ve altinda

iken 21 hastanin hepatik tiimor yiikii % 50 nin {izerindeydi [Tablo 13].

Lu-177 DOTA-TATE ve Y-90 tedavileri Oncesinde hastalarin tedavi
ge¢mislerine bakildiginda; 13 (% 36.1) hastada primer Kitle rezeksiyonu, 4 (%11.1)
hastada karaciger segmenter rezeksiyonu, 19 (%52.7) hastada somatostatin analoglari
kullanimi, 21 (%58.3) hastada KT/RT o6ykiisii, 2 (%5.5) hastada TAKE/RF ve diger
lokal ablatif tedavi Oykiisii mevcuttur. 14 (%38.8) hastada tek tedavi, 19(%52.7)
hastada birden tedavi uygulanmis olup 3 (%8.3) hastada herhangi bir tedavi gegmisi
bulunmamaktadir [Tablo 13].

Tablo 11. NET karaciger metastazi olan tiim hastalardaki tanimlayici bulgular

Temel degiskenler | Sayr Yiizdelik(%0)
Toplam 36 100
Yas Ort:57.8 (SS:11.6)

Kadin Ort:59,3 (SS:12,6) | 33
Erkek Ort:57,1 (SS:11,3) | 67
Cinsiyet

Kadin 12 33
Erkek 24 67
ECOG

0-1 36 100
2-3 0 0
Ki-67 indeksi

ki-67<%20 13 44.8
ki-67 >%20 16 55.2
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Tablo 12. Timdorlerin histopatolojik tiplendirmeleri

Tiimor tipleri Hasta sayis1 | Yiizdelik (%)
(36)

Pankreatik NET 11 30.5

Gastrointestinal NET 9 25

Akciger karsinoid timor | 5 13.8

Primeri bilinmeyen |9 25

NET

Bobrek NET 1 2.7

Timus NET 1 2.7

Tablo 13. Hastalarin klinik ve radyolojik bulgulari

Y-90
(14 Hasta)(%0)

Lu-177+Y-90
(22 Hasta)(%0)

Ekstrahepatik metastaz

Var 4 (28.5) 11 (50)
Yok 10 (71.5) 11 (50)
Hepatik tiitmor yiikii

<%50 6 (42.8) 9 (40.9)
>%50 8 (57.2) 13 (59.1)
Tedavi gecmisi

Yok 1(7.1) 2 (9.09)
Primer kitle rezeksiyonu | 6 (42.8) 7 (31.8)
Karaciger rezeksiyonu 2 (14.2) 2 (9.09)
Somatostatin analoglari 3(21.4) 16 (72.7)
Antikanser 8 (57.1) 13 (59.1)
tedavi(KT/RT)

TAKE/RF ve diger lokal | 1 (7.1) 1 (4.5)

ablatif tedaviler
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36 hastanin 22 (%61.1)" si Lu-177 DOTA-TATE ile Y-90 tedavilerini birlikte
alirken 14 (%38.9)’li sadece Y-90 tedavisi almistir [Tablo 14]. Lu-177 tedavisi alan ve
almayan hastalarda grade 1 ve grade 2 hastalar hipovaskiiler, grade 3 ve grade 4
hastalar hipervaskiiler olarak kabul edildi [Tablo 14] [Tablo 15]. Lu-177 tedavisi alan
ve almayan Y-90 hastalar: arasinda, karacigerdeki NET metastazlarinin hipervaskiiler
ve hipovaskiiler olmalar1 agisindan yapilan istatistiksel analizde anlamli iliski
saptandi(p=0.005). Buna gore hastalarin Lu-177 tedavisi almis olmast NET tiimor

anjiogenezinde azalmaya neden olmaktadir.

Tablo 14. Vaskiiler gradelemesi yapilan hastalarin siniflandirilmasi

Hipovaskiiler Hipervaskiiler

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Lu-177+Y-90 (22 hasta) | 7 (% 31) 11(%50) |3(%136) |1(%4.5)

Y-90 (14 hasta) 0(%0) 5(%35.7) |7 (%50) 2 (% 14.2)
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Tablo 15. Lu-177 tedavisi alan ve almayan NET hastalarinda Y-90 islemi 6ncesinde

yapilan vaskiiler gradelemeye dair CHART grafigi

20 B Hipovaskiler
W Hipervaskiler

Hasta sayisi

Lu-177 almayan Y-90 hastalan Lu-177 alan Y-90 hastalan

Iki bagimsiz radyolog tarafindan, Lu-177 tedavisi alan ve almayan hastalar
arasinda vaskiiler gradeleme yapildi. Yapilan istatiksel analizde, iki gézlemci arasinda
%95 giiven arahginda godzlemciler arasi anlamli uyumluluk saptandi.(intraklas

korelasyon degeri:0.937, alt aralik :0,880, tist aralik :0.967 p=,000)
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Tc-99m MAA sonrasi ¢ekilen SPECT/CT ile yaptigimiz tiimér ve timor-dist

karaciger parankimlerinin aldig: aktivite oranlart Lu-177 DOTA-TATE tedavisi alan
hastalarda ortalama 3,11 + 1,03 , Lu-177 DOTA-TATE tedavisi almayan hastalarda
ortalama 3,66 + 2,11 olarak hesaplanmistir. Lu-177 DOTA-TATE tedavisi alan ve

almayan Y-90 hastalarinda bakilan timér ve tiimor-disi karaciger parankiminin aldigi

aktivite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi [Tablo 16].

Tablo 16. Lu-177 DOTA-TATE

tedavisininin

parankiminin aldig1 aktivite ile iliskisini gosteren tablo

timor/tiimor-disi

Tiimor/Target-Tiimor | Hasta Deger Standart
sayis1 Ortalamasi sapma

Lu-177 DOTA-TATE 14 3,6679 2,11099

tedavisi alan

Lu-177 DOTA-TATE 22 3,1123 1,03766

tedavisi almayan
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Total alinan Lu-177 DOTA-TATE dozu hasta basina minimum 7,7 GBq
maksimum 66,5 GBq olup uygulanan ortalama kiimiilatif Lu-177 DOTA-TATE dozu
38,7£15,5 GBq dur. Lu-177 tedavisi almis olan hastalarda Lu-177 dozu ile vaskiiler
gradeleme arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (Area Under
Curve:0.611) [Tablo 17]. %95 giiven araliginda Lu-177 dozu 22,3 GBq olarak
belirlendiginde sensitivitesi %94 spesifitesi %50 olarak hesaplandi. Buna gore Lu-177

dozunun artmasi lezyonlarin vaskiilarizasyonunda azalmaya neden olmaktadir.

Tablo 17. Lu-177 dozu ile NET vaskiiler gradelemesi arasindaki iligkiyi gosteren
ROC egrisi

ROC Curve
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Hastalarin aldiklar1 son Lu-177 DOTA-TATE dozu ile Tc-99m MAA
infiizyonu arasinda gecen slire minimum 1 ay, maksimum 41 ay, ortalama olarak 12,8
(SS:13,1 ay olarak hesaplanmistir. Bu siireler ile vaskiiler gradeleme arasinda yapilan
istatistiksel analizde anlamli iliski saptandi (Area Under Curve :0.833) [Tablo 18]. Lu-
177 ile MAA arasindaki siire 7.5 ay olarak belirlendiginde, %95 giiven aralifinda
sensitivite %75 spesifite % 61.1 olarak belirlendi. Buna gore, s6z konusu islemler

aradaki siirenin uzamasi lezyonlarin revaskiilarize olmasi ile sonuglanmaktadir.

Tablo 18. Lu-177 tedavisi ile Tc-99 MAA inflizyonu arasindaki zamanin NET

vaskiiler gradelemesi lizerine olan etkisini gosteren ROC egrisi

ROC Curve
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6. TARTISMA

NET ‘ler, noroendrokin hiicrelerden kaynaklanan , yiiksek oranda vaskiilarize
olan , degisken agresiflik ve yayilim gosterebilen heterojen bir kanser grubudur.
Giliniimiizde rezeke edilemeyen NET tedavisinde somatostatin analoglar1 (SSA), KT,
RT, hedefe yonelik yeni nesil ajanlar, lokal ablatif yontemler, TAKE ve TARE (Y-90)
ve Lu-177 DOTA-TATE PRRT (Peptit reseptor radyoniiklit terapi) gibi tedaviler
uygulanmaktadir. Bu tedavilerden olan p-isinlar1 yayan Y-90 mikrokiirelerin
kullanildig1 transarteriyel radyoembolizasyon (TARE), karaciger agirlikli rezeke
edilemeyen metastatik noroendokrin tiimdrleri olan hastalarda onlarca yildir
kullanilmaktadir [219]. Y-90 tedavisinin ana etki mekanizmasi radyasyon yayilimi

olup TAKE tedavisinin aksine embolik etkisi ¢cok azdir.

Peptid reseptor radyonuklid tedavi (PRRT), somatostatin reseptorlerini (SSTR)
eksprese eden NET lerin tedavisinde kullanilan terapdtik bir segenektir. PRRT’de en
yaygin olarak kullanilan iki peptit, DOTATOC ve DOTATATE’tir. Bu yontem;
radyoaktif madde isaretli somatostatin analoglariin SSTR ekprese eden NET’lere

baglanarak internal radyoterapi ile etki etmesi esasina dayanmaktadir [3-5].

NET’lerin yiiksek oranda vaskiiler tiimorler olmasi nedeniyle, Son yillarda
timor anjiyogenezi Ve tiimor vaskiilarizasyonlar1 tizerinden yeni nesil tedavilerin
gelistirilmesi icin 6nemli ¢abalar harcanmistir. Bu ¢abalar, ana anjiyogenik faktorlere
veya bunlarin hiicre yiizeyindeki reseptorlerine yonelik spesifik hedefli tedavilerin

gelistirilmesiyle sonuglanmustir.

Bizler bu calismamizda, Y-90 tedavisi uygulanacak hastalarda, onceden Lu-
177 DOTA-TATE PRRT tedavisi almis hastalarin bu tedaviyi almamis hastalara
kiyasla DSA goriintiilerinin degerlendirilmesi ile tiimor vaskiilarizasyonlarmin diisiik
oldugunu tespit ettik(p=0.005). Bu sayede Lu-DOTA-TATE PRRT tedavisinin timor
vaskiilarizasyonu Ve tiimor anjiogenezinde azalmaya neden olup olmadigini
belirlemeyi amagcladik. Vaskiilarizasyon gradelemesi bu konuda daha onceden

yapilmis bazi ¢aligmalar baz alinarak, gorsel olarak iki farkli bagimsiz radyolog
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tarafindan gercgeklestirildi ve gdzlemciler arasinda uyum miikemmeldi (intraclass

korelasyon degeri: 0,937).

Noroendokrin tiimorlerin neoanjiogenez ve vaskiilarizasyonlarmin yiiksek
olusu, tedavideki gelismelerin bu konuda ilerlemesine ve pek ¢ok klinik ¢alismanin
olusmasma zemin hazirlamistir. Ozellikle medikal tedavide son yillarda sikca
kullanilan anti-VEGF analoglar1 ve tirozin kinaz inhibitorleri, neoanjiogenezi inhibe
ederek etki gosteren yeni nesil ajanlar olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu konuda anti-
VEGF analoglarinin molekiiler diizeyde yeni damarlarin biiyliimesini engelledigi
ancak kararli timor vaskiilarizasyonuna karsi olan etkisinin ¢ok daha az oldugu
bildirilmistir [276]. Calismamizda Lu-177 DOTA-TATE PRRT tedavisinin timor
vaskiilarizasyonlarindaki azalmaya neden olmasi neoanjiogenezin inhibisyonu
disinda da tiimor biiylimesinin engellenmesinin miimkiin oldugunu gostermektedir.
Ancak bu noktada Lu-177 DOTA-TATE PRRT tedavisinin neoanjiogenez ve matiir
vaskiilarizasyon tizerindeki etkisinin tam olarak anlasilmasi icin fizyopatolojik

diizeyde yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Stephen M. Russel ve ark. gliomlar lizerine DSA goriintiileri ile vaskiiler
gradeleme yaptiklari bir ¢alismada, artmis tiimdr vaskiilarizasyonunun yiiksek grade
malignite ile iligkili oldugu ve ayrica da sag kalimi azalttigi bildirilmistir [274].
Ancak Kent T Sato. ve ark. karaciger metastazlarinin vaskiilarizasyonunun Y-90
tedavisi sonrasi sagkalimi tahmin etmedeki rolii iizerine olan etkilerini BT, MR ve
DSA modalitelerini kullanarak arastirdiklar1 bir ¢alismada, hipovaskiiler ve
hipervaskiiler olan lezyonlari olan hastalar arasinda sagkalim agisindan anlaml
farklilik saptamamiglardir [275]. Karaciger metastazlarinin kemoembolizasyona
yanitini inceleyen Taniai ve arkadaslari tarafindan yapilan bir diger calismada;
calismamiza benzer sekilde DSA ve kontrastli BT ile metastatik kolorektal timor
karaciger metastazlar1 hipervaskiiler ve hipovaskiiler olarak tanimlanmistir. Caligma
sonucunda lezyon vaskiilarizasyonunun tedavi yanitina ve sagkalima anlamli etki
gostermedigini tespit etmislerdir [277]. Calismamizda hastalarin sag kalimlarinin
bilinmemesi bu noktada yorum yapmayi giiclestirse de, Lu-177 DOTA-TATE

tedavisinin sag kalimi arttirdig literatiirdeki bir¢ok caligsma ile gosterilmistir.
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Pankreas NET'lerinde, diger sindirim epitelyal tiimorlerinin aksine, timor igi
mikrovaskiiler yogunlugun, benign timdrlerde malign tiimérlere kiyasla daha yiiksek
oldugunu gosterilmistir. Ayrica, malign tiimorler igin intratlimoral mikrovaskiiler
yogunluk, diisiik gradeli tiimorlerde yiiksek gradeli olanlara gore daha yiiksek olup
1yl prognoz ve uzun siireli sagkalim ile iliskili olarak bildirilmistir. Bu tam olarak su
anlama gelmektedir; en vaskiiler NET ' ler daha az agresif, iyi diferansiye ve daha az
anjiyojeniktir. Bu durum "Noroendokrin paradoksu" olarak adlandirilmaktadir
[278,279]. S6z konusu durumla ilintili olarak , hastalarimizin histolojik gradelerinin
elde edilememesi nedeniyle DSA ile yapmis oldugumuz vaskiiler gradeleme ile
histolojik grade arasindaki iliski degerlendirilememistir. Histopatolojik olarak
bakilan mikrovaskiiler yogunlugun DSA ile korele edilmesi daha anlamli sonuglar
elde edilmesine ve tiimorlerin prognozu hakkinda daha saglikli bilgilere erismemizi

saglayacaktir.

Lu-177 DOTA-TATE tedavisinin Y-90 tedavisine gore sitotoksik ve
nefrotoksik etkisinin daha az olmasi ve dozimetri ayarlamasi gibi avantajlari
nedeniyle, baz1 klavuzlarda progresif hastaliklarda da kullanimi 6nerilmistir. Ancak
Lu-177 DOTA-TATE tedavisinin dezavantaji etkinliginin kalict olmamasidir
[3,280,281]. Bizler ¢alismamizda yaptigimiz istatistiksel analiz sonucunda, Lu-177
DOTA TATE ile Y-90 arasindaki siirenin uzamasina bagli olarak lezyonlarin 7,5
aydan sonra(Area Under Curve : 0,833) tekrardan vaskiilarizasyon kazandigini
belirleyerek, Lu-177 DOTA TATE PRRT’nin etkisinin kalici olmadigin1 dogrulamis
olduk (Tablo 18). Bu da tartigmanin ilk boliimiinde belirttigimiz timor
vaskiilarizasyonuna olan etkiyle birlikte neoanjiogenezin inhibisyonunu da
diistindiirmektedir. Ayrica bu durum Lu-177 DOTA-TATE’in son dozundan sonra

uygulanacak diger dozlar ve diger tedavilerin zamanlamasi igin yol gosterici olabilir.

Yoo Sung Song ve arkadaslarinin akciger kanserleri ve glioblastomlarin
Integrin avp3 ekspresyonunun yeni bir radyoisaretleyici olan *°"Tc-IDA-D-
[c(RGDfK)]2 araciligi ile SPECT/BT goriintiilemesini yaptiklar1 bir ¢alismada,
SPECT/BT ‘nin tiimdriin anjiogenezi ve timor metabolizmasin1 dogru bir sekilde
gosterdigi belirtilmistir [282]. Bizler de bu c¢alismamizda Tc-99m MAA infiizyonu
sonrasinda SPECT/BT ile bakilan tiimor/tiimdr dist tutulan parankim oraninin timor

anjiogenezi hakkinda bilgi verebilecegini diislinliyoruz. Ancak timordeki
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kontrastlanma ya da vaskiilarizasyon yalnizca tiimor kan akisina, kan hacmine ve
kontrast madde konsantrasyonuna degil ayni zamanda damar gegirgenligine de
baghidir. Dvorak HF ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada bazi tiimoérlerde, yeni
gelisen tiimor damarlarinda bazal membranda gegirgenligin artmasina neden olan
artmis fenestrasyonlar gosterilmistir [283]. Bilindigi gibi radyoembolizasyon,
radyoaktif mikrokiirelerin karaciger tiimorlerinin vaskiiler yatagina akis1 ile
gerceklesmektedir.Radyoaktif mikrokiirelerin hipervaskiiler lezyonlarda,
hipovaskiiler lezyonu olanlara kiyasla daha yiiksek oranda konsantre olmasi
nedeniyle hipervaskiiler tiimoérlerin daha iyi bir tedavi yanitina sahip olmasi
beklenebilir. Ancak literatiirde, hem hipovaskiiler hem de hipervaskiiler tiimorlerin
radyoembolizasyona benzer derecede iyi yanit verdigi gosterilmistir [284]. Bunlara
bagli olarak calismamizda, Tc-99m MAA inflizyonu sonrasinda ¢ekilen SPECT/BT
ile timor/target-timor(tiimor dist karaciger parankim tutulumu) oranlamasinin DSA
goriintlilerdeki tlimor vaskiilarizasyonu ile istatistiksel olarak anlamli iliski
gostermemesi, timor vaskiilarizasyonu disinda damar gegirgenligi, dokudan gegen
kan hacmi ve kan akisi gibi bagka faktorlere de bagli olabilir. Bu noktada
mikroperfiizyonu degerlendiren farkli goriintilleme modalitelerinin tiimor/target-
timor(timor dig1 karaciger parankim tutulumu) ile korele edilmesi daha anlaml

sonugclar ¢ikarabilir.

Calismamizin hasta sayisisinin diisilk olmasi (toplam 36 hasta) ve verilerin
retrospektif toplanmis olmasi ana limitasyonu olusturmaktadir. Bunlarin disinda bir
diger limitasyon, timoér vaskiilarizasyonundaki degisimin hastalarin  farkli
donemlerde ve farkli merkezlerde takiplerinin yapilmasi sebebiyle sadece DSA
goriintiilerine gore yapilmis olmasidir. Somatostatin analoglari, kemoterapoétikler ve
hedefe yonelik ajanlarin tiimor anjiogenezini azalttiklar1 ¢alismalarla bildirilmistir.
Hastalarimizin bir kisminin kombine tedaviler almasi, aldiklari ilaglarin siiresi ve kiir
sayisinin bilinmemesi, hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle Lu-177 PRRT tedavisi
alan hastalarimizda vaskiilarizasyonun oldugundan daha diisiik ¢cikmasina yol agmis

olabilir.
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7. SONUC

NET’ler ileri derecede wvaskiiler tiimdrler olarak bilindiginden timor
vaskiilarizasyonu ve neoanjiogenezi iizerine pek ¢ok ¢aligma yapilmistir.
Neoanjiogenez patogenezinin bilinmesi ve tedavi ile inhibisyonu ¢alismalarin 6nemli
bir boliimiinii olusturmaktadir. Bunlar arasinda giiniimiizde rezeke edilemeyen NET
tedavisinde anjiogenezin inhibisyonuna yonelik olarak Ozellikle somatostatin
analoglari, kemoterapotikler, hedefe yonelik yeni nesil ajanlar(VEGF ve Tirozin

kinaz inhibitorleri) kullanilmaktadir.

Y-90 ve Lu-177 DOTA-TATE tedavileri ve bunlarin kombinasyonlari hayatta
kalma oranlarinda 6énemli dlglide artis saglar. Her iki tedavinin kombine bir sekilde
yaptlmasinin  kritik toksisiteye yol agmamasi olduk¢a Onemli avantajlar
saglamaktadir. Karacigerde yaygin metastazi olan NET’lerde uygulanan Y-90
tedavisi, karaciger metastazlarinin kanlanmasinin saglikli karaciger parankimine gore
agirlikll olarak hepatik arter iizerine etki gdsteren bir tedavidir. Calismamizda tespit
ettigimiz metastazlarda saptanan Lu-177 PRRT sonrasi vaskiilarizasyon azalmasi
Ozelikle karaciger agirlikli tlimor yilikii olan hastalar basta olmak {izere tedavi
segeneklerinin uygulama sirasinda tercihlere yon verebilir. Giliniimiizde mevcut

tedavi yontemlerinin siralamasi iizerine tartismalar devam etmektedir.

Sonug olarak, calismamiz bu tedavilerin daha etkili ve gilivenli bir sekilde
kullanilmasinda faydali olabilecek bulgular sunmakla beraber; bu bulgularin daha net
bir sekilde degerlendirilebilmesi ic¢in hastalarin tedaviye cevabi ve sag kalimini

degerlendiren ¢ok merkezli prospektif caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir.

73



8. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Kalva SP, Thabet A, Wicky S. Recent advances in transarterial therapy of
primary and secondary liver malignancies. Radiographics. 2008;28(1):101—
117.

Sato KT, Lewandowski RJ, Mulcahy MF, Atassi B, Ryu RK, Gates VL, et al.
Unresectable chemorefractory liver metastases: radioembolization with 90Y
microspheres—safety, efficacy, and survival. Radiology. 2008;247(2):507—
515.

Pavel M, Oberg K, Falconi M, Krenning EP, Sundin A, Perren A, et al.
Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2020;31(7):844-860.

O’Dorisio TM, Harris AG OME of NTTSOCNA 2020 A-163. doi: 10. 1016/j.
soc. 2019. 11. 002. P 32151353; PP.

Cloyd JM, Ejaz A, Konda B, Makary MS, Pawlik TM. Neuroendocrine liver
metastases: a contemporary review of treatment strategies. Hepatobiliary Surg
Nutr. 2020;9(4):440.

Gryspeerdt S, Van Hoe L, Marchal G, Baert AL. Evaluation of hepatic
perfusion disorders with double-phase spiral CT. Radiographics.
1997;17(2):337-348.

Sibulesky L. Normal liver anatomy. Clin liver Dis. 2013;2(Suppl 1):S1.

Fong Y, Blumgart LH. Surgery of the liver and biliary tract. 2000. WB
Saunders.

Kaufman J, Lee MJ. . Vascular & interventional radiology. 1st ed. Michigan,
USA M 2004.

Atasoy C, Ozyiirek E. Prevalence and types of main and right portal vein
branching variations on MDCT. Am J Roentgenol. 2006;187(3):676-681.

Kog Z, Oguzkurt L, Ulusan S. Portal vein variations: clinical implications and
frequencies in routine abdominal multidetector CT. Diagnostic Interv Radiol.
2007;13(2):75.

Soyer P, Heath D, Bluemke DA, Choti MA, Kuhlman JE, Reichle R, et al.

74



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24,

25.

26.

27.

Three-dimensional helical CT of intrahepatic venous structures: comparison of
three rendering techniques. J Comput Assist Tomogr. 1996;20(1):122-127.
Puente SG, Bannura GC. Radiological anatomy of the biliary tract: variations
and congenital abnormalities. World J Surg. 1983;7(2):271-276.

Mortelé KJ, Ros PR. Anatomic variants of the biliary tree:. MR
cholangiographic findings and clinical applications. Am J Roentgenol.
2001;177(2):389-394.

Hyodo T, Kumano S, Kushihata F, Okada M, Hirata M, Tsuda T, et al. CT and
MR cholangiography: advantages and pitfalls in perioperative evaluation of
biliary tree. Br J Radiol. 2012;85(1015):887-896.

Trutmann, M. and D. Sasse, The lymphatics of the liver.Anatomy and
embryology 1994. 190(3): p. 201-209.

Tiniakos DG, Lee JA, Burt AD. Innervation of the liver: morphology and
function. Liver. 1996;16(3):151-160.

Si-Tayeb K, Lemaigre FP, Duncan SA. Organogenesis and development of the
liver. Dev Cell. 2010;18(2):175-189.

Diehl-Jones W, Askin DF. The neonatal liver, Part 1: embryology, anatomy,
and physiology. Neonatal Netw. 2002;21(2):5-12.

Kiernan F. XXIX. The anatomy and physiology of the liver. Philos Trans R
Soc London. 1833;(123):711-770.

Nagasue N, Yukaya H, Ogawa Y, Kohno H, Nakamura T. Human liver
regeneration after major hepatic resection. A study of normal liver and livers
with chronic hepatitis and cirrhosis. Ann Surg. 1987;206(1):30.

Agius L. Glucokinase and molecular aspects of liver glycogen metabolism.
Biochem J. 2008;414(1):1-18.

Ozougwu JC. Physiology of the liver. Int J Res Pharm Biosci. 2017;4(8):13-24.
9022955. CMP metabolism and liver disease. BCE and M 1996 0-635. D 10.
1016/s095.-351x(96)80771-3. P.

Anderson GJ, Frazer DM. Hepatic iron metabolism. In: Seminars in liver
disease. 2005. Copyright© 2005 by Thieme Medical Publishers, Inc., 333
Seventh Avenue, New ...: 420-432.

Moore KL, Persaud TVN, Yildirrm M, Okar I, Dalgik H. Klinik yonleri ile
insan embriyolojisi. 2002. Nobel T1p Kitabevleri.

de Herder WW, Rehfeld JF, Kidd M, Modlin IM. A short history of

75



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

neuroendocrine tumours and their peptide hormones. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2016;30(1):3-17.

Oberndorfer S. Karzinoide tumoren des dunndarms. Frankfurt Z Path.
1907;1:426-432.

Modlin IM, Lye KD, Kidd M. A 5- decade analysis of 13,715 carcinoid
tumors. Cancer Interdiscip Int J Am Cancer Soc. 2003;97(4):934-959.

Yao JC, Hassan M, Phan A, Dagohoy C, Leary C, Mares JE, et al. One hundred
years after ‘“‘carcinoid”: epidemiology of and prognostic factors for
neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the United States. J Clin Oncol.
2008;26(18):3063-3072.

Capella C, Heitz PU, Hofler H, Solcia E, Kloppel G. Revised classification of
neuroendocrine tumors of the lung, pancreas and gut. Digestion.
1994;55(Suppl. 3):11-23.

Kloppel G, Solcia E, Capella C, Heitz PU. Classification of neuroendocrine
tumours. Ital J Gastroenterol Hepatol. 1999;31:S111-S116.

Mittra ES. Neuroendocrine tumor therapy: 177Lu-DOTATATE. Am J
Roentgenol. 2018;211(2):278-285.

Oronsky B, Ma PC, Morgensztern D, Carter CA. Nothing but NET: a review of
neuroendocrine tumors and carcinomas. Neoplasia. 2017;19(12):991-1002.
Barakat MT, Meeran K, Bloom SR. Neuroendocrine tumours. Endocr Relat
Cancer. 2004;11(1):1-18.

Maxwell JE, Howe JR. Imaging in neuroendocrine tumors: an update for the
clinician. Int J Endocr Oncol. 2015;2(2):159-168.

Tsikitis VL, Wertheim BC, Guerrero MA. Trends of incidence and survival of
gastrointestinal neuroendocrine tumors in the United States: a seer analysis. J
Cancer. 2012;3:292.

Dasari A, Shen C, Halperin D, Zhao B, Zhou S, Xu Y, et al. Trends in the
incidence, prevalence, and survival outcomes in patients with neuroendocrine
tumors in the United States. JAMA Oncol. 2017;3(10):1335-1342.

Modlin IM, Oberg K, Chung DC, Jensen RT, de Herder WW, Thakker R V, et
al.  Gastroenteropancreatic  neuroendocrine  tumours. Lancet Oncol.
2008;9(1):61-72.

Pape U-F, Berndt U, Miiller-Nordhorn J, Béhmig M, Roll S, Koch M, et al.

Prognostic factors of long-term outcome in gastroenteropancreatic

76



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

neuroendocrine tumours. Endocr Relat Cancer. 2008;15(4):1083-1097.
Ter-Minassian M, Chan JA, Hooshmand SM, Brais LK, Daskalova A, Heafield
R, et al. Clinical presentation, recurrence, and survival in patients with
neuroendocrine tumors: results from a prospective institutional database.
Endocr Relat Cancer. 2013;20(2):187-196.

Strosberg JR, Weber JM, Feldman M, Coppola D, Meredith K, Kvols LK.
Prognostic validity of the American Joint Committee on Cancer staging
classification for midgut neuroendocrine tumors. J Clin  Oncol.
2013;31(4):420-425.

Hurt R, Bates M. Carcinoid tumours of the bronchus: a 33 year experience.
Thorax. 1984;39(8):617-623.

Singh S, Granberg D, Wolin E, Warner R, Sissons M, Kolarova T, et al.
Patient-reported burden of a neuroendocrine tumor (NET) diagnosis: results
from the first global survey of patients with NETs. J Glob Oncol.
2017;3(1):43-53.

Makridis C, Rastad J, Oberg K, Akerstrom G. Progression of metastases and
symptom improvement from laparotomy in midgut carcinoid tumors. World J
Surg. 1996;20(7):900-907.

Harpole DH, Feldman JM, Buchanan S, Young WG, Wolfe WG. Bronchial
carcinoid tumors: a retrospective analysis of 126 patients. Ann Thorac Surg.
1992:54(1):50-55.

Fink G, Krelbaum T, Yellin A, Bendayan D, Saute M, Glazer M, et al.
Pulmonary carcinoid: presentation, diagnosis, and outcome in 142 cases in
Israel and review of 640 cases from the literature. Chest. 2001;119(6):1647—
1651.

de Matos LL, Trufelli DC, das Neves-Pereira JC, Danel C, Riquet M.
Cushing’s syndrome secondary to bronchopulmonary carcinoid tumor: report
of two cases and literature review. Lung Cancer. 2006;53(3):381-386.

Salgado LR, Fragoso MCBV, Knoepfelmacher M, Machado MC, Domenice S,
Pereira MAA, et al. Ectopic ACTH syndrome: our experience with 25 cases.
Eur J Endocrinol. 2006;155(5):725-733.

Saha S, Hoda S, Godfrey R, Sutherland C, Raybon K. Carcinoid tumors of the
gastrointestinal tract: a 44-year experience. South Med J. 1989;82(12):1501—
1505.

77



51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Onaitis MW, Kirshbom PM, Hayward TZ, Quayle FJ, Feldman JM, Seigler
HF, et al. Gastrointestinal carcinoids: characterization by site of origin and
hormone production. Ann Surg. 2000;232(4):549.

Bhattacharyya S, Toumpanakis C, Caplin ME, Davar J. Analysis of 150
patients with carcinoid syndrome seen in a single year at one institution in the
first decade of the twenty-first century. Am J Cardiol. 2008;101(3):378-381.
Kahil ME, Brown H, Fred HL. The carcinoid crisis. Arch Intern Med.
1964;114(1):26-28.

Singh S, Asa SL, Dey C, Kennecke H, Laidley D, Law C, et al. Diagnosis and
management of gastrointestinal neuroendocrine tumors: an evidence-based
Canadian consensus. Cancer Treat Rev. 2016;47:32-45.

Singh S, Dey C, Kennecke H, Kocha W, Maroun J, Metrakos P, et al.
Consensus recommendations for the diagnosis and management of pancreatic
neuroendocrine tumors: guidelines from a Canadian National Expert Group.
Ann Surg Oncol. 2015;22(8):2685-2699.

Williams ED, Sandler M. The classification of carcinoid tumours. Lancet.
1963;281(7275):238-239.

Kloppel G, Perren A, Heitz PU. The gastroenteropancreatic neuroendocrine
cell system and its tumors: the WHO classification. Ann N Y Acad Sci.
2004;1014(1):13-27.

Kloppel G. Tumour biology and histopathology of neuroendocrine tumours.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2007;21(1):15-31.

Klimstra DS, Modlin IR, Coppola D, Lloyd R V, Suster S. The pathologic
classification of neuroendocrine tumors: a review of nomenclature, grading,
and staging systems. Pancreas. 2010;39(6):707-712.

Oberg K, Castellano D. Current knowledge on diagnosis and staging of
neuroendocrine tumors. Cancer metastasis Rev. 2011;30(1):3-7.

Sorbye H, Strosberg J, Baudin E, Klimstra DS, Yao JC. Gastroenteropancreatic
high- grade neuroendocrine carcinoma. Cancer. 2014;120(18):2814-2823.
Basturk O, Yang Z, Tang LH, Hruban RH, Adsay NV, McCall CM, et al. The
high grade (WHO G3) pancreatic neuroendocrine tumor category is
morphologically and biologically heterogeneous and includes both well
differentiated and poorly differentiated neoplasms. Am J Surg Pathol.
2015;39(5):683.

78



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Sorbye H, Baudin E, Borbath I, Caplin M, Chen J, Cwikla JB, et al. Unmet
needs in high-grade gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (WHO
G3). Neuroendocrinology. 2019;108(1):54-62.

Dusmet ME, McKneally MF. Pulmonary and thymic carcinoid tumors. World J
Surg. 1996;20(2):189-195.

Wick MR, Scott RE, Li C-Y, Carney JA. Carcinoid tumor of the thymus: a
clinicopathologic report of seven cases with a review of the literature. In: Mayo
Clinic Proceedings. 1980: 246-254.

Sayeg Y, Sayeg M, Baum RP, Kulkarni HR, Presselt N, Mader I, et al.
Neuroendokrine neoplasien der Lunge. Pneumologie. 2014;68(07):456-477.
Caplin ME, Baudin E, Ferolla P, Filosso P, Garcia-Yuste M, Lim E, et al.
Pulmonary neuroendocrine (carcinoid) tumors: European Neuroendocrine
Tumor Society expert consensus and recommendations for best practice for
typical and atypical pulmonary carcinoids. Ann Oncol. 2015;26(8):1604—1620.
Travis WD, Brambilla E, Burke AP, Marx A, Nicholson AG. Introduction to
the 2015 World Health Organization classification of tumors of the lung,
pleura, thymus, and heart. J Thorac Oncol. 2015;10(9):1240-1242.

Travis WD, Brambilla E, Muller-Hermelink HK, Harris CC. World Health
Organization classification of tumours. Pathol Genet tumours lung, pleura,
thymus Hear. 2004;10:179-184.

Rekhtman N. Neuroendocrine tumors of the lung: an update. Arch Pathol Lab
Med. 2010;134(11):1628-1638.

Kahnert K, Kauffmann-Guerrero D, Huber RM. SCLC-state of the art and
what does the future have in store? Clin Lung Cancer. 2016;17(5):325-333.
Filosso PL, Oliaro A, Ruffini E, Bora G, Lyberis P, Asioli S, et al. Outcome
and prognostic factors in bronchial carcinoids: a single-center experience. J
Thorac Oncol. 2013;8(10):1282-1288.

Oliveira AM, Tazelaar HD, Wentzlaff KA, Kosugi NS, Hai N, Benson A, et al.
Familial pulmonary carcinoid tumors. Cancer Interdiscip Int J Am Cancer Soc.
2001;91(11):2104-2109.

Bartsch DK, Albers MB, Lopez CL, Apitzsch JC, Walthers EM, Fink L, et al.
Bronchopulmonary neuroendocrine neoplasms and their precursor lesions in
multiple endocrine neoplasia type 1. Neuroendocrinology. 2016;103(3-4):240—
247.

79



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Fisseler-Eckhoff A, Demes M. Neuroendocrine tumors of the lung. Cancers
(Basel). 2012;4(3):777—798.

Den Bakker MA, Thunnissen F. Neuroendocrine tumours—challenges in the
diagnosis and classification of pulmonary neuroendocrine tumours. J Clin
Pathol. 2013;66(10):862-869.

Kléppel G, Rindi G, Anlauf M, Perren A, Komminoth P. Site-specific biology
and pathology of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Virchows
Arch. 2007;451(1):9-27.

Kloppel G. Classification and pathology of gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasms. Endocr Relat Cancer. 2011;18(S1):S1-S16.

Hallet J, Law CHL, Cukier M, Saskin R, Liu N, Singh S. Exploring the rising
incidence of neuroendocrine tumors: a population- based analysis of
epidemiology, = metastatic ~ presentation, and  outcomes.  Cancer.
2015;121(4):589-597.

Rindi G, Luinetti O, Cornaggia M, Capella C, Solcia E. Three subtypes of
gastric argyrophil carcinoid and the gastric neuroendocrine carcinoma: a
clinicopathologic study. Gastroenterology. 1993;104(4):994-1006.

La Rosa S, Inzani F, Vanoli A, Klersy C, Dainese L, Rindi G, et al. Histologic
characterization and improved prognostic evaluation of 209 gastric
neuroendocrine neoplasms. Hum Pathol. 2011;42(10):1373-1384.

Debelenko L V, Emmert-Buck MR, Zhuang Z, Epshteyn E, Moskaluk CA,
Jensen RT, et al. The multiple endocrine neoplasia type I gene locus is involved
in the pathogenesis of type Il gastric carcinoids. Gastroenterology.
1997;113(3):773-781.

Rindi G, Bordi C, Rappel S, La Rosa S, Stolte M, Solcia E. Gastric carcinoids
and neuroendocrine carcinomas: pathogenesis, pathology, and behavior. World
J Surg. 1996;20(2):168-172.

Kloppel G, Clemens A. The biological relevance of gastric neuroendocrine
tumors. Yale J Biol Med. 1996;69(1):69.

Scheriibl H, Cadiot G, Jensen RT, Rosch T, Stolzel U, Kloppel G.
Neuroendocrine tumors of the stomach (gastric carcinoids) are on the rise:
small tumors, small problems? Endoscopy. 2010;42(08):664—671.

Bordi C, Falchetti A, Azzoni C, D’Adda T, Canavese G, Guariglia A, et al.

Aggressive forms of gastric neuroendocrine tumors in multiple endocrine

80



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

neoplasia type I. Am J Surg Pathol. 1997;21(9):1075-1082.

Guilmette JM, Nosé V. Neoplasms of the neuroendocrine pancreas: an update
in the classification, definition, and molecular genetic advances. Adv Anat
Pathol. 2019;26(1):13-30.

Fang JM, Shi J. A clinicopathologic and molecular update of pancreatic
neuroendocrine neoplasms with a focus on the new World Health Organization
classification. Arch Pathol Lab Med. 2019;143(11):1317-1326.

Jiao Y, Shi C, Edil BH, De Wilde RF, Klimstra DS, Maitra A, et al.
DAXX/ATRX, MEN1, and mTOR pathway genes are frequently altered in
pancreatic neuroendocrine tumors. Science (80- ). 2011;331(6021):1199-1203.
Pea A, Hruban RH, Wood LD. Genetics of pancreatic neuroendocrine tumors:
implications for the clinic. Expert Rev Gastroenterol Hepatol.
2015;9(11):1407-1419.

Choe J, Kim KW, Kim HJ, Kim DW, Kim KP, Hong S-M, et al. What is new
in the 2017 World Health Organization classification and 8th American Joint
Committee on Cancer staging system for pancreatic neuroendocrine
neoplasms? Korean J Radiol. 2019;20(1):5-17.

Jensen RT, Cadiot G, Brandi ML, De Herder WW, Kaltsas G, Komminoth P, et
al. ENETS consensus guidelines for the management of patients with digestive
neuroendocrine neoplasms: functional pancreatic endocrine tumor syndromes.
Neuroendocrinology. 2012;95(2):98-1109.

CS G. Insulinoma. Best Pr Res Clin Gastroenterol. 2005;19:783-798.

Zhao Y, Zhan H, Zhang T, Cong L, Dai M, Liao Q, et al. Surgical management
of patients with insulinomas: result of 292 cases in a single institution. J Surg
Oncol. 2011;103(2):169-174.

Service FJ, Natt N, Thompson GB, Grant CS, van Heerden JA, Andrews JC, et
al. Noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia: a novel syndrome of
hyperinsulinemic hypoglycemia in adults independent of mutations in Kir6. 2
and SURL1 genes. J Clin Endocrinol Metab. 1999;84(5):1582-1589.

Service FJ, Natt N. The prolonged fast. J Clin Endocrinol Metab.
2000;85(11):3973-3974.

Sotoudehmanesh R, Hedayat A, Shirazian N, Shahraeeni S, Ainechi S, Zeinali
F, et al. Endoscopic ultrasonography (EUS) in the localization of insulinoma.
Endocrine. 2007;31:238-241.

81



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.
107.

108.

109.

Wong M, Isa SHM, Zahiah M, Azmi KN. Intraoperative ultrasound with
palpation is still superior to intra-arterial calcium stimulation test in localising
insulinoma. World J Surg. 2007;31:586-592.

Bourcier ME, Sherrod A, DiGuardo M, Vinik Al. Successful control of
intractable hypoglycemia using rapamycin in an 86-year-old man with a
pancreatic insulin-secreting islet cell tumor and metastases. J Clin Endocrinol
Metab. 2009;94(9):3157-3162.

Ong GSY, Henley DE, Hurley D, Turner JH, Claringbold PG, Fegan PG.
Therapies for the medical management of persistent hypoglycaemia in two
cases of inoperable malignant insulinoma. Eur J Endocrinol.
2010;162(5):1001-1008.

Gibril F, Jensen RT. Zollinger-Ellison syndrome revisited: diagnosis, biologic
markers, associated inherited disorders, and acid hypersecretion. Curr
Gastroenterol Rep. 2004;6(6):454-463.

Cameron AJ. Zollinger-Ellison syndrome. In: Mayo Clin Proc. 1974: 44-51.
Berna MJ, Hoffmann KM, Long SH, Serrano J, Gibril F, Jensen RT. Serum
gastrin in Zollinger-Ellison syndrome: Il. Prospective study of gastrin
provocative testing in 293 patients from the National Institutes of Health and
comparison with 537 cases from the literature. evaluation of diagnostic criteria,
proposal of new . Medicine (Baltimore). 2006;85(6):331-364.

Stabile BE, Morrow DJ, Passaro Jr E. The gastrinoma triangle: operative
implications. Am J Surg. 1984;147(1):25-31.

Berna MJ, Hoffmann KM, Serrano J, Gibril F, Jensen RT. Serum gastrin in
Zollinger-Ellison syndrome: I. Prospective study of fasting serum gastrin in
309 patients from the National Institutes of Health and comparison with 2229
cases from the literature. Medicine (Baltimore). 2006;85(6):295-330.

Prinz RA. Localization of gastrinomas. Int J Pancreatol. 1996;19(2):79-91.
Pfannenberg AC, Burkart C, Krober SM, Eschmann SM, Horger MS, Claussen
CD. Dual-phase multidetector thin-section CT in detecting duodenal
gastrinoma. Abdom Imaging. 2005;30:543-547.

Norton JA, Fraker DL, Alexander HR, Gibril F, Liewehr DJ, Venzon DJ, et al.
Surgery increases survival in patients with gastrinoma. Ann Surg.
2006;244(3):410.

Cisco RM, Norton JA. Surgery for gastrinoma. Adv Surg. 2007;41:165-176.

82



110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Norton JA, Jensen RT. Current surgical management of Zollinger—Ellison
syndrome (ZES) in patients without multiple endocrine neoplasia-type 1
(MENZ1). Surg Oncol. 2003;12(2):145-151.

Lew EA, Pisegna JR, Starr JA, Soffer EF, Forsmark C, Modlin IM, et al.
Intravenous pantoprazole rapidly controls gastric acid hypersecretion in
patients with Zollinger—Ellison syndrome. Gastroenterology. 2000;118(4):696—
704.

Moertel CG. An odyssey in the land of small tumors. J Clin Oncol.
1987;5:1503.

Makridis C, Oberg K, Juhlin C, Rastad J, Johansson H, Lorelius LE, et al.
Surgical treatment of mid-gut carcinoid tumors. World J Surg. 1990;14:377—
383.

Eckhauser FE, Argenta LC, Strodel WE, Wheeler RH, Bull FE, Appelman HD,
et al. Mesenteric angiopathy, intestinal gangrene, and midgut carcinoids.
Surgery. 1981;90(4):720-728.

Waisberg J, Joppert-Netto G, Vasconcellos C, Sartini GH, Miranda LSV de,
Franco MIF. Carcinoid tumor of the duodenum. Arq Gastroenterol. 2013;50:3—
9.

Cives M, Strosberg J. An update on gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumors. Oncology. 2014;28(9):749.

Ohe MR von der, Camilleri M, Kvols LK, Thomforde GM. Motor dysfunction
of the small bowel and colon in patients with the carcinoid syndrome and
diarrhea. N Engl J Med. 1993;329(15):1073-1078.

Cunningham JL, Janson ET, Agarwal S, Grimelius L, Stridsberg M.
Tachykinins in endocrine tumors and the carcinoid syndrome. Eur J
Endocrinol. 2008;159(3):275-282.

Luis SA, Pellikka PA. Carcinoid heart disease: diagnosis and management.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2016;30(1):149-158.

Strosberg J, Gardner N, Kvols L. Survival and prognostic factor analysis of 146
metastatic neuroendocrine tumors of the mid-gut. Neuroendocrinology.
2009;89(4):471-476.

Hrabe J. Neuroendocrine tumors of the appendix, colon, and rectum. Surg
Oncol Clin. 2020;29(2):267-279.

Pawa N, Clift AK, Osmani H, Drymousis P, Cichocki A, Flora R, et al.

83



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Surgical management of patients with neuroendocrine neoplasms of the
appendix: appendectomy or more. Neuroendocrinology. 2018;106(3):242—251.
Murray SE, Lloyd R V, Sippel RS, Chen H, Oltmann SC. Postoperative
surveillance of small appendiceal carcinoid tumors. Am J Surg.
2014;207(3):342-345.

SJ SJC, Hanna GB, Frizelle FA. Appendiceal Tumors Retrospective
Clinicopathologic ~ Analysis of Appendiceal. Tumors from 7,970
Appendectomies. Dis Colon Rectum. 1998;41(1):75-80.

Jetmore AB, Ray JE, Gathright JB, McMullen KM, Hicks TC, Timmcke AE.
Rectal carcinoids: the most frequent carcinoid tumor. Dis colon rectum.
1992;35:717-725.

Fahy BN, Tang LH, Klimstra D, Wong WD, Guillem JG, Paty PB, et al.
Carcinoid of the rectum risk stratification (CaRRs): a strategy for preoperative
outcome assessment. Ann Surg Oncol. 2007;14:1735-1743.

Federspiel BH, Burke AP, Sobin LH, Shekitka KM. Rectal and colonic
carcinoids. A clinicopathologic study of 84 cases. Cancer. 1990;65(1):135-140.
Pavel M, Costa F, Capdevila J, Gross D, Kianmanesh R, Krenning E, et al.
ENETS consensus guidelines update for the management of distant metastatic
disease of intestinal, pancreatic, bronchial neuroendocrine neoplasms (NEN)
and NEN of unknown primary site. Neuroendocrinology. 2016;103(2):172—
185.

Partelli S, Bartsch DK, Capdevila J, Chen J, Knigge U, Niederle B, et al.
ENETS consensus guidelines for the standards of care in neuroendocrine
tumours: surgery for small intestinal and pancreatic neuroendocrine tumours.
Neuroendocrinology. 2017;105(3):255-265.

Eisenhofer G, Grebe S CN-KV 63-M-PT [Internet]. SETT of CC and MDEI.
2018. 1421-1421. e7. p. A from: http://dx. doi. org/10. 1016/B97.-0-323-
35921-4. 0006.-6.

Isgro MA, Bottoni P, Scatena R. Neuron-specific enolase as a biomarker:
biochemical and clinical aspects. Adv cancer biomarkers. 2015;125-143.
Buchanan-Hughes A, Pashley A, Feuilly M, Marteau F, Pritchard DM, Singh S.
Carcinoid heart disease: prognostic value of 5-hydroxyindoleacetic acid levels
and impact on survival: a systematic literature review. Neuroendocrinology.

2021;111(1-2):1-15.
84



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Oberg K, Couvelard A, Delle Fave G, Gross D, Grossman A, Jensen RT, et al.
ENETS consensus guidelines for the standards of care in neuroendocrine
tumors: biochemical markers. Neuroendocrinology. 2017;105(3):201-211.
Tormey WP, FitzGerald RJ. The clinical and laboratory correlates of an
increased  urinary  5-hydroxyindoleacetic  acid. Postgrad Med J.
1995;71(839):542-545.

Ahmed M. Gastrointestinal neuroendocrine tumors in 2020. World J
Gastrointest Oncol. 2020;12(8):791.

Jamali M, Chetty R. Predicting prognosis in gastroentero-pancreatic
neuroendocrine tumors: an overview and the value of Ki-67 immunostaining.
Endocr Pathol. 2008;19(4):282—288.

Pelosi G, Bresaola E, Bogina G, Pasini F, Rodella S, Castelli P, et al. Endocrine
tumors of the pancreas: Ki-67 immunoreactivity on paraffin sections is an
independent predictor for malignancy: a comparative study with proliferating-
cell nuclear antigen and progesterone receptor protein immunostaining, mitotic
index, and othe. Hum Pathol. 1996;27(11):1124-1134.

Wolin EM. The expanding role of somatostatin analogs in the management of
neuroendocrine tumors. Gastrointest cancer Res GCR. 2012;5(5):161.

Bushnell DL, Baum RP. Standard imaging techniques for neuroendocrine
tumors. Endocrinol Metab Clin. 2011;40(1):153-162.

Jacobs MA, Weinstein S, Hope TA, Aslam R, Yee J, Coakley F.
Neuroendocrine tumors: beyond the abdomen. J Comput Assist Tomogr.
2014;38(6):898-914.

Kwekkeboom DJ, Krenning EP, Scheidhauer K, Lewington V, Lebtahi R,
Grossman A, et al. ENETS consensus guidelines for the standards of care in
neuroendocrine tumors: somatostatin - receptor imaging with 111In-
pentetreotide. Neuroendocrinology. 2009;90(2):184-189.

Chiti A, Fanti S, Savelli G, Romeo A, Bellanova B, Rodari M, et al.
Comparison of somatostatin receptor imaging, computed tomography and
ultrasound in the clinical management of neuroendocrine gastro-entero-
pancreatic tumours. Eur J Nucl Med. 1998;25:1396-1403.

Joseph S, Wang Y-Z, Boudreaux JP, Anthony LB, Campeau R, Raines D, et al.
Neuroendocrine tumors: current recommendations for diagnosis and surgical
management. Endocrinol Metab Clin. 2011;40(1):205-231.

85



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Dromain C, de Baere T, Lumbroso J, Caillet H, Laplanche A, Boige V, et al.
Detection of liver metastases from endocrine tumors: a prospective comparison
of somatostatin receptor scintigraphy, computed tomography, and magnetic
resonance imaging. J Clin Oncol. 2005;23(1):70-78.

Oberg K, Krenning E, Sundin A, Bodei L, Kidd M, Tesselaar M, et al. A
Delphic ~ consensus  assessment:  imaging and  biomarkers in
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor disease management. Endocr
Connect. 2016;5(5):174.

Panagiotidis E, Alshammari A, Michopoulou S, Skoura E, Naik K,
Maragkoudakis E, et al. Comparison of the impact of 68Ga-DOTATATE and
18F-FDG PET/CT on clinical management in patients with neuroendocrine
tumors. J Nucl Med. 2017;58(1):91-96.

Hofland J, Kaltsas G, de Herder WW. Advances in the diagnosis and
management of well-differentiated neuroendocrine neoplasms. Endocr Rev.
2020;41(2):371-403.

Van Binnebeek S, Vanbilloen B, Baete K, Terwinghe C, Koole M, Mottaghy
FM, et al. Comparison of diagnostic accuracy of 111 In-pentetreotide SPECT
and 68 Ga-DOTATOC PET/CT: A lesion-by-lesion analysis in patients with
metastatic neuroendocrine tumours. Eur Radiol. 2016;26:900-9009.

Johnbeck CB, Knigge U, Kjer A. PET tracers for somatostatin receptor
imaging of neuroendocrine tumors: current status and review of the literature.
Futur Oncol. 2014;10(14):2259-2277.

Velikyan I, Sundin A, Sorensen J, Lubberink M, Sandstrom M, Garske-Roman
U, et al. Quantitative and qualitative intrapatient comparison of 68Ga-
DOTATOC and 68Ga-DOTATATE: net uptake rate for accurate
quantification. J Nucl Med. 2014;55(2):204-210.

Binderup T, Knigge U, Loft A, Federspiel B, Kjaer A. 18F-
Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography Predicts Survival of
Patients with Neuroendocrine TumorsFDG-PET as Prognostic Tool for NE
Tumors. Clin Cancer Res. 2010;16(3):978-985.

Sansovini M, Severi S, lanniello A, Nicolini S, Fantini L, Mezzenga E, et al.
Long-term follow-up and role of FDG PET in advanced pancreatic
neuroendocrine patients treated with 177 Lu-D OTATATE. Eur J Nucl Med
Mol Imaging. 2017;44:490-499.

86



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Bahri H, Laurence L, Edeline J, Leghzali H, Devillers A, Raoul J-L, et al. High
prognostic value of 18F-FDG PET for metastatic gastroenteropancreatic
neuroendocrine  tumors: a long-term  evaluation. J Nucl Med.
2014;55(11):1786-1790.

Simsek DH, Kuyumcu S, Turkmen C, Sanli Y, Aykan F, Unal S, et al. Can
complementary 68Ga-DOTATATE and 18F-FDG PET/CT establish the
missing link between histopathology and therapeutic approach in
gastroenteropancreatic neuroendocrine  tumors? J Nucl Med.
2014;55(11):1811-1817.

Anderson MA, Carpenter S, Thompson NW, Nostrant TT, Elta GH, Scheiman
JM. Endoscopic ultrasound is highly accurate and directs management in
patients with neuroendocrine tumors of the pancreas. Am J Gastroenterol.
2000;95(9):2271-2277.

Rosch T, Lightdale CJ, Botet JF, Boyce GA, Sivak Jr M V, Yasuda K, et al.
Localization of pancreatic endocrine tumors by endoscopic ultrasonography. N
Engl J Med. 1992;326(26):1721-1726.

Khashab MA, Yong E, Lennon AM, Shin EJ, Amateau S, Hruban RH, et al.
EUS is still superior to multidetector computerized tomography for detection of
pancreatic neuroendocrine tumors. Gastrointest Endosc. 2011;73(4):691-696.
Group: M of NNT, Oberg K, Astrup L, Eriksson B, Falkmer SE, Falkmer UG,
et al. Guidelines for the management of gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumours (including bronchopulmonary and thymic neoplasms) Part 11—
Specific NE Tumour Types. Acta Oncol (Madr). 2004;43(7):626—636.
Gustafsson Bl, Kidd M, Modlin IM. Neuroendocrine tumors of the diffuse
neuroendocrine system. Curr Opin Oncol. 2008;20(1):1-12.

Greco FA, Hainsworth JD. Cancer of unknown primary site. An Evidence-
Based Approach. 2011;1110.

Norlén O, Stalberg P, Oberg K, Eriksson J, Hedberg J, Hessman O, et al. Long-
term results of surgery for small intestinal neuroendocrine tumors at a tertiary
referral center. World J Surg. 2012;36(6):1419-1431.

Capurso G, Bettini R, Rinzivillo M, Boninsegna L, Delle Fave G, Falconi M.
Role of resection of the primary pancreatic neuroendocrine tumour only in
patients with unresectable metastatic liver disease: a systematic review.
Neuroendocrinology. 2011;93(4):223-229.

87



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Crosby DA, Donohoe CL, Fitzgerald L, Muldoon C, Hayes B, O’Toole D, et
al. Gastric neuroendocrinetumours. Dig Surg. 2012;29(4):331-348.

Basuroy R, Srirajaskanthan R, Prachalias A, Quaglia A, Ramage JK. the
investigation and management of gastric neuroendocrine tumours. Aliment
Pharmacol Ther. 2014;39(10):1071-1084.

Kulke MH, Benson AB, Bergsland E, Berlin JD, Blaszkowsky LS, Choti MA,
et al. Neuroendocrine tumors. J Natl Compr Cancer Netw. 2012;10(6):724—
764.

Ford MM. Neuroendocrine tumors of the colon and rectum. Dis Colon Rectum.
2017;60(10):1018-1020.

Delle Fave G, Sundin A, Taal B, Ferolla P, Ramage JK, Ferone D, et al.
ENETS consensus guidelines update for gastroduodenal neuroendocrine
neoplasms. Neuroendocrinology. 2016;103(2):119-124.

Patel YC. Molecular pharmacology of somatostatin receptor subtypes. J
Endocrinol Invest. 1997;20(6):348-367.

Kaltsas GA, Besser GM, Grossman AB. The diagnosis and medical
management of advanced neuroendocrine tumors. Endocr Rev.
2004;25(3):458-511.

Oberg K. Carcinoid tumors: current concepts in diagnosis and treatment.
Oncologist. 1998;3(5):339-345.

Plockinger U, Rindi G, Arnold R, Eriksson B, Krenning EP, De Herder WW, et
al. Guidelines for the diagnosis and treatment of neuroendocrine
gastrointestinal tumours. Neuroendocrinology. 2004;80(6):394-424.
Garcia-Carbonero R, Sorbye H, Baudin E, Raymond E, Wiedenmann B,
Niederle B, et al. ENETS consensus guidelines for high-grade
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors and neuroendocrine carcinomas.
Neuroendocrinology. 2016;103(2):186-194.

Sorbye H, Welin S, Langer SW, Vestermark LW, Holt N, Osterlund P, et al.
Predictive and prognostic factors for treatment and survival in 305 patients with
advanced gastrointestinal neuroendocrine carcinoma (WHO G3): the NORDIC
NEC study. Ann Oncol. 2013;24(1):152-160.

Moertel CG, Kvols LK, O’Connell MJ, Rubin J. Treatment of neuroendocrine
carcinomas with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major

therapeutic activity in the anaplastic variants of these neoplasms. Cancer.

88



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

1991;68(2):227-232.

Pavel M, Baudin E, Couvelard A, Krenning E, Oberg K, Steinmiiller T, et al.
ENETS consensus guidelines for the management of patients with liver and
other distant metastases from neuroendocrine neoplasms of foregut, midgut,
hindgut, and unknown primary. Neuroendocrinology. 2012;95(2):157-176.
Ducreux M, Adenis A, Pignon J-P, Frangois E, Chauffert B, Ichanté JL, et al.
Efficacy and safety of bevacizumab-based combination regimens in patients
with previously untreated metastatic colorectal cancer: final results from a
randomised phase Il study of bevacizumab plus 5-fluorouracil, leucovorin plus
irinotecan versus bevacizu. Eur J Cancer. 2013;49(6):1236-1245.

Riihimdki M, Hemminki A, Sundquist K, Sundquist J, Hemminki K. The
epidemiology of metastases in neuroendocrine tumors. Int J cancer.
2016;139(12):2679-2686.

Oberg K. Neuroendocrine gastrointestinal tumors-a condensed overview of
diagnosis and treatment. Ann Oncol. 1999;10:S3-S8.

Auloge P, Cazzato RL, Koch G, Caudrelier J, De Marini P, Garnon J, et al.
Destruction tumorale percutanée. Presse Med. 2019;48(10):1146—1155.

Lin Z-Y, Li G-L, Chen J, Chen Z-W, Chen Y-P, Lin S-Z. Effect of heat sink on
the recurrence of small malignant hepatic tumors after radiofrequency ablation.
J Cancer Res Ther. 2016;12(7):153.

Cazzato RL, De Marini P, Leclerc L, Dalili D, Koch G, Rao P, et al. Large
nearly spherical ablation zones are achieved with simultaneous multi-antenna
microwave ablation applied to treat liver tumours. Eur Radiol. 2020;30(2):971—
975.

Garnon J, Delmas L, De Marini P, Dalili D, Koch G, Auloge P, et al. Triple-
antenna microwave ablation with repositioning for the creation of a reliable 6-
cm ablation zone in the liver. Cardiovasc Intervent Radiol. 2021;44(8):1291—
1295.

Vogl TJ, Nour-Eldin N-EA, Hammerstingl RM, Panahi B, Naguib NNN.
Microwave ablation (MWA): basics, technique and results in primary and
metastatic liver neoplasms—review article. In: RoFo-Fortschritte auf dem
Gebiet der Rontgenstrahlen und der bildgebenden Verfahren. 2017. © Georg
Thieme Verlag KG: 1055-1066.

Cannon R, Ellis S, Hayes D, Narayanan G, Martin RCG. Safety and early

89



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

efficacy of irreversible electroporation for hepatic tumors in proximity to vital
structures. J Surg Oncol. 2013;107(5):544-549.

Garnon J, Auloge P, Dalili D, Cazzato RL, Gangi A. Percutaneous irreversible
electroporation of porta hepatis lymph node metastasis. Diagn Interv Imaging.
2021;102(1):53-54.

O’Neill CH, Martin RCG. Cardiac synchronization and arrhythmia during
irreversible electroporation. J Surg Oncol. 2020;122(3):407—411.

Kennedy A, Bester L, Salem R, Sharma RA, Parks RW, Ruszniewski P. Role
of hepatic intra-arterial therapies in metastatic neuroendocrine tumours (NET):
guidelines from the NET-Liver-Metastases Consensus Conference. Hpb.
2015;17(1):29-37.

Lee E, Leon Pachter H, Sarpel U. Hepatic arterial embolization for the
treatment of metastatic neuroendocrine tumors. Int J Hepatol. 2012;2012.

Barat M, Cottereau A-S, Kedra A, Dermine S, Palmieri L-J, Coriat R, et al. The
role of interventional radiology for the treatment of hepatic metastases from
neuroendocrine tumor: an updated review. J Clin Med. 2020;9(7):2302.

Tai E, Kennedy S, Farrell A, Jaberi A, Kachura J, Beecroft R. Comparison of
transarterial bland and chemoembolization for neuroendocrine tumours: a
systematic review and meta-analysis. Curr Oncol. 2020;27(6):537-546.

Do Minh D, Chapiro J, Gorodetski B, Huang Q, Liu C, Smolka S, et al. Intra-
arterial therapy of neuroendocrine tumour liver metastases: comparing
conventional TACE, drug-eluting beads TACE and yttrium-90
radioembolisation as treatment options using a propensity score analysis model.
Eur Radiol. 2017;27(12):4995-5005.

Kennedy AS, McNeillie P, Dezarn WA, Nutting C, Sangro B, Wertman D, et
al. Treatment parameters and outcome in 680 treatments of internal radiation
with resin 90Y-microspheres for unresectable hepatic tumors. Int J Radiat
Oncol Biol Phys. 2009;74(5):1494-1500.

Murthy R, Nunez R, Szklaruk J, Erwin W, Madoff DC, Gupta S, et al. Yttrium-
90 microsphere therapy for hepatic malignancy: devices, indications, technical
considerations, and potential complications. Radiographics.
2005;25(suppl_1):S41-S55.

Lau WY, Ho S, Leung TWT, Chan M, Ho R, Johnson PJ, et al. Selective

internal radiation therapy for nonresectable hepatocellular carcinoma with

90



195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

intraarterial infusion of 90yttrium microspheres. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1998;40(3):583-592.

Dawson LA, McGinn CJ, Normolle D, Ten Haken RK, Walker S, Ensminger
W, et al. Escalated focal liver radiation and concurrent hepatic artery
fluorodeoxyuridine for unresectable intrahepatic malignancies. J Clin Oncol.
2000;18(11):2210-2218.

Salem R, Lewandowski R, Roberts C, Goin J, Thurston K, Abouljoud M, et al.
Use of Yttrium-90 glass microspheres (TheraSphere) for the treatment of
unresectable hepatocellular carcinoma in patients with portal vein thrombosis. J
Vasc Interv Radiol. 2004;15(4):335-345.

Grady ED. Intrahepatic arterial 90-yttrium resin spheres to treat liver cancer.
1978.

Andrews JC, Walker SC, Ackermann RJ, Cotton LA, Ensminger WD, Shapiro
B. Hepatic radioembolization with yttrium-90 containing glass microspheres:
preliminary results and clinical follow-up. J Nucl Med. 1994;35(10):1637—
1644.

Mahnken AH, Spreafico C, Maleux G, Helmberger T, Jakobs TF. Standards of
practice in transarterial radioembolization. Cardiovasc Intervent Radiol.
2013;36(3):613-622.

Bilbao JI, Reiser MF. Liver radioembolization with 90Y microspheres. 2008.
Springer.

Salem R, Thurston KG. Radioembolization with 90Yttrium microspheres: a
state-of-the-art brachytherapy treatment for primary and secondary liver
malignancies: part 1: technical and methodologic considerations. J Vasc Interv
Radiol. 2006;17(8):1251-1278.

Lambert B, Mertens J, Sturm EJ, Stienaers S, Defreyne L, D’Asseler Y.
99mTec-labelled macroaggregated albumin (MAA) scintigraphy for planning
treatment with 90Y microspheres. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2010;37(12):2328-2333.

Dancey JE, Shepherd FA, Paul K, Sniderman KW, Houle S, Gabrys J, et al.
Treatment of nonresectable hepatocellular carcinoma with intrahepatic 90Y -
microspheres. J Nucl Med. 2000;41(10):1673-1681.

Leung TW, Lau W-Y, Ho SK, Ward SC, Chow JH, Chan MS, et al. Radiation

pneumonitis after selective internal radiation treatment with intraarterial

91



205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

90yttrium-microspheres for inoperable hepatic tumors. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 1995;33(4):919-924.

Kennedy A, Nag S, Salem R, Murthy R, McEwan AJ, Nutting C, et al.
Recommendations for radioembolization of hepatic malignancies using
yttrium-90 microsphere brachytherapy: a consensus panel report from the
radioembolization brachytherapy oncology consortium. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2007;68(1):13-23.

TheraSphere yttrium-90 glass microspheres users manual. MDS Nordion,
Ottawa, ON C http://www. nordion. com/therasphere/ physicians-package-
insert/packageinsert-eu-en. pd.

Sirtex medical training manual, training program physicians and institutions.
Sirtex Medical Limited AA at: http://mwww. sirtex.
com/usa/_data/page/549/TR.-UU pd.

Bozkurt MF, Salanci BV, Ugur O. Intra-arterial radionuclide therapies for liver
tumors. In: Seminars in Nuclear Medicine. 2016. Elsevier: 324-339.
Cremonesi M, Ferrari M, Bartolomei M, Orsi F, Bonomo G, Arico D, et al.
Radioembolisation with 90Y-microspheres: dosimetric and radiobiological
investigation for multi-cycle treatment. Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2008;35(11):2088-2096.

Sangro B, Bilbao JI, Boan J, Martinez-Cuesta A, Benito A, Rodriguez J, et al.
Radioembolization using 90Y-resin microspheres for patients with advanced
hepatocellular carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2006;66(3):792-800.
Salem R TKR with 90yttrium microspheres: a state-of-the-art brachytherapy
treatment for primary and secondary liver malignancies. P 2: special topics.
JVIR 2006 S-39. doi: 10. 1097/01. R 0000235779. 8865.

Liu DM, Salem R, Bui JT, Courtney A, Barakat O, Sergie Z, et al.
Angiographic considerations in patients undergoing liver-directed therapy. J
Vasc Interv Radiol. 2005;16(7):911-935.

Covey AM, Brody LA, Maluccio MA, Getrajdman GI, Brown KT. Variant
hepatic arterial anatomy revisited: digital subtraction angiography performed in
600 patients. Radiology. 2002;224(2):542-547.

Salem R, Lewandowski RJ, Kulik L, Wang E, Riaz A, Ryu RK, et al.
Radioembolization results in longer time-to-progression and reduced toxicity

compared with chemoembolization in patients with hepatocellular carcinoma.

92



215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

Gastroenterology. 2011;140(2):497-507.

Riaz A, Lewandowski RJ, Kulik LM, Mulcahy MF, Sato KT, Ryu RK, et al.
Complications following radioembolization with yttrium-90 microspheres: a
comprehensive literature review. J Vasc Interv Radiol. 2009;20(9):1121-1130.
Mantravadi R V, Spigos DG, Tan WS, Felix EL. Intraarterial yttrium 90 in the
treatment of hepatic malignancy. Radiology. 1982;142(3):783-786.

Yakupoglu A. Radyoembolizasyon Tedavisinde Yanit Degerlendirme:
Tuzaklar ve Standardizasyon/Assessment of Radioembolization Treatment
Response: Standardization, Tips & Tricks. In: Nuclear Medicine Seminars.
2019. Galenos Yayinevi Tic. Ltd.: 131-139.

Atassi B, Bangash AK, Bahrani A, Pizzi G, Lewandowski RJ, Ryu RK, et al.
Multimodality imaging following 90Y radioembolization: a comprehensive
review and pictorial essay. Radiographics. 2008;28(1):81-99.

El-Haddad G, Strosberg J. Radioembolization for Metastatic Neuroendocrine
Tumors. Dig Dis Interv. 2021;5(02):103-112.

Magsood MH, Din ATU, Khan AH. Neuroendocrine tumor therapy with
lutetium-177: a literature review. Cureus. 2019;11(1).

Navalkissoor S, Grossman A. Targeted alpha particle therapy for
neuroendocrine tumours: the next generation of peptide receptor radionuclide
therapy. Neuroendocrinology. 2019;108(3):256-264.

Thundimadathil J. Cancer treatment using peptides: current therapies and future
prospects. J Amino Acids. 2012;2012.

Bozkurt MF. Peptide Receptor Radionuclide Therapy. In: Neuroendocrine
Tumours. 2015. Springer: 491-500.

Nicolas G, Giovacchini G, Miiller-Brand J, Forrer F. Targeted radiotherapy
with  radiolabeled somatostatin  analogs. Endocrinol Metab  Clin.
2011;40(1):187-204.

Kwekkeboom DJ, Bakker WH, Kam BL, Teunissen JJM, Kooij PPM, De
Herder WW, et al. Treatment of patients with gastro-entero-pancreatic (GEP)
tumours with the novel radiolabelled somatostatin analogue [177Lu-DOTAQO,
Tyr3] octreotate. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;30(3):417-422.
Kwekkeboom DJ, de Herder WW, Kam BL, van Eijck CH, van Essen M, Kooij
PP, et al. Treatment with the radiolabeled somatostatin analog [177Lu-DOTAO,

Tyr3] octreotate: toxicity, efficacy, and survival. J Clin Oncol.

93



227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

2008;26(13):2124-2130.

Kunikowska J, Krélicki L, Hubalewska-Dydejczyk A, Mikotajczak R, Sowa-
Staszczak A, Pawlak D. Clinical results of radionuclide therapy of
neuroendocrine tumours with 90Y-DOTATATE and tandem 90Y/177Lu-
DOTATATE: which is a better therapy option? Eur J Nucl Med Mol Imaging.
2011;38(10):1788-1797.

Zaknun JJ, Bodei L, Mueller-Brand J, Pavel ME, Baum RP, Horsch D, et al.
The joint IAEA, EANM, and SNMMI practical guidance on peptide receptor
radionuclide therapy (PRRNT) in neuroendocrine tumours. Eur J Nucl Med
Mol Imaging. 2013;40(5):800-816.

Hicks RJ, Kwekkeboom DJ, Krenning E, Bodei L, Grozinsky-Glasberg S,
Arnold R, et al. ENETS consensus guidelines for the standards of care in
neuroendocrine neoplasms: peptide receptor radionuclide therapy with
radiolabelled somatostatin analogues. Neuroendocrinology. 2017;105(3):295—
309.

Kwekkeboom DJ, Krenning EP, Lebtahi R, Komminoth P, Kos-Kudta B, De
Herder WW, et al. ENETS consensus guidelines for the standards of care in
neuroendocrine tumors: peptide receptor radionuclide therapy with radiolabeled
somatostatin analogs. Neuroendocrinology. 2009;90(2):220-226.

Demirci E, Kabasakal L, Toklu T, Ocak M, Sahin OE, Alan-Selcuk N, et al.
177Lu-DOTATATE therapy in patients with neuroendocrine tumours including
high-grade (WHO G3) neuroendocrine tumours: response to treatment and
long-term survival update. Nucl Med Commun. 2018;39(8):789-796.

Cwikla JB, Sankowski A, Seklecka N, Buscombe JR, Nasierowska-Guttmejer
A, Jeziorski KG, et al. Efficacy of radionuclide treatment DOTATATE Y-90 in
patients with progressive metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine
carcinomas (GEP-NETS): a phase Il study. Ann Oncol. 2010;21(4):787-794.
Sowa-Staszczak A, Pach D, Chrzan R, Trofimiuk M, Stefanska A, Tomaszuk
M, et al. Peptide receptor radionuclide therapy as a potential tool for
neoadjuvant therapy in patients with inoperable neuroendocrine tumours
(NETS). Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2011;38(9):1669-1674.

Sabet A, Haslerud T, Pape U-F, Sabet A, Ahmadzadehfar H, Griinwald F, et al.
Outcome and toxicity of salvage therapy with 177Lu-octreotate in patients with

metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. Eur J Nucl Med

94



235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

Mol Imaging. 2014;41(2):205-210.

Van der Zwan WA, Brabander T, Kam BLR, Teunissen JJM, Feelders RA,
Hofland J, et al. Salvage peptide receptor radionuclide therapy with [177Lu-
DOTA, Tyr3] octreotate in patients with bronchial and gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2019;46(3):704—717.
Valkema R, Pauwels SA, Kvols LK, Kwekkeboom DJ, Jamar F, de Jong M, et
al. Long-term follow-up of renal function after peptide receptor radiation
therapy with 90Y-DOTAO, Tyr3-octreotide and 177Lu-DOTAOQ, Tyr3-
octreotate. J Nucl Med. 2005;46(1 suppl):83S-91S.

Bodei L, Cremonesi M, Ferrari M, Pacifici M, Grana CM, Bartolomei M, et al.
Long-term evaluation of renal toxicity after peptide receptor radionuclide
therapy with 90Y-DOTATOC and 177Lu-DOTATATE: the role of associated
risk factors. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2008;35(10):1847-1856.

Rolleman EJ, Melis M, Valkema R, Boerman OC, Krenning EP, de Jong M.
Kidney protection during peptide receptor radionuclide therapy with
somatostatin analogues. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2010;37(5):1018-1031.
Svensson J, Hagmarker L, Magnander T, Wéngberg B, Bernhardt P. Radiation
exposure of the spleen during 177 Lu-DOTATATE treatment and its
correlation with haematological toxicity and spleen volume. EINMMI Phys.
2016;3(1):1-9.

Garkavij M, Nickel M, Sjogreen- Gleisner K, Ljungberg M, Ohlsson T,
Wingérdh K, et al. 177Lu- [DOTADO, Tyr3] octreotate therapy in patients with
disseminated neuroendocrine tumors: Analysis of dosimetry with impact on
future therapeutic strategy. Cancer. 2010;116(S4):1084-1092.

Strosberg J, EI-Haddad G, Wolin E, Hendifar A, Yao J, Chasen B, et al. Phase
3 trial of 177Lu-Dotatate for midgut neuroendocrine tumors. N Engl J Med.
2017;376(2):125-135.

Kwekkeboom DJ, Krenning EP. Peptide receptor radionuclide therapy in the
treatment of neuroendocrine tumors. Hematol Clin. 2016;30(1):179-191.

Bodei L, Cremonesi M, Grana CM, Fazio N, lodice S, Baio SM, et al. Peptide
receptor radionuclide therapy with 177 Lu-DOTATATE: the IEO phase I-II
study. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2011;38:2125-2135.

Brabander T, Van der Zwan WA, Teunissen JJM, Kam BLR, Feelders RA, de
Herder WW, et al. Long-Term Efficacy, Survival, and Safety of [177Lu-

95



245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

DOTAO, Tyr3] octreotate in Patients with Gastroenteropancreatic and
Bronchial Neuroendocrine TumorsEfficacy, Survival, and Toxicity after
177Lu-DOTATATE. Clin Cancer Res. 2017;23(16):4617-4624.

Brabander T, Hofland H. Radionuclide therapy in the time of COVID-19. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2020;47(9):2066—-2067.

Geenen L, Nonnekens J, Konijnenberg M, Baatout S, De Jong M, Aerts A.
Overcoming nephrotoxicity in peptide receptor radionuclide therapy using
[177Lu] Lu-DOTA-TATE for the treatment of neuroendocrine tumours. Nucl
Med Biol. 2021;102:1-11.

Rolleman EJ, Valkema R, de Jong M, Kooij PP, Krenning EP. Safe and
effective inhibition of renal uptake of radiolabelled octreotide by a combination
of lysine and arginine. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2003;30(1):9-15.

de Jong M, Krenning E. New advances in peptide receptor radionuclide
therapy. J Nucl Med. 2002;43(5):617-620.

Lin E, Chen T, Little A, Holliday L, Roach P, Butler P, et al. Safety and
outcomes of 177Lu- DOTATATE for neuroendocrine tumours: experience in
New South Wales, Australia. Intern Med J. 2019;49(10):1268-1277.
Delpassand ES, Hamiditabar M, Ali M, Roys J, Wolin EM, O’Dorisio TM, et
al. Peptide Receptor Radionuclide Therapy with Lu-177 Octreotate in patients
with Somatostatin Receptor Expressing Neuroendocrine Tumors: Six Years
Assessment. Clin Nucl Med. 2017;42(6):436.

de Keizer B, van Aken MO, Feelders RA, de Herder WW, Kam BLR, van
Essen M, et al. Hormonal crises following receptor radionuclide therapy with
the radiolabeled somatostatin analogue [177 Lu-DOTA 0, Tyr 3] octreotate.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2008;35:749-755.

Arnold R, Chen Y-J, Costa F, Falconi M, Gross D, Grossman AB, et al.
ENETS Consensus Guidelines for the Standards of Care in Neuroendocrine
Tumors: follow-up and documentation. Neuroendocrinology. 2009;90(2):227—
233.

Oberg K, Akersttom G, Rindi G, Jelic S. Neuroendocrine
gastroenteropancreatic tumours: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2010;21:v223-v227.

Ricke J, Klose K-J, Mignon M, Oberg K, Wiedenmann B. Standardisation of

imaging in neuroendocrine tumours: results of a European delphi process. Eur J

96



255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

Radiol. 2001;37(1):8-17.

Kumar V, Abbas AK, Fausto N, Aster JC. Mechanisms of angiogenesis. In
Robins and Cotran Pathologic Basis of Disease. Saunders Elsevier:
Philadelphia. 2010 p 99-102. No Title. .

Hasina R, Lingen MW. Angiogenesis in oral cancer. J Dent Educ.
2001;65(11):1282-1290.

Gupta MK, Qin R-Y. Mechanism and its regulation of tumor-induced
angiogenesis. World J Gastroenterol WJG. 2003;9(6):1144.

Vinay K, Abbas AK, Jon CR. Cotran pathologic basis of disease. New York
Saunders. 2004;1318.

Bergers G, Benjamin LE. Tumorigenesis and the angiogenic switch. Nat Rev
cancer. 2003;3(6):401-410.

Sanz-Cameno P, Trapero-Marugan M, Chaparro M, Jones EA, Moreno-Otero
R. Angiogenesis: from chronic liver inflammation to hepatocellular carcinoma.
J Oncol. 2010;2010.

Bussolino F, Mantovani A, Persico G. Molecular mechanisms of blood vessel
formation. Trends Biochem Sci. 1997;22(7):251-256.

Lv X, Li J, Zhang C, Hu T, Li S, He S, et al. The role of hypoxia-inducible
factors in tumor angiogenesis and cell metabolism. Genes Dis. 2017;4(1):19—
24.

Liao D, Johnson RS. Hypoxia: a key regulator of angiogenesis in cancer.
Cancer Metastasis Rev. 2007;26:281-290.

Kohn S, Nagy JA, Dvorak HF, Dvorak AM. Pathways of macromolecular
tracer transport across venules and small veins. Structural basis for the
hyperpermeability of tumor blood vessels. Lab Invest. 1992;67(5):596-607.
Karamysheva AF. Mechanisms of angiogenesis. Biochem. 2008;73:751-762.
Carla C, Daris F, Cecilia B, Francesca B, Francesca C, Paolo F. Angiogenesis
in head and neck cancer: a review of the literature. J Oncol. 2012;2012.

La Rosa S, Uccella S, Finzi G, Albarello L, Sessa F, Capella C. Localization of
vascular endothelial growth factor and its receptors in digestive endocrine
tumors: correlation with microvessel density and clinicopathologic features.
Hum Pathol. 2003;34(1):18-27.

Cortez E, Gladh H, Braun S, Bocci M, Cordero E, Bjorkstrom NK, et al.

Functional malignant cell heterogeneity in pancreatic neuroendocrine tumors

97



269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

revealed by targeting of PDGF-DD. Proc Natl Acad Sci. 2016;113(7):E864—
E873.

Maus S, de Blois E, Ament SJ, Schreckenberger M, Breeman WA.. Aspects on
radiolabeling of 177Lu-DOTA-TATE: After C18 purification re-addition of
ascorbic acid is required to maintain radiochemical purity. Int J Diagnostic
Imaging. 2014;1(1):5.

Decristoforo C, Knopp R, von Guggenberg E, Rupprich M, Dreger T, Hess A,
et al. A fully automated synthesis for the preparation of 68Ga-labelled peptides.
Nucl Med Commun. 2007;28(11):870-875.

Paganelli G, Sansovini M, Ambrosetti A, Severi S, Monti M, Scarpi E, et al.
177 Lu-Dota-octreotate radionuclide therapy of advanced gastrointestinal
neuroendocrine tumors: results from a phase 1l study. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2014;41(10):1845-1851.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH, Sargent D, Ford R, et al.
New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline
(version 1.1). Eur J Cancer. 2009;45(2):228-247.

Chow KL, Gobin YP, Cloughesy T, Sayre JW, Villablanca JP, Vifiuela F.
Prognostic factors in recurrent glioblastoma multiforme and anaplastic
astrocytoma treated with selective intra-arterial chemotherapy. Am J
Neuroradiol. 2000;21(3):471-478.

Russell SM, Elliott R, Forshaw D, Golfinos JG, Nelson PK, Kelly PJ. Glioma
vascularity correlates with reduced patient survival and increased malignancy.
Surg Neurol. 2009;72(3):242-246.

Sato KT, Omary RA, Takehana C, Ibrahim S, Lewandowski RJ, Ryu RK, et al.
The role of tumor vascularity in predicting survival after yttrium-90
radioembolization for liver metastases. J Vasc Interv  Radiol.
2009;20(12):1564-15609.

Helfrich I, Scheffrahn I, Bartling S, Weis J, von Felbert V, Middleton M, et al.
Resistance to antiangiogenic therapy is directed by vascular phenotype, vessel
stabilization, and maturation in malignant melanoma. J Exp Med.
2010;207(3):491-503.

Taniai N, Onda M, Tajiri T, Furukawa K, Takasaki H, Yoshimura K, et al.
Good embolization response for colorectal liver metastases with

hypervascularity. Hepatogastroenterology. 2002;49(48):1531-1534.
98



278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

Marion-Audibert A-M, Barel C, Gouysse G, Dumortier J, Pilleul F, Pourreyron
C, et al. Low microvessel density is an unfavorable histoprognostic factor in
pancreatic endocrine tumors. Gastroenterology. 2003;125(4):1094-1104.
Takahashi Y, Akishima-Fukasawa Y, Kobayashi N, Sano T, Kosuge T, Nimura
Y, et al. Prognostic value of tumor architecture, tumor-associated vascular
characteristics, and expression of angiogenic molecules in pancreatic endocrine
tumors. Clin Cancer Res. 2007;13(1):187-196.

Galgano SJ, Sharbidre K, Morgan DE. Multimodality imaging of
neuroendocrine tumors. Radiol Clin. 2020;58(6):1147-1159.

Perri G, Prakash LR, Katz MHG. Pancreatic neuroendocrine tumors. Curr Opin
Gastroenterol. 2019;35(5):468—477.

Song YS, Park HS, Lee BC, Jung JH, Lee H-Y, Kim SE. Imaging of integrin
avP3 expression in lung cancers and brain tumors using single-photon emission
computed tomography with a novel radiotracer 9mTc-IDA-D-[c (RGDfK)] 2.
Cancer Biother Radiopharm. 2017;32(8):288-296.

Dvorak HF, Brown LF, Detmar M, Dvorak AM. Vascular permeability
factor/vascular endothelial growth factor, microvascular hyperpermeability,
and angiogenesis. Am J Pathol. 1995;146(5):1029.

KG SRT. Radioembolization with yttrium-90 microspheres: A state-of-the-art
brachytherapy treatment for primary and secondary liver malignancies: Part 3:
Comprehensive literature review and future direction. J Vasc Interv Radiol.
2006;17:1571-1593.

99



9. EKLER

Tez igerisinde ek belge bulunmamaktadir.

100



