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OZET

AMAC: Noroendokrin tiimérler (NET) gittikge artan bir insidansa sahiptir.
Yiizeylerinde yogun SSTR bulundurmalari sayesinde hedefe yonelik goriintiillemeler
yapilabilmektedir. Ga® ile isaretli DOTA bilesikleri ile NET’ler geleneksel SPECT
yontemlerinden daha duyarli ve 1iyi sekilde PET/BT ile goriintiilenebilir.
Calismamizda Ga®® DOTATATE PET/BT’nin NET’lerin tamisinda etkinligini ve

tedavi yonetiminde klinik kararlar1 ne diizeyde etkiledigini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Hastanemiz Niikleer T1p Klinigi’ne herhangi bir nedenle
Ga®® DOTATATE PET/BT cekimi igin bagvuran NET tanili (52 histopatolojik, 1
Klinik) 53 hastanin ¢ekim Oncesi ve sonrasi tedavi Oykiisii ve laboratuvar
parametreleri (kalsitonin) retrospektif olarak degerlendirildi. Fizyolojik tutulum
bolgelerinin disinda ve arka plandan daha yiiksek her tutulum patolojik olarak kabul
edildi ve SUVmax degerleri 6l¢iildii. Diger goriintiileme yontemleri, klinik ve
histopatoloji ile birlikte degerlendirildi. Ga® DOTATATE PET/BT nin lezyon bazli
sensitivitesi ve PPD’i hesaplandi. Ki-67 indeksi ve SUVmax iligkisi, lezyonlarmn

gradelere gore dagilimi ve SUVmax degerleri arastirildi.

BULGULAR: NET tanili 53 hastanin Ga®® DOTATATE PET/BT goriintiileri
degerlendirildi. Lezyon bazli sensitivite %96,8 olarak saptandi (PPD:%64,2, yanlis
negatif: %2). G1 olgularda saptanan metastazlarin SUVmax ortalamast G3
olgulardaki lezyonlarinkinden anlamli derecede yiiksekti. PET/BT de izlenenebilen
lezyon SUVmax’1 ile ki-67 arasinda ters yonde iliski saptand:r (p>0,05). MTK
olgularinda lezyon bazli sensitivite %96,8 olarak saptandi (PPD:%60 Yanlis negatif:
%1,9) Kalsitonin diizeyi ile lenf metastazi ve toplam lezyon sayisi arasinda pozitif
yonde korelasyon saptandi (p:0,007 p:0,006). Ga®® DOTATATE PET/BT sonrasi
olgularin %57,7’sinde tedavi karar1 degisti. En sik degisiklik cerrahi, ikinci siklikta
SSA baglama kararinda goriildii. Bunu PRRT karar takip etti.

SONUC: Ga® DOTATATE PET/BT NET’lerin ve MTK’nin gériintiilenmesinde
lezyon bazli yiiksek duyarliliga sahiptir (ikisi de %96,8) G1 olgularin lezyonlar1 G3
olgulardan yiiksek SUVmax’a sahiptir (p:0,033). Ga®® DOTATATE PET/BT tedavi



kararinda etkilidir. Lezyona ait ki-67 ve Ga®® DOTATATE SUVmax’1 arasinda ters
yonlii iliski mevcuttur ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p>0,05).
Kalsitonin diizeyi ile lenf nodu metastaz1 ve toplam lezyon miktar1 arasinda anlamh

korelasyon mevcuttur (p:0,007 p:0,006).

ANAHTAR KELIMELER: Ga® DOTATATE, tedavi yonetimi, noroendokrin
timor, ki-67, etkinlik
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Neuroendocrine tumors have an increasing incidence. Targeted
Imaging can be performed depending on the intense SSTR expression on the cell
surface. Gallium labeled DOTA peptides are more sensitive and accurate than
conventional SPECT agents for NET’s imaging. We aimed to evaluate the
effectiveness of Ga® DOTATATE PET/CT imaging on NET and to determine its

contribution of treatment decisions.

MATERIAL AND METHOD: We evaluated 53 (52 histopathologically, 1 clinical)
patient’s Ga® DOTATATE PET/CT scans, treatment history before and after
imaging and calcitonin levels (if it’s available) retrospectively. Each uptake that is
higher than background and outside of the physiological region was accepted as
pathological and their SUVmax values were measured. They were evaluated with
clinical, histopathological and other imaging. Sensitivity and PPD were calculated.
The relationship between ki-67 index and SUVmax, distribution of lesions according
to grade and their SUVmax were investigated.

RESULTS: The lesion based sensitivity of Ga®® DOTATATE PET/BT was %96,8
(PPD:%64,2 false negative:%2) Mean SUVmax of tumors of G1 patients was
significantly higher than tumors of G3 patients statistically (p:0,033). We found a
negative correlation between SUVmax and ki-67 index of lesions that detected on
PET/CT but it wasn’t significant statistically (p>0,05). The lesion based sensitivity in
medullary thyroid carcinomas was %96,8 (PPD:%60, false negative:%1,9) There
was a positive correlation between calcitonin level and count of malignant lymph
lesions and the total number of malignant lesions that were detected on PET/CT.
Treatment changes were %57,7 for all patient. The most common decision was

surgery, secondly was SSA initiation. PRRT followed them thirdly.

CONCLUSION: Ga® DOTATATE PET/CT has high sensitivity for evaluation
NET and MTC lesion based. Lesions of G1 patients have higher SUVmax than G3
patients have (p=0,033). Ga® DOTATATE PET/CT has an important impact for
treatment decision. There is a negative relation between the ki-67 index and Ga®
DOTATATE SUVmax but it’s not significant (p>0,05). There is a significant

Xii



correlation between the calcitonin level and the number of metastatic lymph nodes
and the total number of malignant lesions (p=0,007, p=0,006). High calcitonin levels
can be a predictor for lymph node metastasis.

KEYWORDS: Ga® DOTATATE, treatment management, neuroendocrine tumor,
ki-67, effectiveness
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1. GIRIS VE AMAC

Noroendokrin tiimorler(NET), noéral crest kaynakli endokrin hiicrelerden
koken alan ve oldukca cesitli klinik davranig gosteren heterojen bir timor
grubudur(1). Bu tiimérler cilt, akciger, hepatobiliyer sistem, iirogenital sistem, tiroid
ve gastrointestinal sistemde (GIS) bulunan 17 farkl1 tiptendroendokrin hiicreden
kaynaklanabilmektedir(2). NET ler ilk defa 1888 yilinda Otto Lurbarsch tarafindan
tanimlanmistir(3). 1907°te  Oberndofer bu tiimorler igin“karsinoid” kavramini
kullanmistir ancak 1914°e¢ gelindiginde Gosset ve Mason, NET’lerin endokrin
sistemle iliskisini tariflemistir(4). NET’ler, nadir gorillen maligniteler olarak
diisiniilse de son yillarda yapilan birgok ¢alismada artan bir insidans
gosterilmistir(2). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Surveillance, Epidemiology
and End Results (SEER) kayitlar1 incelenerek yiiriitillen bir ¢aligmada 1973-2004
yillar1 arasinda 1,09/100.000 olan NET insidansinin artis gostererek 5.25/100.000°e
ulastigr saptanmustir(5). Genellikle nadir ve diisiik insidans gostermesine ragmen
NET’ler, yaygin agresif maligniteler olan pankreas ve gastrik adenokarsinomlardan

daha yiiksek prevelansa sahiptir(6).

NET’lerin degisik klinik prezentasyona sahip olmalar1 tan1 koymay:
giiclestirebilmektedir. Spesifik bir semptoma sahip olmamalar1 nedeniyle tani
oncesinde uzun bir donem(5-7 yil) bulunabilmektedir(7). lyi diferansiye oldugunda
bile NET ler siklikla metastatik evrede tani alir. Pankreatik, ince bagirsak ve kolonik
NET ’lerin %40-45’inde; apendiks, gastrik ve rektal NET lerin ise %5-15’inde tani
aninda karacigere olan uzak metastaz tespit edilmektedir(8). Giiniimiizde NET lerin
tedavisinde tam kiir sansina sahip olan en iyi tedavi segenegi cerrahidir. Uygun
hastalik yonetimi icin hastaligin kapsaminin dogru olarak belirlenmesi 6nemlidir.
Goriintiileme yontemleri lokal ve uzak metastazlari gostererek evrelemede 6nemli rol

oynar(6).

NET’ler hiicre ylizeylerinde yiiksek diizeyde somatostatin reseptorii (SSTR)
eksprese ederler. Giiniimiizde tanimlanmis 5 farkli SSTR tipi bulunmaktadir.
NET’lerin agirlikli olarak SSTR-2 olmak iizere degisik seviyelerde SSTR

ekspresyonu yaptiklar1 gosterilmistir. Bu durum, radyoizotop isaretli somatostatin



(SST) analoglart ile reseptore yonelik fonksiyonel goriintiilemeyi ve hedefe yonelik
radyoniiklid tedaviyi miimkiin kilmaktadir(9). Galyum®® (Ga) isaretli DOTA
bilesikleri ile yapilan pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)
gorintiilemenin  NET’lerin tanisinda oldukg¢a etkili ve Somatostatin Reseptor
Sintigrafisi (SRS) ve bilgisayarli tomografiye (BT) gore daha iistiin oldugu
gosterilmistir(6,10).

Bu tez ¢alismamizda klinigimizde vyiiriitilen Ga®® DOTA-D-Phel-Tyr3-
octreotate (DOTATATE) PET/BT goriintiillemenin NET’lerin tanisina ve tedavi

yaklagimina etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. NOROENDOKRIN TUMORLER

2.1.1. Tamim ve Tarihge

Noroendokrin timoérler (NET), noral crest kaynakli endokrin hiicrelerden
koken alan ve oldukca g¢esitli klinik davranig gdsteren heterojen bir tiimor
grubudur(1). ilk defa 1888 yilinda Otto Lurbarsch tarafindan tanimlanmistir(3).
1907°te Oberndofer karsinom benzeri Ozellikler gostermesine ragmen selim
karakterde olmalarindan o6tiiri bu tiimoérler i¢in “karsinoid” kavramini kullanmistir.
1914’¢ gelindiginde Gosset ve Mason, bu timorlerin endokrin sistemle iliskisini
tariflemistir(4,7). 1969 yilinda ise Pearse insan viicudunda néronlara benzer sekilde
polipeptid hormon ve biyojenik amin treten hiicreleri tanimlamak igin Amin
prekiirsor uptake ve dekarboksilasyon (APUD) kavramii &nermistir(11). ilerleyen
yillarda barsak ve pankreas hiicrelerinde saptanan bircok hormonal polipeptidin
noronlar ile 6zdes formlarda oldugu goriilmiistiir. Noronlar ve endokrin hiicrelerin
bir¢ok 6zelligini bulundurmalar1 nedeniyle bu hiicreler i¢in “néroendokrin” kavrami
ortaya atilmistir(12). Genel kabul géren ndroendokrin kavrami; akson ve sinapsi
bulunmayan ancak iirettigi nérotransmitter ve néromodiilatér hormonal peptidleri
sitoplazmik graniillerinden sekrete ederek hem noral hem de endokrin 6zellikler
gosteren hiicreleri ifade etmektedir(13). Yillar igerisinde NET lerin kokeni Diffiiz
noroendokrin sistem (DNES), Amin prekiirsor uptake ve dekarboksilasyon (APUD)
hiicreler gibi farkli isimler ile anilsa da, giinimiizde “néroendokrin timor” olarak

siiflandirilmaktadir.

NET’ler olduk¢a heterojen bir tiimor grubudur. Gastroenteropankreatik
timorler [GEP-NET: insiilinoma, gastrinoma, Vasoaktif intestinal peptid (VIP)oma];
katekolamin sekrete edenler (feokromasitoma, paraganglioma, ganglionéroma,
ganglionoroblastoma, ndroblastom); meduller tiroid karsinomu, kromofob pituiter
adenom, kiiciik hiicreli akciger kanseri, Merkel hiicreli tiimorler olarak
gruplandirilabilir(14). Salgiladiklari hormonal peptidler tanisal biomarker olarak

kullanildig: gibi diyare ve flushing gibi semptomlara da neden olabilmektedir(2).



2.1.2. Epidemiyoloji

NET’ler nadir goriilen ve yavas biiyliyen tiimorlerdir. Literatiirde NET
insidansinin 2,5-5/100.000 arasinda degisen seviyelerde oldugu belirtilmektedir(15).
Ancak son yillarda giderek artan bir insidans gozlenmistir. Amerika Birlesik
Devletleri SEER kayitlart incelenerek yiiriitiilen bir ¢alismada NET insidansinin
1973-2004 yillar1 arasinda artis gostererek 1,09°dan 5,25/100.000’a ulastig1
belirtilmistir (Sekil 1) (16). Kanada’da yiiriitilen bir baska epidemiyoloji
caligmasinda da NET insidansinin 1994-2009 yillar1 arasinda 2,36 kat katlanarak
5,86/100.000’a ulastigi saptanmstir. Ayni  yillar arasinda tim kanserlerin
insidansinda ise 1,13 kat artig gozlenmistir(17). NET’ler nadir gériilmelerine ragmen
artis gostermesi dikkat g¢ekicidir. Bu artiga; hastalik farkindaliginin artmasinin ve
goriintileme ve tami  yoOntemlerindeki gelismelerin  katkida  bulundugu

diistiniilmektedir(16,17).
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Sekil 1: James C. Yao ve arkadaslarimn ABD'de SEER veritabani iizerinde
yiiriitiikkleri epidemiyoloji ¢aliymasindan uyarlanmus NET'ler (mavi) ve tiim
malignitelerin  (kirmizi) yillara gore insidanslarimin  Kkarsilastirmah
gosterimi(16)



NET’ler tiim gastrointestinal ve akciger malignitelerinin sadece %0,46’s1n1
olusturmaktadir. En sik gastrointestinal sistemde (%57,8) gortilmekle birlikte akciger
(%25) ve diger organlardan (%17,3) da gelisebilmektedir(17). SEER verilerine gére
yillar icerisinde tiim NET lerde insidans artig1 goriiliirken ilk siray1 akciger NET ler

almaktadir. Bunu ince barsak ve rektum NET leri takip etmektedir (Sekil 2) (16).

1.40 4 —= Akciger

== Apendiks
== Mide
1.20 - Kolon

ince barsak
== Rektum
=4= Cekum
== Pankreas

1.00
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Sekil 2: Lokalizasyonlarina gore NET'lerin 1973-2004 yillar1 arasindaki
insidans degisimleri(16)

2.1.3. Stmiflandirma

NET’lerin tek bir organ sisteminden koken almamalari, endokrin ve sinir
sistemi hiicrelerine benzer 6zellik gostermeleri siniflandirilmalarini giliglestirmistir.
Ik defa 1963 yilinda Williams ve Sandler NET leri embriyolojik kokenlerine gore 3

kategoriye ayiran bir siniflama 6nermistir. Buna gore;

Foregut: Brons, mide, pankreas, duodenum, {ist jejunum



Midgut: Alt jejunum, ileum, apendiks, cekum
Hindgut: Kolon, rektum

seklindeki siniflandirma GEP-NET’leri tasnifte hala giincelligini korusa da
diger NET ler icin kapsayici olamamaistir. Ayrica tiimorlerin biyolojik davraniglar ve
klinik ozellikleri gozardi edilmektedir. Ozellikle foregut grubunda yer alan
tiimdrlerin morfolojik, fonksiyonel ve biyolojik acidan olduk¢a genis farkliliklar
sergilemesi nedeniyle bu smiflama klinik pratikte kabul gérmemistir. 1980 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) NETlerin biiyiik bir kismin1 “karsinoid” kavrami ile
nitelendiren bir smiflama gelistirmistir. Pankreas adacik tiimdrleri, tiroid, deri
NET’leri ve paraganglioma bu smiflamada yer almamistir. Karsinoidler,
enterokromaffin cell (klasik karsinoid), gastrin cell ve diger olmak iizere alt
gruplarda  degerlendirilmistir(12,18). Karsinoid kavrami, patologlar igin
noroendokrin Ozellikleri belirtirken klinisyenler i¢in seratonin {reten tiimorler
anlamina gelmekteydi. Ayrica karsinoid terimi benign karakteri de cagristirmaktaydi
ancak NET’ler, malign potansiyele sahip ve Kkaracigere metastaz yapan
timorlerdi(18). Histopatolojik tekniklerdeki gelismeler bu tiimoérlerin  oldukga
heterojen ozellikler icerdigini gosterdi. Boylece 2000 yilina gelindiginde yeni WHO
smiflamasinda karsinoid kavrami yerini klasik karsinoidlerden undiferansiye malign
timorlere kadar tim NET’leri kapsayan “ndroendokrin tiimor” kavramina

birakti(18).

2000 yilinda yaymlanan WHO smiflamasinda NET’ler histopatolojik
ozelliklerine gore; iyi diferansiye-benign veya belirsiz, iyi diferansiye-diisiik grade
malign ve az diferansiye-yiiksek grade malign olarak gruplandirildilar(19). Bu
siniflamada noroendokrin karsinom kavrami yalnizca lokal invazyon veya metastaz
gibi Ozellikler gosteren tiimorleri tanimliyordu. Ancak ayni tiimdr, metastaz
yoklugunda iyi diferansiye olarak tanimlanmaktaydi(20). Avrupa Noroendokrin
Timoér Dernegi (European Neuroendocrine Tumor Society-ENETS)  bu
smiflandirmay1 gelistirerek yeni bir o6neri sundu. 2010 yilinda WHO, NET
simiflandirmasint ENETS’in tavsiyeleri cergevesinde revize etti. Bu siniflamada
timorler ki-67 proliferasyon indeksi, nekroz varligi ve mitotik aktivitelerine gore
diisiik (G1) , orta (G2) ve yiiksek grade (G3) olarak kategorize edilmistir (Tablo 1).



Noroendokrin karsinom (NEC) kavrami sadece az diferansiye NET leri tanimlamak
icin kullanilmistir. Boylece tiimor patolojisi ile klinik ozellikler arasindaki celigki

giderilmistir (Tablo 2).

Tablo 1: Noroendokrin Tiimorlerin Histopatolojik Simiflandirma Kriterleri

Akciger, Timus GEP-NET Akciger, Timus Pankreas
Grade (WHO) (ENETS ve WHO) (Moran ve ark.) (Hochwald ve ark.)
L <2 mitoz/10BBA, <2 mitoz/10BBA, <3 mitoz/10BBA, <2 mitoz/50BBA,
Diusiik (G1) S )
nekroz yok Ki67 indeksi<%3 nekroz yok nekroz yok
Ort (GZ) 2-10 mitoz/10BBA  2-20 mitoz/10BBA, veya 4-10 mitoz/10BBA, 2-50 mitoz/50BBA
ra
veya nekroz odagi Ki67 indeksi %3-20 nekroz yok veya nekroz odagi
. ) >20 mitoz/10BBA, >10 mitoz/10BBA, .
Yiiksek (G3) >10 mitoz/10BBA ol ] >50 mitoz/10BBA
veya Ki67 indeksi>%20 nekroz varlig

*BBA: Biiyiik bilyiitme alani, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, ENETS: Avrupa Noroendokrin Dernegi.
Klimstra DS, Modlin IR, Coppola D, Lloyd R V., Suster S. The Pathologic Classification of
Neuroendocrine Tumors. Pancreas 2010;39(6):707-12

Tablo 2: WHO'niin 1980, 2000 ve 2010 NET smiflamalarinin karsilastirmal
gosterimi

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

-Iyi Diferansiye Noroendokrin -Noroendokrin tiimor (NET)

Tiim6ér (WDNET) Grade 1
. . . . -Noroendokrin tiimor (NET)
-lyi Diferansiye Noroendokrin
. . Grade 2
-Karsinoid Karsinom (WDNEC)

-Az Diferansiye Noroendokrin -Noroendokrin karsinom (NEC)
Karsinom/Kiigiik hiicreli Grade 3 (biiytik hiicreli ya da
karsinom (PDNEC) kiiciik hiicreli tip)

Mukokarsinoid Mikst ekzokrin-endokrin Mikst adenondroendokrin

karsinom karsinom (MANEC)

Karsinoid-adenokarsinom

mikst formlari




Son yillarda yapilan ¢alismalarda pankreas néroendokrin karsinomlarinin iyi
ve az diferansiyasyon Ozellikler gosteren heterojen bir timor grubu oldugu
belirtilmektedir(21). Bastirk ve ark. yurittigi calismada WHO 2010 NET
simiflamasina gére mitoz sayist ve ki-67 indeksi uyumlu (mitoz: G2, Ki-67: G2) olan
timorlerin diskordans (mitoz: G2, Ki-67: G3) gosteren tiimorlere gore daha iyi
prognoza sahip oldugu saptanmistir. Sonug olarak néroendokrin karsinom (yiiksek
grade-G3) olarak nitelendirilen tiimorler igerisinde iyi diferansiye ve daha iyi
prognoz gosteren tiimorlerin yer aldig goriilmiistiir. NEC kavraminin sadece az
diferansiye NET’ler i¢in kullanilmasi Onerilmistir(22). 2017 yilinda WHO, NET
siiflamasint giincellemis ve “yiiksek grade NET (G3)” kategorisini eklemistir
(Tablo 3).

Tablo 3: WHO 2010 ve 2017 yillar1 NET Siniflamalari

WHO 2010 NET Simiflamasi
ivi Diferansiye Noroendokrin Tiimor Ki-67 indeksi Mitoz sayisi
-Noroendokrin Tiimor (NET) G1 <%3 <2 mitoz/10BBA
-Noroendokrin Tiimor (NET) G2 %3-20 2-20 mitoz/10BBA

Az Diferansiye Noroendokrin Tiimor

Noroendokrin Karsinom (NEC) G3 >20 >20 mitoz/10BBA
WHO 2017 NET Simiflamasi

iyi Diferansiye Noroendokrin Tiimér Ki-67 indeksi  Mitoz sayisi

-Noroendokrin Tiimér (NET) G1 <%3 <2 mitoz/10BBA

-Noroendokrin Tiimor (NET) G2 %3-20 2-20 mitoz/10BBA

-Néroendokrin Tiimor (NET) G3 >20 >20 mitoz/10BBA

Az Diferansive Noroendokrin Tiimor

Noroendokrin Karsinom (NEC) G3 >20 >20 mitoz/10BBA

*BBA: Biiyiik biiyiitme alani, NET: Noroendokrin tiimér, NEC: Néroendokrin karsinom




2.1.4. Biyokimyasal ve Histopatolojik Belirtecler

Noroendokrin  hiicrelerin  igerdikleri sekretuar vezikiiller ve sitozolik
proteinler tiimorlerin fenotiplerini tespit etmede belirte¢ olarak kullanilmaktadir.
Kromogranin A, seratonin, sinaptofizin, néron spesifik enolaz (NSE) bunlardan

birkagidir.

Kromogranin A: Gii¢li bir noéroendokrin doku belirtecidir. Sekretuar
vezikiillerde depolanan degisik biiyiikliikkte monomerik asidik glikoprotein ailesinin
bir {yesidir(12). Fonksiyonel-nonfonksiyonel pankreatik NET, Kkarsinoidler,
feokromasitoma, MTK’nin tan1 ve takibinde olduk¢a kullanislidir(23). Timor

miktari ile korelasyon gosterir.

Sinaptofizin: Sinir hiicrelerinin kiigiik sinaptik membranlarinda yer alan
temel noronal proteindir. Noroendokrin diferansiyasyonu gosteren, genel histolojik
bir belirtectir(24).

Néron spesifik enolaz (NSE): Ozellikle kiiciik hiicreli akciger karsinomu ve
noroblastom i¢in kullanilan bir Dbelirtectir. GEP-NET’lerin tanisinda da

kullanilmaktadir. N6éroendokrin diferansiasyonu gosterir(23).

Seratonin ve metabolitleri olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA), 5-
hidroksitriptofan fonksiyonel NET’lerden salgilanan peptid hormonlardir. Ozellikle
midgut NET’ler i¢in idrarda 5-HIAA 6nemli bir belirtegtir(23).

Ki-67 indeksi ve mitoz oran: Literatiirde, proliferasyon oraninin NET lerin
prognozu hakkinda olduk¢a kiymetli bilgi verdigi bircok calismada
gosterilmistir(25,26). Ki-67, hiicre siklusunun aktif fazinda eksprese edilen bir
niikleer proteindir. Proliferasyon orani, neoplastik hiicrelerin ki-67 markir1 boyalarla
isaretlenme yiizdesi ile degerlendirilir(27). Ki-67 indeksi arttikga tiimoriin
diferansiyasyon derecesi azalmaktadir. Mitoz orani ile ¢ogunlukla korelasyon
gosterir. Ancak bazi olgularda mitoz orani ile ki-67 indeksi diskordans gosterebilir.
Ki-67 indeksi, mitoz oranina gore proliferasyonu daha dogru belirlemektedir. Bu
nedenle diskordans durumunda grade, ki-67 indeksine gore belirlenir(20). WHO ve
ENETS yonergelerine gore NET lerin diferansiyasyonu ve evrelemesi mikroskop
altinda ki-67 proteini ve mitoz orami ile tespit edilmektedir. WHO 2017



siniflandirmasina gore NET ler; ki-67 indeksi; <%3 G1, %3-20 G2, >20 G3 olarak

smiflandirilir.

2.2. GASTROENTEROPANKREATIK NOROENDOKRIN TUMORLER

1869 yilinda Paul Langerhans ilk defa pankreas adaciklarinda ndroendokrin
hiicreleri kesfetmistir. Birka¢ yil sonra Heidenhain mide mukozasinda asidofilik
graniiller igeren ve giinimiizde histamin salgiladigi anlasilan enterokromaffin
hiicreleri tamimlamustir. 1897°de ise Kulchitzky benzer o6zellikte hiicreleri barsak
mukozasinda tanimladi(12,28). 1888’de Otto Lurbarsch bir otopside ilk defa ileumda
multiple NET kesfetti(3,28). 1907°de ise Oberndorfer bu tiimérleri “karsinoid”
olarak adlandirdi(29).

Gastrointestinal sistem ve pankreasta hormon iiretebilen 15 farkli hiicre tipi
tanimlanmistir. Bunlardan simdiye kadar 8 tanesi GEP-NET’lerle iliskili
bulunmustur(30). GEP-NET’ler noroendokrin tiimoérlerin - yaklasik  %58’ini
olusturmaktadir(17). Ozofagus, mide, duodnum, pankreas, ileum, jejunum, apendiks,
kolon ve rektumdan koken alabilirler(19). 50-60 yaslarinda goriiliir. Asemptomatik
oldugunda teshis etmek giictiir ve bazen bir baska cerrahi esnasinda rastlantisal
olarak kesfedilebilir(31).

2.2.1. Lokalizasyonlarina Gore GEP-NET’ler

2.2.1.1. Ozofagus Noroendokrin Tiimérleri

Ozofagus NET’leri olduk¢a nadir goriilen tiimorlerdir. GEP-NET’lerin
yaklasik %0,05’ini olusturur(32). Biiyiikk ¢ogunlugu 6zofagus duvarini infiltre eden
genis iilsere lezyonlarla gelisen az diferansiye ndéroendokrin karsinomlardir(30). Iyi
diferansiye 06zofagus NET’leri Barret 0zofagus ve adenokarsinomla iligkili

bulunmustur(32).
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2.2.1.2. Gastrik Noroendokrin Tiumaorler

GEP-NET’lerin yaklasik %5’1 mideden koken almaktadir(17,33). Gastrik
NET’lerin  biiyiikk ¢ogunlugu enterokromafin like (ECL) hiicreler igerir.
Enterokromafin (EC) veya gastrin hiicreli (G) NET’ler olduk¢a nadirdir. Gastrik

NET ler iicii iyi diferansiye ve biri az diferansye olmak tizere 4 alt tipe ayrilir.

Tip 1: Gastrik NET’lerin %70-80’ini olusturur. Genellikle 50-60 yas arasi
kadinlarda goriiliir. ECL hiicrelerden koken alir(34). Oksintik mukozanin otoimmiin
kronik atrofik gastriti ve hipergastrinemi ile iligkilidir. Oksintik mukozanin atrofisi
parietal hiicre kaybina neden olur. Buna bagh olarak B12 eksikligi, hipoklorhidri
gelisir ve antral G hiicreleri uyarilarak gastrin {iretimi artar. Hipergastrinemin ECL
hiicrelerinin biiyiimesini uyardig1 diisiiniilmektedir(35). Iyi prognozlu ve iyi

diferansiye tiimorlerdir. Erken evrede endoskopik olarak tedavi edilebilir.

Tip 2: Kalitimsal bir hastalik olan Multiple endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1)
zemininde gelisen Zollinger-Ellison Sendromu (ZES) ile iliskilidir(36). ECL
hiicrelerden kaynaklanir. Tip 1’¢ benzer sekilde hipergastrinemi ve G hiicre
hiperplazisi ile iligkilidir. Ancak Tip 1’den farkli olarak oksintik mukoza atrofisi

degil hipertrofisi mevcuttur(37). Kadin ve erkekleri benzer oranda etkiler.

Tip 3: Sporadik gelisen soliter timdrlerdir. Mide boyunca goriilebilir. MEN-
1, ZES veya hipergastrinemi ile iliskili degildir(35). Olgularin biiyiik bir kisminda
ECL hiicreler bulunur. EC ve G hiicreleri olduk¢a nadir goriiliir(38). Bazi nadir
vakalarin histamin ve 5-hidroksitriptofan salinimina bagli flushing ile karakterize

atipik karsinoid sendrom ile iliskili oldugu belirtilmektedir(39).

Tip 4: Midenin az diferansiye NEC’leridir. 60-70 yaslar1 arasinda
goriiliir(39). Adenokarsinomlara benzer sekilde hemoraji ve obstriiksiyona neden
olan biiyiik iilsere lezyonlar seklindedir. Hormon iliskili semptomlar yoktur(30).

Olgularin ¢ogu tani aldiginda ileri evrededir. Kotii prognozludur(40).
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2.2.1.3. Duodenum Ve Proksimal Jejunum Noéroendokrin Tiimoérleri

Tim GEP-NET’lerin yaklasitk 9%21-28’1 ince barsak NET’lerinden
kaynaklanmaktadir(15,19). Duodenum NET’leri nadir gériilen tiimérler olup yapilan
bir ¢alismada NET’lerin %5,6’sin1 olusturdugu belirtilmektedir(19). Genellikle 6.
dekatta goriilirler. Duodenal NET’lerin %90’1 fonksiyonel klinik sendromla
iligkisizdir ve %90’1 duodenumun birinci ve ikinci kismindan gelismektedir. Bu
nedenle genellikle mekanik semptomlarla veya sans eseri tami almaktadir(41).
Duodenal NET’ler 5 farkli tipe ayrilir. Bunlar; duodenal gastrinoma, duodenal
somatostatinoma,  nonfonksiyone duodenal NET, duodenal gangliositik

paraganglioma ve yliksek grade-az diferansiye NEC’lardur.

Gastrinoma: Duodenal NET’lerin yaklasik ticte ikisini olusturmaktadir(12).
Biiyiik ¢ogunlugu sporadik gelismekle birlikte %25-30’unu MEN-1 ile iliskilidir(42).
Duodenal gastrinomalarin  yaklasik tigte birinin  ZES ile iligkili oldugu
belirtilmektedir. Bunlarin bir kisminda altta yatan neden MEN-1"dir(12). Sporadik
duodenal gastrinomalar ¢ogunlukla soliter olarak izlenirken MEN-1 iligkili olanlarin
cogu multiple goriilmektedir. Duodenal gastrinomalar ¢ogunlukla <2cm polipoid
lezyonlar seklindedir. Boyutlar1 kiigiik olmasina ragmen vakalarin %60-80’1 tani

aninda bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmistir(32,42).

Somatostatinoma:  Duoenum  NET’lerinin = %15-20’sini  olusturur.
Cogunlukla periampuller bolgede yerlesir ve genellikle malign tiimorlerdir.
Histokimyasal olarak somatostatin ile boyanmalarina ragmen fonksiyon

gostermezler(12). Olgularin tigte biri Norofibromatozis Tip 1 (NF1) ile iliskilidir(32).

Nonfonksiyone duodenal NET: Gastrin, somatostatin, seratonin ve
kalsitonin gibi peptid hormon iireten duodenal NET lerdir. Ancak klinik sendroma
veya plazmada hormon artigina neden olmazlar(42). Oldukc¢a nadir goriilen iyi

diferansiye benign tiimorlerdir(12).

Gangliositik paraganglioma: Genellikle ampulla g¢evresinde goriilen
timorlerdir. Histolojik olarak pankreatik polipeptid (PP) ve somatostatin eksprese
eden epitelial, ganglia ve spindle hiicreler icerirler(12). Infiltratif davranis

gostermesine ragmen benign karakterde tiimorlerdir(42).
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Az diferansiye NEC: Oldukga nadir goriilen tiimorlerdir(12). En sik papilla
vateri bolgesinde bulunurlar. Yaklasik 2-3 cm boyutunda iilsere kabarik lezyonlardir.
Hormonal olarak inaktiftir(32). Lenf nodlarma ve 0zellikle karacigere metastaz
yaparlar. Histolojik olarak bu tiimérler siklikla undiferansiye goriiniimde kiigiik

hiicreli karsinomlardir(42).

2.2.1.4. Distal Jejunum Ve fIleum Noéroendokrin Tiimérleri

Distal jejunum ve ileumun iyi diferansiye NET leri 0,5-3 cm boyutunda sesil
nodiillerdir. Biiyiik ¢ogunlugu ileogekal valvin yakininda terminal ileumdan koken
alir(32). 1 cm’den kiigiik tiimorlerde lenf nodu metastazi nadir goriiliirken 2 cm’den
biiyiik tiimorlerin %85’inde lenf nodu metastazi mevcuttur(12). Histopatolojik olarak
ECL hiicrelere benzer sekilde seratonin ile pozitif boyanirlar(30). Ancak jejunum ve
ileum NET’lerinin ¢ogu nonfoksiyonel olmakla birlikte yaklasik %35-7’sinde
karsinoid sendrom gelisebilmektedir(43,44). Karsinoid sendrom genellikle karaciger

metastazi bulunan hastalarda goriilmektedir(32).

2.2.1.5. Apendiks Noroendokrin Tiimorleri

Tim GEP-NET’lerin yaklasik %20’sini olusturur(19). Apendiksin primer
timdrlerinin - %50’den fazlast apendiks NET’leridir. Asemptomatik seyreder.
Olgularin biiyiik ¢ogunlugu insidental olarak apendektomi sonrasi tani alir(45).
Cogunlukla apendiksin distal kisminda lokalizedir(32). Karsinoid sendrom gelisimi
cok nadirdir(<%1)(44,45).

2.2.1.6. Kolon Ve Rektum Noroendokrin Tiimérleri

NET’lerin goriilme siklig1 rektumda daha fazla iken NEC’ler kolonda daha
stk goriiliirler(46). GEP-NET lerin yaklasik %7’si kolon yerlesimlidir(19). Kolon
NET’leri; histolojik olarak tani aninda metastaz yapmis, kotli prognozlu, az
diferansiye NEC’lerdir(15,18). En sik ¢ekum yerlesimlidir(18). Genellikle 7. dekatta

gortliirler. Klinikte kanama, agri ve obstriiksiyon bulgular1 goriiliir(44). 5 yillik
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sagkalim lokal hastalikta %70’lerde iken wuzak metastatik hastalikta %20
civarindadir(44).

Rektum NET’leri GEP-NET lerin yaklasik %14-20’sini olusturmaktadir(19).
Immiinohistokimyasal olarak glukagon, glicentin ve PP ile pozitif boyanirlar. Kolon
NET’lerine gore daha iyi prognozludur(18). Karsinoid sendroma yol agmazlar(44).
Boyutu <lcm rektal NET’lerin metastaz ihtimali oldukga diisiiktiir ve endoskopik
olarak ¢ikarilabilir. >2cm rektal NET ler submukozaya invaze ise bolgesel lenfatik
metastaz muhtemeldir(32). Az diferansiye tiimorlerin tan1 aninda metastatik olma
ihtimali yliksektir(30).

2.2.1.7. Pankreatik Noroendokrin Tiimorler

Tim pankreas neoplazmlarmin %1-3’linii pankreatik NET’ler olusturur(47).
GEP-NET’lerin ise yaklasik %9’u pankreastan kaynaklanmaktadir(17). Pankreatik
NET’lerin ¢ogu iyi diferansiye NET veya NEC’lerdir(18). Hemen hepsi malign
karakterlidir. Pankreatik NET lerin biiyiik ¢ogunlugu sporadik gelismekle birlikte
MEN-1, Von Hippel Lindau (VHL), tuberoskleroz, NF1 ile iligkili tiimorler de
mevcuttur. Klinik olarak hormonal semptomlara sebep olmalarina gore fonksiyonel

ve nonfonksiyonel olarak gruplandirilir(47).

I. Fonksiyonel Pankreatik Noroendokrin Tiimorler
Vazoaktif intestinal peptid (VIP), gastrin, insiilin, glukagon ve nadir olarak da
somatostatin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve biiyiime hormonu (BH)

salgilayarak spesifik klinik semptomlara neden olan 1yi diferansiye NET lerdir.

a. Insiilinoma: Benign karakterde en yaygin goriilen pankreatik
NET’dir. Yaklasik %8’i maligndir(32). Olgularin %4-7’si MEN-1
iliskilidir(30). Pankreas B adacik hiicrelerinden koken alir. Klinikte
asirt insiilin iretimine baglh hipoglisemi ve hipokalemiye neden
olur(31).

b. Gastrinoma: Pankreas ve duodenum kaynakli mide G hiicrelerine

benzer sekilde gastrin iireten NET lerdir. ZES’dan sorumludurlar(48).
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Olgularin %25’ ise MEN-1 iliskilidir. Insiilinomadan sonra iKinci
siklikta goriiliir(31). Olgularin %80-90°1 gastrinoma tiggeni denilen
pankreas basi, duodeum ve porta hepatisi igine alan bdolgeden
kaynaklanir(49) (Sekil 3). Gastrinomalarin  %60-90’s1  malign
karakterli olup yaklasik %50’sinde tani aninda karacigere metastaz

goriilmektedir(48).

Pankreas-Kuyruk

Panlkreas-Gavde

Sekil 3: Gastrinoma lokalizasyonlari. (*K. Martin Hoffmann ve ark.’min ilgili
calismasindan uyarlanmistir).

*Hoffmann, K. Martin, Masayuki Furukawa, and Robert T. Jensen. '"Duodenal neuroendocrine
tumors: classification, functional syndromes, diagnosis and medical treatment.” Best Practice &
Research Clinical Gastroenterology 19.5 (2005): 675-697.

c. Glukagonoma: Asir1 glukagon tiretimi ile karakterize olduk¢a nadir
goriilen tiimorlerdir. Tan1 aninda yaklasik %60-70°1 karaciger ve lenf
nodlarina metastaz yapmis durumdadir. Klinikte; deri dokiintiisii
(nekrolitik migratuar eritem), depresyon, derin ven trombozuna
egilim, glukoz intoleransi ve diyare ile karakterizedir(32).

d. VIPoma: Asirt VIP hormonu iireterek sulu diyare, hipokalemi,
hipoklorhidri, alkaloz ile karakterize Verner-Morrison Sendromu ad1

verilen klinik tabloya yol agan pankreatik NET’lerdir. Pankreasin
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siklikla kuyruk kisminda yerlesir. Olgularin ¢ogu tani aninda -
karaciger ve lenf nodlarina basta olmak- tizere metastatiktir(30,31).

e. Diger pankreatik NET’ler: Olduk¢a nadir goriilen tiimorlerdir.
Somatostatin, ACTH, Growth hormon releasing hormon (GHRH),
kalsitonin ve seratonin iireten timorlerdir. ACTHoma’lar cushing
sendromuna, GHRHoma’lar akromegaliye, kalsitonin iiretenler
diyareye ve seratonin {retenler ise karsinoid sendroma neden
olabilirler(32).

Il. Nonfonksiyonel Pankreatik Noroendokrin Tiimorler
Biiyilk boyutlu ve siklikla malign tiimoérlerdir. Degisik hormonlar
tiretebilmelerine ragmen klinik olarak herhangi bir hormonal sendroma yol
acmazlar(32). Kanda yiikselmis hormon seviyelerine veya basiya bagli obstriiksiyon
bulgularmma yol agabilirler. Siklikla pankreas basi yerlesimlidir. Pankreatit ve

kolestaza neden olabilirler(30).

2.3. BRONKOPULMONER NOROENDOKRIN TUMORLER

GEP-NET’lerden sonra ikinci en sik goriilen (%25) noroendokrin
timorlerdir(50). Tim akciger neoplazilerinin ise yalnizca %2’sini olusturur(51).
Brons mukozasinda bulunan Kulchitzky hiicrelerinden koken alir(31). Kilinik
belirtiler tiimdriin yerlesim yeri ve agresifligine bagli olarak degisiklik gosterir.
Tipik-atipik karsinoid, kiiglik hiicreli akciger karsinomu (SCLC) ve biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom (LCNEC) olmak iizere dort kategoride degerlendirilir(47).
Bronkopulmoner NET’lerin klinik ve histopatolojik 6zellikleri Tablo 4’te

gosterilmistir.

SCLC, en yaygin goriilen bronkopulmoner NET dir. Agir sigara igiciligi ile
iligkilidir(47). Bilgisayarli tomografide (BT) mediastinal ve hiler lenf nodlarinda
bliylime tipiktir. Kemik, beyin, karaciger ve adrenal bezler gibi toraks dis1 golgelere
metastaz yapabilir(31). SCLC, akciger tiimorleri igerisinde en agresif seyirli ve

Olimciil olamidir. 5 yillik sag kalimi %7°den az olup metastatik hastalarin biiytik
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cogunlugu 12 ay igerisinde hayatini kaybetmektedir(52). SCLC, antidiiiretik hormon
ve ACTH gibi hormonlar iireterek paraneoplastik sendromlara da neden

olabilmektedir(31).

LCNEC, SCLC ile benzer klinik 6zelliklere sahiptir. Sigara ile iligkili ve
yiiksek grade bir tlimordiir(47). SCLC’den farkli olarak daha ¢ok perifer yerlesimli,
siirli ve hastalik siklig1 daha fazladir(31).

Tipik Karsinoidler akciger NET’lerinin %2’sini olusturan iyi diferansiye
timorlerdir(31). Cogunlukla boyutlart <3cm ve cerrahi rezeksiyon sonrasi prognoz
oldukga iyidir(12). 5 yillik sagkalim %87-90 olarak belirtilmektedir(51). Ortalama
45-50 yaslarinda goriiliirler. Cinsiyet ve sigara ile iliskisizdir. Cogunlukla santral
yerlesimlidir ve klinikte tekrarlayan pnomoni, gogiis agrisi, oksiirik ve dispne gibi
semptomlar goriliir. Karsinoid sendrom daha nadirdir ve 0&zellikle karaciger

metastazli hastalarda goriiliir(31).

Atipik karsinoidler daha seyrek goriilen ve daha perifer yerlesimli,
intermediate grade-iyi diferansiye tiimorlerdir(12,31). Bronkopulmoner NET’lerin
%0,2’sini  olusturur. Tipik karsinoid ve SCLC arasinda orta bir form olarak
degerlendirilir. Tipik karsinoidlere gore 10 yil daha ge¢ yasta goriiliir. 5 yillik
sagkalim %44-75 olarak belirtilmektedir(51). Karsinoid sendrom daima karaciger

metastazi ile birlikte gelisir(53).
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Tablo 4: Bronkopulmoner NET'lerin klinik ve histopatolojik ozellikleri

) . Lenf nodu Uzak Paraneoplastik
Grade Mikrokopi Nekroz
metastazi metastaz Sendrom
Tipik <2 mitoz/10BBA, *
Diisiik (G1) L _ Yok %10-15 %3-5
Karsinoid Ki67 indeksi <%5
- - ++
Atipik 2-10 mitoz/10BBA,
Orta (G2) o . Fokal %50 %20-25
Karsinoid Ki67 indeksi %5-20
>10 mitoz/10BBA, +
SCLC Yiiksek (G3) L ) Yaygin %60-80 %40
Ki67 indeksi >%20
>10 mitoz/10BBA, et
LCNEC Yiiksek (G3) L ) Yaygin %60-80 %60-70
Ki67 indeksi >%20

G: Grade, BBA: Biiyiik biiyiitme alani, SCLC: Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, LCNEC: Biiyiik

hiicreli néroendokrin karsinom. *Rossi G. ve Oronsky B.’nin ilgili makalelerinden adapte edilmistir.

*Rossi, Giulio, et al. "Molecular alterations of neuroendocrine tumours of the lung." Histopathology 72.1
(2018): 142-152.

Oronsky, Bryan, et al. "Nothing but NET: A review of neuroendocrine tumors and carcinomas." Neoplasia 19.12
(2017): 991-1002.

2.4. TIMIK NOROENDOKRIN TUMORLER

Timik NET’ler nadir goriilen ve agresif karakterli tiimorlerdir. Erken
donemde asemptomatik seyretmekle birlikte tan1 aninda siklikla metastatiktir(54).
Olgularin %25°1 MEN-1 iliskilidir. Erkeklerde kadinlara gore 3:1 oraninda goriiliir.
%40-50’si ACTH basta olmak iizere hormon sekrete edebilir(55).

2.5. ADRENAL MEDULLA NOROENDOKRIN TUMORLERI

2.5.1. Feokromasitoma Ve Paraganglioma

Kromaffin hiicrelerden koken alan nadir tiimdrlerdir. Feokromasitoma
adrenal medulladan koken alirken paraganglioma sinir sistemi boyunca yerlesik
sempatik ve parasempatik ganglionlardan koken alir. Paraganglioma ekstraadrenal
feokromasitoma olarak da bilinir. Katekolamin sekrete eden tlimorlerdir.

Paraganliomalar sadece norepinefrin lretebilirken feokromasitoma epinefrin de
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tiretebilmektedir. Ancak paragangliomalarin biiyiik cogunlugu
nonfonksiyoneldir(56).

Feokromasitoma olgularinin %90’1nda hipertansiyon ataklar1 goriilmektedir.
MEN 2A ve 2B, VHL, NF1 ile iliskili olabilmektedir. %10’u hipertansiyon ile
iliskisizdir, %10’u malign ve %10°’u bilateral olarak goriiliir(57).

Parasempatik paragangliomalar bas-boyun bélgesinde bulunurken sempatik
paragangliomalar siklikla retroperitonda lokalize olmakla birlikte, kalp, zuckerkandl

cisimcigi, safra kesesi, spinal kord ve mesanede de goriilebilir(56).

2.5.2. Noroblastom

Noroblastomlar, primitif noral krest hiicrelerinden kaynaklanan ve en sik
adrenal medulladan koken alan, ¢ocukluk c¢agmin en sik goriilen ekstrakranial
timorleridir. Ganglionéroma ve gangliondroblastomalar1 da igine alir. Olgularin
%90°1 hayatin ilk bes yilinda goriiliir(58). Diisiik ve orta riskli tiimorlerde prognoz
iyi iken yiiksek riskli grup kotii prognozludur(50).

2.6. MEDULLER TiROiD KARSINOMU

Mediiller Tiroid Karsinomu (MTK) tiroid parafolikiiler C hiicrelerinden
koken alan bir noroendokrin tiimordir. Tiroid kanserlerinin - %5-10unu
olusturmaktadir. Kalsitonin, seratonin ve VIP gibi peptid hormonlar tiretebilir(59).
Olgularin biiyiik ¢ogunlugu sporadik gelisirken %25’i MEN 2A ve 2B’nin bir
pargasidir. En sik 5. dekatta goriilir. 10 yillik sagkalim %75 civarindadir(60). Tani
aninda %30-50 oraninda lenf nodu metastaz1 goriilmektedir. MTK tanisinda ve
takibinde serumda yiikselmis kalsitonin ve karsinoembriyonik antijen (CEA)
seviyeleri yol gostericidir. Kalsitonin, CEA’ya gore daha spesifik bir belirtegtir.
Kanda 100pg/ml kalsitonin diizeyi MTK tanisi i¢in gii¢lii bir gostergedir. Kalsitonin
diizeyi tiimor miktart ile koreledir(59). Yiiksek kalsitonin diizeyi (>1000pg/ml) uzak
metastaz ile iligkilidir. Kisa doubling time, ileri yas, preoperatif yiiksek kalsitonin ve
CEA seviyeleri, lenf nodu metastazi ve tiroid dis1 yumusak dokulara invazyon kotii

prognoz gostergesidir(60,61).
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2.7. DIGER NADIiR NOROENDOKRIN TUMORLER

Ovarian NET’ler, deride Merkel hiicreli karsinom, meme NET, prostatin
noroendokrin diferansiyasyon gosteren adenokarsinomlari nadir goriilen NET

arasinda sayilabilir(33).

2.8. MOLEKULER GORUNTULEME YONTEMLERI VE DAYANDIGI
PRENSIiPLER

2.8.1. Somatostatin Reseptorleri

Somatostatin, biiyiime hormonunu inhibe eden, 14 veya 28 aminoasitten
olusan ve ilk defa 1973 yilinda koyun hipotalamusundan izole edilmis olan bir
polipeptittir(62). Daha sonra yapilan ¢alismalarda somatostatinin santral ve periferik
sinir sistemi, endokrin bezler, gastrointestinal sistem ve immiin sistem hiicreleri gibi
viicudun bir¢ok yerindeki bir¢ok hormonu inhibe ettigi saptanmistir(63). Viicut
genelinde hormon salinimini engellemenin yani sira hiicre proliferasyonunu ve
anjiogenezi de inhibe etmektedir(9). Bu etkilerini hiicre membraninda yer alan G-
protein reseptdr kompleksi {iizerinden gosterir. Insan viicudunda bes tipte
somatostatin reseptéric (SSTR) tamimlanmistir. Beyin, hipofiz, gastrointestinal
organlar, pankreas, immiin sistem hiicreleri ve periferik sinir sistemi gibi normal
dokularda ¢esitli diizeylerde eksprese edilmektedir(64). Insan viicudunda birgok
timoriin degisik diizeylerde SSTR eksprese ettigi bilinmektedir (Tablo 5). NET ler
de hiicre ylizeyinde SSTR-2 basta olmak {izere yogun somatostatin reseptorii
eksprese eder. Her bir NET tipi, farkli oranlarda SSTR ekspresyonu yapmaktadir.
GEP-NET’lerde %80 oraninda SSTR ekspresyonu mevcuttur(65). Iyi diferansiye
olanlarda reseptor ekspresyonu yiiksek iken, kotii diferansiye NET’ler daha az
oranda reseptor eksprese ederler(2). Hatta ayni tiimor kitlesi igerisinde bile SSTR
miktar1 heterojenite gosterebilmektedir(66). NET’lerin yiiksek miktarda SSTR
eksprese etmesi, goriintiileme ve tedavide SSTR’leri ideal bir hedef yapmaktadir(2)
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Tablo 5: Somatostatin reseptorii eksprese eden tiimorler ve reseptor dagilimlari

Tiimér SSTR-1 SSTR-2 SSTR-3 SSTR-4 SSTR-5
Noroblastom - e+ - - -
Menenjiom . ++ - - -
Medulloblastom . F++ - ] .
. +++ - - -
Meme karsinomu
+++ - R
- +++ - - -
Lenfoma
- +++ - - +
Renal hiicreli karsinom - +++ - - -
- +++ - - -
Paraganglioma
+++ - _
SCLC - +++ - - .
Hepatoma - +++ . - .
Prostat Kanseri +++ - - - -
+++ - - - -
Sarkomlar
- ++ - ++ -
Hipofiz adenomu - ++ - . —
- ++ - -
GEP-NET +++ - - . j
++ ++ - - -
Feokromasitoma - +H+ - - .
Mide karsinomu +++ - - - .
Ependimoma +++ - - - -

SCLC: Kii¢iik hiicreli akciger karsinomu. *Reubi ve ark. ilgili ¢alismasindan uyarlanmistir.

*Reubi, J., Waser, B., Schaer, JC. et al. Eur J Nucl Med (2001) 28: 1433.
https://doi.org/10.1007/s002590100598
2.8.2. Somatostatin Reseptor Sintigrafisi (SRS)

Insan viicudundaki somatostatinin yar1 dmrii oldukca kisadir (<2dk.) Bu
nedenle daha uzun yar1 Omre sahip sentetik somatostatin analoglari (SSA)

{iretilmistir. SSA’larm  Tc®™, In'!!, Ga® gibi radyoniiklidlerle isaretlenmesi

21



NET’lerin molekiiler goriintiillemesini miimkiin kilmistir(63). Ticari olarak iiretilen
ilk SSA olan “okreotid” 2 saat yar1 dmre sahiptir. SSTR2 igin yiiksek afiniteye

sahipken, SSTR3 ve SSTRS5’e diisiik afinite ile baglanir. 1990’1 yillarin basinda

111 111_

okreotid molekiilii In*** ile isaretlenerek giinlimiizde halen kullanilmakta olan In
DTPA-ocreotid (OctreoScan®) iiretilmistir(2). Daha sonra Tc®™ isaretli alternatif
molekiiller ~ (Tc®M-depreotid,  Tc®™-HYNIC-TOC,  Tc®™-HYNIC-TATE)
iiretilmesine ragmen Octreoscan NET’lerin goriintiillenmesinde bir standart haline
gelmistir(67). Glinlimiizde daha yiiksek ¢oziiniirliikle daha kisa siirede ve daha ucuz

goriintiileme imkani sunan pet ajanlarinin {retilmesi, somatostatin reseptor

goriintiilemede Ga®® DOTA bilesiklerini daha 6n plana ¢ikarmaktadir.

2.8.3. Metaiodobenzylguanidine (MIBG) Sintigrafisi

MIBG bir ndrepinefrin analogudur ve baslica feokromasitoma, ndroblastom
ve paraganglioma gibi katekolamin sekrete eden NET’lerin goriintiilenmesinde

1'% ile isaretli formu goriintiileme icin kullanilirken I**! ile

kullanilan bir ajandir(2).
isaretli form tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Fonksiyonel feokromasitomalarin
teshisinde %90 duyarliliga sahip olmasmma ragmen diger NET’lerin
goriintiilenmesinde duyarliigi oldukca diisiiktiir(68). Bu nedenle [1*3-MIBG
tedavisine aday olabilecek metastatik, SRS negatif olan olgularin tespitinde

kullanilmasi dnerilmektedir(2,68).

2.8.4. Ga®® DOTA Bilesikleri ile PET/BT Goriintiileme

Ga®®in F'®den (flor 18) farkli olarak bir jeneratdr iiriinii olmas1 ve DOTA
bilesikleri ile otomatik sentez {lnitelerinde  baglanabilmesi NET lerin
gorlintiillenmesinde sintigrafi ajanlarindan ¢ok daha yaygin olarak kullanilmasimin
oniinii agnstir. Ga®®, Ga®/Ge® jeneratoriinden elde edilen ve 68 dakikalik yar1 smre
sahip bir pet ajanidir. DOTA bilesikleri ile baglanarak NET lerin goriintiilenmesinde
kullanilir. Yaygin olarak kullanilan DOTA-Tyr3-octreotide (DOTATOC), DOTA-
Nal-octretotide (DOTANOC) ve DOTA- Tyr3-octreotate (DOTATATE) bilesikleri
birbirine ¢ok yakin tanisal degere sahiptir(69). Ticari sentez cihazlarinda kolaylikla
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isaretlenebilmektedir. Ga®® DOTApeptid PET/BT nin NET’lerin primer timér ve
metastazlarinin tespitinde BT ve SRS’ye gore iistiin olmasi, uygulama kolaylig1 ve
ulagilabilir olmasi nedeniyle klinik pratikte daha fazla kullanilmasina neden
olmaktadir(2). Ga®® DOTApeptid PET/BT, NET’lerin cerrahi 6ncesi evreleme,
metastaz tespiti ve takibi icin Onerilmektedir. Bunun yanisira peptid reseptor
radyoniiklid terapi (PRRT) kararinda ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde de
kullanilmaktadir(70).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. ETiK iLKELER

Calismamiz, Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu lyi Klinik Uygulamalar
Klavuzu ve etik ilkeler konusunda Helsinki Bildirgesi okunarak ve bu cergevede

bilgilendirildigimiz beyan edilerek planlanmistir.

T.C. Saghk Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan: Saglk
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Etik Kurulu tarafindan 861 numarali karari ile

caligmamizin ylirlitiilmesine onay verilmistir (EK-1).

3.2. HASTA SECIMIi

Calismamiza; Temmuz 2017-Temmuz 2018 tarihleri arasinda SBU
Okmeydani Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Niikleer Tip Klinigi’ne herhangi
bir nedenle Ga®® DOTATATE PET/BT goriintiileme amagli ydnlendirilmis olan ve
histopatolojik veya klinik olarak NET tanis1 alan toplam 53 hasta dahil edilmistir.

3.3. CALISMA PROTOKOLU

SBU Okmeydan1 Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Niikleer Tip
Klinigi'nde Temmuz 2017-Temmuz 2018 tarihleri arasmmda Ga®® DOTATATE
PET/BT goriintiilemesi yapilan hastalar, hasta dosyalar1 ve otomasyon sistemi
tizerinde retrospektif olarak tarandi. NET histopatoloji raporuna ulasilabilen ve
takiplerine hastanemiz onkoloji departmaninda devam eden hastalarin klinigimizde
cekilmis olan ilk Ga® DOTATATE PET/BT goriintiileri degerlendirildi. Hastalarm,
calismamiza konu olan PET/BT incelemesi 6ncesinde ve sonrasinda aldiklari cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, somatostatin analogu, peptid reseptor radyoniiklid terapi
(PRRT) tedavi dykiileri, MTK olgularinda varsa kalsitonin degerleri hasta dosyalari
ve hastane kayitlarindan elde edilerek kaydedildi. Tedavi Gykiisiine ve histopatoloji

raporuna ulasilamayan hastalar degerlendirme dis1 birakildi. Hastalarin ki-67 indeksi,
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grade ve NET lokalizasyonu histopatoloji raporlarindan elde edildi. Ga®
DOTATATE PET/BT goriintillerinde patoloji raporunda belirtilen tiimor
lokalizasyonuna ait (eger izlenebiliyorsa) SUVmax degeri, patolojik tutulumlar,
karaciger ve gluteus kast SUVmax degerleri ol¢iilerek kaydedildi. Calismaya dahil
edilen tim PET/BT goriintiileri hem hasta bazli hem de lezyon bazli analiz edildi.
Histopatoloji raporunda belirtilen lezyonu, PET/BT goriintiilemesinde izlenen
hastalar SUVmax-ki67 analizi i¢in ayrica degerlendirildi. Cekim sonrasi tedavi

degisikligi goriilen hastalar belirlendi ve degisimleri kaydedildi.

3.4. Ga®® DOTATATE BIiLESiGINIiN SENTEZLENMESI

Ga®® radyoniiklidi igerisinde 30 mci (milicurie) Germanyum®® (Ge) igeren
iThemba LABS®Ga®/Ge®® jeneratoriinden sagilarak elde edildi. SCINTOMICS®
marka sentez cihazinda 25 ug DOTATATE bilesigi prosediire uygun olarak Ga® ile
isaretlendi. Isaretleme islemi sonrasinda radyokimyasal saflik, likid kromotografi
testinde degerlendirilerek %95 ve iizeri sonug elde edilen radyofarmasétik uygulama

i¢in kabul edildi.

3.5. HASTA HAZIRLIGI VE PET/BT CEKiM PROTOKOLU

Uzun etkili SSA tedavisi alan hastalarin son dozdan sonraki 4. haftada, kisa
etkili SSA tedavisi alanlarin ise son dozdan sonraki 2. giinde PET/BT goriintiilemesi
yapildi. Cekimden 6 saat Oncesinde hastalara barsak boyama amaciyla kontrast
madde (Omnipaque 350 mg/50ml) 1,5 It suyla oral yoldan igirilmeye baslandi. Bagka
bir ek hazirliga gerek duyulmadi. Ga® isaretli DOTATATE bilesigi IV yoldan 4-6
mci dozunda uygulandi. Enjeksiyon Oncesi miksiyon yaptirtlan hastalar 60.
dakikada; supin pozisyonda kollar yukarda olacak sekilde verteks-iist uyluk
proksimali, ateniiasyon diizeltmesi ve anatomik korelasyon amaciyla diisiik doz BT
ile tarandi. Hemen sonrasinda yatak basina 3 dk. olacak sekilde PET goriintiilemesi
yapildi. Biitiin goriintiilemeler Siemens Biograph 6 LSO HI-RES entegre PET/BT
cithazinda gergeklestirildi.
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3.6. GORUNTULERIN DEGERLENDIRILMESI

Cekim sonrasinda eclde edilen BT, PET ve fiizyon imajlar1 Siemens
Symbianet Workstation iizerinde, sagittal, aksiyel ve koronal eksenlerde Kkesitler
alinarak deneyimli bir niikleer tip uzmani ve deneyimli bir niikleer tip asistani
tarafindan degerlendirildi. Maximum intensity projection (MIP) goriintiide ve
kesitlerde geri plan aktivitesinden viziiel olarak belirgin sekilde ayirt edilebilen ve
Ga®® DOTATATE bilesiginin fizyolojik tutulum alanlarinin disinda yer alan tiim
tutulumlar pozitif olarak degerlendirilerek not edildi. Pozitif olarak kaydedilen
tutulumlar hastalarin daha Once veya takip esnasinda yapilmis BT, Manyetik
rezonans goriintileme (MRI), F®-FDG (florodeoksiglukoz) PET/BT, Ga®
DOTApeptid PET/BT, In*!!-Ocreoscan, tiim viicut kemik sintigrafisi, ultrasonografi
ve biyopsi (histopatoloji) gibi tetkiklerinden mevcut olanlar ve takip siirecindeki
Klinik kanaatler ile birlikte degerlendirilerek benign ve malign olarak gruplandirildi.
Karaciger, pankreas, dalak, siirrenal bez, hipofiz, tikriikk bezleri, tiroid bezi gibi
fizyolojik alanlarda yer alan patolojik tutulumlar organin geri plan aktivitesi ile
kiyaslanarak ve mevcut diger goriintiileme yontemleri ile birlikte degerlendirildi.
Histopatoloji raporunda tarif edilen ve NET tamisimin konuldugu lezyon, Ga®®
DOTATATE PET/BT goriintiilerinde tespit edilerek lezyon boyunca tiim kesitlerden
ilgi alan1 (ROI) cizilerek SUVmax degeri 6lgiildii ve en yiliksek deger biyopsi
lezyonunun SUVmax’1 olarak kaydedildi. Benzer sekilde pozitif kabul edilen tiim
lezyonlar, karaciger ve her iki gluteus kasi, yer aldiklari tiim kesitlerden alinan en
yiikksek SUVmax degeri Olciilerek kaydedildi. Karaciger igerisinde yogun tutulum
gosteren patolojik lezyon varliginda, organ i¢in ilgi alan1 lezyonu disarida birakacak
sekilde c¢izildi. Inflamatuvar alanlara uyan, histopatolojik olarak ve diger
goriintiilemelerde benign olan lezyonlar benign olarak gruplanarak yanlis pozitif
olarak degerlendirildi. Diger goriintileme yontemlerinde saptannus ancak Ga®®
DOTATATE PET/BT goriintiilemede tutulum gostermeyen malign lezyonlar yanlis
negatif olarak degerlendirildi. Goriintiiler hem hasta bazli hem de lezyon bazli olarak

incelendi ve hasta bazli incelenen goriintiiler pozitif ve negatif olarak kaydedildi.
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3.7. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismamizda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics
25 (IBM SPSS, Tirkiye) istatistik programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Saphiro-Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma,
frekans) yani sira normal dagilima uygunluk gdstermeyen parametrelerin gruplar
aras1 karsilastirmasi i¢in Mann-Whitney U testi ve normal dagilima uygunluk
gostermeyen parametreler arasindaki korelasyonun degerlendirilmesinde Spearman’s

rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p <0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda yaslar1 32-86 arasinda degisen (median:58) 16 erkek ve 37
kadin olmak iizere toplam 53 hastanin Ga®®*DOTATATE PET/BT goriintiileri

degerlendirilmistir. Olgularin genel 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6: Olgularin genel 6zellikleri

n:53 Ort. £SS Min-Max Median
Yas 5612 32-86 58
Ki-67 indeksi (n:30) 17,01+23,35 (%) 1-95 (%) 5 (%)
n %
Cinsi Erkek 16 30,2,
insiyet Kadmn 3 698
Evreleme 10 18,9
Yeniden Evreleme 31 58,5
istem Nedeni Primer Odak Arama 7 13,2
Tanm 4 7,5
Tedaviye Yanit 1 19
Grade
n % Gl G2 G3
GEP-NET 17 32,1 5 7 5
Medl_lller Tiroid 21 396 - - -
Karsinom
Akciger NET 3 5,7 1 2 |0
Tiimor Diger NET (siirrenal, 3 57 1 0 1
Tipleri over) ,
Primeri Bilinmeyen 1 4 |3
NET 8 15,1
Karsinoid Sendrom 1 19 - - -
Mliskili NET ’
Ga® NEGATIF 2 38
DOTATATE —
PET/BT POZITIF 51 96,2
Tedavi VAR 30 57,7
Degisikligi YOK 22 42,3
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Olgularin %32,1°’1t GEP-NET; %39,6’s1 mediiller karsinom; %5,7’si akciger
NET; %15,1’1 primeri bilinmeyen NET tanili idi. Olgulardan 2 tanesi adrenal bez
kaynakli adrenokortikal karsinom tanili olup 1 tanesi de ndroendokrin
diferansiyasyon goésteren matiir kistik teratom(over) tanili idi. Bu {i¢ olgu “diger
NET” kategorisinde degerlendirildi. 53 olgunun 52’sinde NET tanis1 histopatolojik
olarak konulmustu. Olgularin 1 tanesi (%1,9) ise klinik olarak saptanmig ancak
histopatolojik tanis1 bulunmayan (tedavi reddi nedeniyle) gastrinoma olgusu idi ve
karsinoid sendromla iliskili NET grubunda degerlendirildi. 52 olgudan mediiller
karsinom grubu ¢ikarildiginda kalan 31 olgunun sadece bir tanesinin (adrenokortikal
karsinom) histopatoloji raporunda ki-67 indeksi bilgisine rastlanmadi. Olgular WHO
2017 NET smiflandirmasina gore G1(ki-67:<%3), G2 (ki-67:%3-20), G3 (ki-
67:>%20) olarak siiflandirildi. G1°de 8 olgu, G2’de 13 olgu, G3’te ise 9 olgu yer
aldi. (Tablo 6). Olgularin primer bolgelerine gore dagilimlart  Sekil 4’te

gosterilmistir.

= Primeri Bilinmeyen NET (%15,1)

= Meddiller Tiroid Karsinomu (%39,6)
= Akciger (%5,7)

= Ozofagus (%1,9)

= Mide (%11,3)

= Pankreas (%7,5)

= Duodenum (%3,8)
= ince Barsak (%1,9)
m Apendiks (%1,9)

= Kolon (%3,8)

m Siirrenal (%3,8)

\
v

= Qver (%1,9)

u Karsinoid Sendrom iliskili NET (%1,9)

Sekil 4: NET'lerin primer bélgelerine gore dagilim

Ga® DOTATATE PET/BT gekimlerinin %18,9’u evreleme, %58,5’i yeniden
evreleme, %13,2’si primer odak arama, % 7,5’i tan1 ve %1,9’u tedavi yaniti

degerlendirme amagli yapildi (Tablo 6).
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Goriintiiler hasta bazli degerlendirildiginde olgularin %96,2’si (51/53) pozitif
saptanirken %3,8’si (2/53) negatif olarak saptandi (Tablo 6). Pozitif sonuglarin
igerisinde 40 tanesi gercek pozitif (malign) (%78,4) olarak degerlendirilirken 11
tanesi inflamatuar tutulum veya benign olarak saptandi ve yanlis pozitif olarak

degerlendirildi.

Ga®® DOTATATE PET/BT goériintiileme sonrasinda olgularin %57,7’sinde
(30/52) ¢ekim oncesi ile kiyaslandiginda tedavi degisikligi saptanirken %42,3’linde
(22/52) tedavi siirecinde herhangi bir degisiklik saptanmadi (Tablo 6). Sadece 1 olgu

takiplerine devam etmemesi nedeniyle degerlendirme dis1 birakildi (Tablo 6 ve 7)

Tablo 7: Ga® DOTATATE PET/BT sonrasi tiim hastalardaki tedavi degisikligi

ve hasta bazh sonu¢larin NET ler arasinda dagilim

Tedavi Degisikligi Ga®8 PET/BT
n1:52", n2:53 VAR YOK MALIGN BENIGN
n1 (%) n1 (%) n2 (%) n2 (%)
GEP-NET (foregut) 6 (11,5) 6 (11,5  7(132) 6 (11,3)
Smiflama  GEP-NET (midgut) 0 1(1,9) 1(1,9) 0
GEP-NET (hindgut) 3(5,7) 0 2 (3,8) 1(1,9)
Mediiller Tiroid 9(17,3)  12(22,6) 16 (30,2) 5 (9,4)
Karsinomu
Akciger NET 3(5,7) 0 3(5,7) 0
Diger NET 2(3,8) 1(1,9) 2 (3,9) 1(1,9)
Karsinoid Sendrom 1(1,9) 0 1(1,9 0
Iliskili NET
Primeri Bilinmeyen 6 (11,5) 2(3,8) 8 (15,1) 0
NET
n1:29, n2:301 n1 (%) n1 (%) n2 (%) n2 (%)
Gl 2 (25) 6 (75) 4 (50) 4 (50)
G2 10(83,3)  2(16,7) 10(76,9)  3(23.1)
G3 7 (77,8) 2(22,2)  8(88,9) 1(11,1)

* [ olgu takibe devam etmedigi icin degerlendirme dis1 birakild.
{ Toplam 30 olgunun ki-67 indeksi mevcut idi.

Goriintiileme sonrasinda tedavi degisikligi goriilen olgularin 9°u GEP-NET,

9’u mediiller karsinom, 3’ii akciger NET, 6’s1 primeri bilinmeyen NET, 2 tanesi de
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stirrenal kaynakli adrenokortikal karsinom, 1’i de gastrinoma olgusu idi(Tablo 7).
Olgularin gradelerine gore tedavi degisim yiizdeleri G1:%25, G2:%83,3 ve
G3:%77,8 seklindedir (Tablo 7). Olgularin tiimor tiplerine gore tedavi degisim
yiizdeleri Sekil 5’te gdsterilmistir.

Ga®® DOTATATE PET/BT goriintiilemesi malignite acisindan pozitif olarak
degerlendirilen olgularin 10°u GEP-NET, 16’s1 mediiller karsinom, 3’ii akciger NET,
2’si siirrenal kaynakli adrenokortikal karsinom, 8’1 primeri bilinmeyen NET ve 1
tanesi de karsinoid sendrom iliskili gastrinoma idi. Gradelere gore gercek pozitiflik
oranlar1 G1:%50, G2:%76,9 ve G3: 88,9 olarak saptand1 (Tablo 7).

Tedavi Degisikligi

Primeri Bilinmeyen TUmor
Karsinoid Sendrom iliskili NET E
Diger NET
Akciger NET
Meddiller Tiroid Karsinomu
GEP-NET (hindgut)
GEP-NET (midgut)
GEP-NET (foregut)
0% 20% 40% 60% 80% 100%

EVAR EYOK

Sekil 5: NET'lerin tiplerine gore tedavi degisim yiizdeleri

Cekim sonrasi tiim NET olgularinda izlenen tedavi degisikligi;

- 6/30 cerrahi,

- 3/30 cerrahi + SSA baslanmasi,
- 3/30 radyoterapi baglanmasi,

- 3/30 SSA baslanmasi,

- 2/30 SSA kesilmesi,

- 2/30 radyoterapi birakilmas,

- 1/30 hem kemoterapi hem radyoterapi birakilmasi
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- 1/30 cerrahi + kemoterapi baslanmasi,

- 1/30 kemoterapi baglanmasi,

- 1/30 kemoterapi birakilip SSA baslanmast,

- 1/30 kemoterapi birakilmasi,

- 1/30 kemoterapi + SSA baslanmasi,

- 1/30 radyoterapi birakilip PRRT baslanmasi,

- 1/30 radyoterapi birakilip kemoterapi baslanmasi,
- 1/30 hem radyoterapi hem PRRT baslanmasi,

- 1/30 SSA + PRRT baslanmasi

- 1/30 PRRT devam edilmesi

seklindedir. En sik cerrahi tedavi karari (%33,3) aliirken ikinci siklikta SSA
baslama karar1 (%30) yer almistir. Bunu PRRT karar1 (%13,3) takip etmistir. NET

tiplerine gore tedavi degisim yiizdeleri Sekil-5’te gosterilmistir.

Tablo 8: GEP-NET olgularinin genel 6zellikleri

n: 17 Ort. £S5 Min-Max Median
Yas 58+10 32-74 57
Ki-67 Indeksi 15,96+23,96 (%) 1-95 (%) 5 (%)
n %
Cinsiyet Erkek > 294
Kadin 12 70,6
Grade
n % Gl G2 G3
GEP-NET (foregut) 13 76,5 4 6 | 3
Simiflama GEP-NET (midgut) 1 5,9 1 0 0
GEP-NET (hindgut) 3 17,6 0 1|2
Ozofagus 1 5,9
Mide 6 35,3
Pankreas 4 23,5
Koken Duodenum 2 11,8
ince Barsak 1 59
Apendiks 1 59
Kolon 2 11,8
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Ga®® POZITIF 15 88,2

DOTATATE

PET/BT NEGATIF 2 11,8
Tedavi VAR 9 56,2
Degisikligi YOK 7 438

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

Calismamizda yer alan 53 olgunun 17’si GEP-NET tanili idi. Olgularin 5’1
erkek, 12’si kadind1. 1’1 6zofagus, 6’s1 mide, 4’ii pankreas, 2’si duodenum, 1’i ince
barsak, 1’i apendiks ve 2’si kolondan koken almaktaydi. GIS bélgelerine gore 13’ii
foregut, 1’1 midgut, 3’1 ise hindgut olarak siiflandirildi (Tablo 8).

Hasta bazli degerlendirmede; GEP-NET olgularmin %88,2’si (15/17) Ga®
DOTATATE PET/BT pozitif saptanirken %11,8’sinin (2/17) negatif olarak saptandi
(Tablo 8). Pozitif sonuglarin igerisinde 10 tanesi gerg¢ek pozitif (malign) (%58,8)
olarak degerlendirilirken 5 tanesi inflamatuar tutulum veya benign olarak saptandi ve
yanlis pozitif (%29,4) olarak degerlendirildi. GEP-NET olgularinin ki-67 indeksine

gore siniflandirilmasi Tablo 8’de gosterilmistir.

Cekim sonrasinda 9 olguda (%56,2) tedavi degisikligi izlenirken, 7 olguda
(%43,8) tedavi degisikligi saptanmadi. Sadece 1 olgu takiplerine devam etmemesi
nedeniyle degerlendirme dis1 birakildi (Tablo 8).
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Tablo 9: Tiim olgularin Ga% DOTATATE PET/BT goriintiilemelerinde
saptanan tutulumlarin lezyon bazh analizi

Malign Benign
n (%) Ort. £S5 Min-Maxy n Ort. £S§ Min-Maxy
Kemik 116 (93,5) 9,87+7,35 1,86-57,74 8(6,5) 5,94+2,36 2,81-9,7
Lenf 51 (40,2) 10,49+9,36 2,32-53,2 76 (59,8) 3,56+2,34  1,38-12,63
Visseral Organlar
n (%) Oort.+£SSy  Min-Maxy Malign (n) Benign (n)
Rektum 2 4
Malign | 48(52,7) 33,39+£29,9 3,64-114,81 | Karaciger 17 -
Kas - 2
Benign | 36(396) 855:807 214-37,63 |hIOStAt ! !
Ozofagus - 2
Pankreas 2 -
Epididimis -
Batin 11
Kitlesi i
Akciger 13 5
Mide 1 1
Meme - 4
Duodenum 2 1
Siirrenal 2 1
Uterus - 1
Meninks 2 -
Sensitivite PPD
Kemik %100 %93,5
Lenf %100 %40,1
Visseral %87,3 %57,1

{SUVmax, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum PPD: Pozitif prediktif deger

Calismamizda yer alan tiim olgularin lezyon bazli analizi yapilmis ve toplam

342 lezyon saptanmustir. Bunlarin 335’si Ga®® DOTATATE PET/BT incelemede

pozitif tutulum gosterdi. Tutulumlar bolgelerine gore; 124 kemik tutulumu (%36,2),
127 lenf tutulumu (%37,1), 91 visseral organ tutulumu (%26,7) seklindeydi (Tablo

9).
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Kemik tutulumlarinin %93,5’1 malign (116/124) saptanirken, %6,5’1 benign

(8/124) olarak saptandi. Sensitivite %100, PPD %93,5 olarak hesapland1 (Tablo 9).

Lenf tutulumlarinin %40,2’si malign (51/127) saptanirken, %59,8’1 benign

(76/127) olarak saptandi. Sensitivite %100, PPD %40,1 olarak hesaplandi (Tablo 9).

Visseral organ tutulumlarinin %52,7si malign (48/91) saptanirken, %39,6’s1

benign (36/91) olarak saptandi. Sensitivite %87,3, PPD %57,1 olarak hesaplandi.

Diger goriintilleme yontemlerinde malign olarak izlenen 7 lezyon (4 karaciger, 1

akciger, 1 kolon, 1 adrenal bez lezyonu) Ga®® DOTATATE tutulumu gostermedi. Bu

lezyonlar yanlis negatif olarak degerlendirildi (Tablo 9). En sik gercek pozitiflik

karacigerde saptanirken bunu akciger ve batin kitleleri takip etmektedir (Sekil 6).

Visseral organ lezyonlarinin organlara gore dagilimi Sekil 6’da gosterilmistir.

YUZDE

25,0
20,0
15,0
10,0
1,1
5,0 l 55 I 1,1 K 11
2 B l il l B B
AR AEE. ‘BEE "
&L o X 3 5 O O o L& N2 ¢ & 2 & S
Q\};& zéqgj « @é’b K"’Qg \é& «'\"o\ -\&@\ \i-\& \@Qg ) @Q’& & .«@Q \)'@'& Q,(.\\&
@ TP &\b %’z}\o v <)\)06 S S

B MALIGN m BENIGN

Sekil 6: Visseral organ lezyonlarimin organlara gore dagihm yiizdeleri

Calismamizda Ga®® DOTATATE PET/BT’nin NET’leri goriintiilemede

lezyon bazli sensitivitesi %96,8 olarak hesaplanmistir. Pozitif prediktif degeri %64,2

olup %2 oraninda yanlis negatiflik saptanmistir (Tablo 10).
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Tablo 100: Ga%® DOTATATE PET/BT'nin NET goriintillemede lezyon bazh
duyarhhk analizi

Lezyon sayisi Malign Benign
Pozitif 215 120
Tutulum i
Negatif 7 -
Sensitivite %96,8
PPD %64,2
Yanhs Negatiflik %2

PPD: Pozitif prediktif deger

Histopatoloji raporunda ki-67 indeksi mevcut olan 30 olguya ait pozitif
tutulumlardan malign olarak degerlendirilen toplam 119 lezyon WHO 2017 NET
siiflamasina gére G1, G2 ve G3 gruplarina ayrilarak her ii¢ grubun SUVmax deger
ortalamalar1 arasindaki iligki incelenmistir. Buna gore; G2 olgularda goriilen malign
lezyonlarin SUVmax ortalamas1 ile Gl ve G3 olgulardaki malign lezyonlarin
SUVmax ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
G1 olgulardaki malign lezyonlarin SUVmax ortalamasi G3 olgulardaki malign
lezyonlarin SUVmax ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bi¢imde yiiksek

bulunmustur (Tablo 11).

Tablo 111: Olgularin WHO 2017 gradelerine gore malignite pozitif tutulumlarin
genel ozellikleri ve grade gruplar: arasinda SUVmax
ortalamalarinindegerlendirilmesi

G1 G2 G3 SUVmax pt
n (%) 9 (7,6) 60 (50,4) 50 (42) G1-G2 0,121
Ort. £SS 40,23+39,77 22,47+23,79  13,53+10,02 G2-G3 0,409
Min-Max  3,79-114,81 2,03-111,72  4,37-62,99 G1-G3 0,033*
IMann-Whitney U testi *p<0,05
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Tablo 12: Mediiller tiroid karsinomu olgularimin genel 6zellikleri

n:21 Ort. £SS Min-Max Median
Yas 56+14 35-86 54
Kalsitonin (pg/ml) 6786,72 2-75877 464
n %
Cinsi Erkek 6 28,6
Insiyet Kadin 15 71,4
Ga* NEGATIF - 0
DOTATATE . .
PET/BT POZITIF 21 100
Tedavi VAR 9 42,9
Degisikligi YOK 12 57,1

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

Calismamizda yer alan 53 olgunun 21’1 mediiller karsinom taniliydi.

Kalsitonin diizeyleri 2-75877 arasinda degisirken median 464 olarak saptandi. Hasta
bazli degerlendirmede Ga® DOTATATE PET/BT gériintiilerinin tamami (%100)

pozitif saptandi. Pozitif sonuglarin igerisinde 16 tanesi gergek pozitif (malign)

(%76,2) olarak degerlendirilirken 5 tanesi inflamatuar tutulum veya benign olarak

saptand1 ve yanlis pozitif (%23,8) olarak degerlendirildi. Cekim sonrasinda 9 olguda
(%42,9) tedavi degisikligi izlenirken, 12 olguda (%57,1) tedavi degisikligi

saptanmadi. (Tablo 12).
Cekim sonrast MTK olgularinda izlenen tedavi degisikligi;

- 1/9 tiroidektomi ve SSA baslanmasi

- 2/9 cerrahi eksizyon

- 2/9 radyoterapi baslanmasi

- 2/9 radyoterapi birakilmasi

- 1/9 hem kemoterapi hem radyoterapi birakilmasi

- 1/9 SSA kesilmesi

seklindedir.
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Ga®® DOTATATE PET/BT sonucu pozitif ve tedavi degisikligi izlenen MTK

hastalarinin tamami evreleme ve yeniden evreleme amagli bagvurmustur.

Tablo 13: MTK olgularinin kalsitonin diizeylerinin dagilimi

KALSITONIN (pg/ml)
n: 21 Ort. £SS Min-Max Median
Ga®* DOTATATE  BENIGN 594,84+1026,18 2-2400 63,2
PET/BT MALIGN 8721,68+18923,23 2-75877 791
VAR 12050,02+24443 .4 63,2-75877 878
Tedavi Degisikligi - 5 2839,24+6112,4 2-20519 170

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

Ga®® DOTATATE PET/BT sonucu malignite agisindan pozitif saptanan MTK
olgularinda kalsitonin diizeyi 2-75877 pg/ml arasinda degigsmekte olup median degeri
791°dir. Cekim sonrasinda tedavi degisikligi goriilen olgularda ise kalsitonin diizeyi

2-20519 pg/ml arasinda degisirken median degeri 878 olarak saptanmustir (Tablo 13).
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Tablo 14: MTK olgularinda Ga® DOTATATE PET/BT goriintiilemelerde saptanan
tutulumlarin lezyon bazh analizi

Malign Benign
n (%) Ort£S$y Min-Max, n(%o) Ort.#SSy  Min-Maxy

Kemik 44 (89,8)  7,83+3,89 1,86-14,12 5(10,2) 6,05+2,49 3,64-9,7
Lenf 33 (44) 7,99+6,78 2,32-32,1 42 (56) 3,41+2,14 1,81-12,63

Visseral Organlar

n (%) Oort+SSy  Min-Max, Malign (n) Benign (n)

Rektum - -

16 (47,1) 13,25+13,56  3,64-53-69 | Kapaciger

w

Malign

Kas
15 (44,1) 4,87+2,30 2,14-9,81 |Prostat
Ozofagus -

RN

Benign

Tiroid
Epididimis -
Batin

kitlesi

Akciger 10
Meme -
Duodenum 1 -
Uterus -
Meninks 2 -

[EEN
W kFE P NN

Yanhs (-)| 388 ) )

NG

[HEN

Sensitivite PPD

Kemik %100 %89,7
Lent %100 %44

Visseral %84,2 9%48,5

{SUVmax, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum PPD: Pozitif prediktif deger

MTK olgularinin lezyon bazli analizinde toplam 158 lezyon saptandi.
Bunlarm 155°’si Ga® DOTATATE PET/BT incelemesinde pozitif tutulum gosterdi.
Tutulumlar bolgelerine gore; 49’u kemikte (%31,6), 75’1 lenf nodlarinda (%48,4) ve
31’s1 visseral organlarda (%20) idi (Tablo 14).

Kemik tutulumlarinin %89,8’1 malign (44/49) saptanirken, %210,2°si benign
(5/49) olarak saptandi. Sensitivite %100, PPD %89,7 olarak hesaplandi (Tablo 14).
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Lenf tutulumlarinin %44°4 malign (33/75) saptanirken, %56’s1 benign
(42/75) olarak saptandi. Sensitivite %100, PPD %44 olarak hesaplandi (Tablo 14).

Visseral organ tutulumlarinin %47,1°’i malign (16/34) saptanirken, %50°si
benign (17/34) olarak saptandi Sensitivite %84,2; PPD %48,5 olarak hesaplandi
(Tablo 14). Diger goriintiileme yontemlerinde malign olarak izlenen 3 lezyon (2
karaciger, 1 akciger lezyonu) Ga®® DOTATATE tutulumu gostermedi. Bu lezyonlar
yanlis negatif olarak degerlendirildi. Visseral tutulum bolgeleri Tablo 14°de

gosterilmistir.

Tablo 15: Ga® DOTATATE PET/BT'nin MTK goriintillemede lezyon bazh
duyarhhk analizi

Lezyon sayisi Malign Benign
Pozitif 93 62
Tutulum _
Negatif 3 -
Sensitivite %96,8
PPD %60
Yanhs Negatiflik %1,9

PPD: Pozitif prediktif deger

Calismamizda Ga®® DOTATATE PET/BT’nin MTK gériintiilemede lezyon
bazli sensitivitesi %96,8 olarak hesaplanmistir. Pozitif prediktif degeri %60 olup
%1,9 oraninda yanlis negatiflik saptanmigtir (Tablo 15).
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Tablo 16: MTK olgularinda malignite pozitif tutulum sayilari ile kalsitonin
diizeyleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Kalsitonin
-
Kemik p 0,365
0,104
r
Lenf 0 0,570
0,007*
r 0,191
Visseral organ p
0,408
r 0,576
Toplam p
0,006*
Ga® DOTATATE 0,342
PET/BT Sonucu p 0,130
Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0,05

MTK olgularinda kalsitonin seyivesi ile Ga®® DOTATATE PET/BT sonucu,
malignite pozitif; kemik, lenf, visseral organ ve toplam tutulum sayilari arasindaki

korelasyon incelenmistir (Tablo 16).

Ga®® DOTATATE PET/BT sonucu, kemik ve visseral organ tutulum sayilart
ile kalsitonin diizeyi arasindaki istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir. Ancak lenf tutulum sayisi ve tutulum gdsteren toplam lezyon
sayisi ile kalsitonin diizeyi arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde ve istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmistir (Tablo 16).
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Tablo 17: Histopatolojik incelemesi mevcut olan (lezyon) ve Ga® PET/BT'de ilgili
lezyonun izlendigi olgularin genel 6zellikleri (Ki-67 - SUVmax iliskisi)

n:16 Ort+SS  Min-Max
Yas 59+12 33-74
Lezyon ki-67 indeksi 10,2+14,9 1-60
Lezyon SUVmax 47,2443497 8,65-114,81
Karaciger SUVmax 13,79+6,2 7,89-27,77
Gluteus kas1 SUVmax 1,7+0,58 0,73-2,69
o Erkek

Cinsiyet Kadm 10

Gl 4
Grade G2 9

G3 3

GEP-NET (foregut) 5

GEP-NET (midgut) 1

GEP-NET (hindgut) 1

Mediiller Tiroid 1

Karsinomu
Siniflama Akciger NET 3

Diger NET 0

Karsinoid Sendrom 0

Iliskili NET

Primeri Bilinmeyen 5

NET

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Max: Maksimum

Ki-67 indeksi ile SUVmax arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla
calismamizda yer alan 53 hasta icerisinden histopatolojik incelemesi mevcut olan ve
Ga®® DOTATATE PET/BT goriintiilerde ilgili lezyonun izlenebildigi 16 olgu
degerlendirildi. Olgulara ait genel 6zellikler Tablo 17°te gosterilmistir.
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Tablo 18: Ki-67 indeksi ve lezyon, lezyon/karaciger ve lezyon/gluteus kasi
SUVmax degerleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Ki-67 indeksi

r -
Lezyon SUVmax p 0,283
0,288
r -
Lezyon/Karaciger SUVmax orani p 0,143
0,597
r -0,192
Lezyon/Gluteus kas1t SUVmax orani p
0,477
Spearman’s rho korelasyon analizi *p<0,05

Ki-67 indeksi ile lezyon SUVmax’1, lezyon/karaciger SUVmax orant ve
lezyon/gluteus kas1t SUVmax orani arasindaki korelasyon analiz edildi. Ki-67 indeksi
ile her tic SUVmax degeri arasinda ters yonlii bir iliski saptanmig ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 18). Sekil 7’de lezyonlara ait SUVmax ve ki-67

indekslerinin dagilimi gosterilmistir.

e el i
WL O MW M

| Ki-67

=R W o~ 00

B Lezyon SUVmax

120 90 60 30

o

10 20 30 40 50 60 70

Sekil 7: Lezyon SUVmax ve ki-67 indeksi arasindaki iliskinin gosterimi
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Resim 1: Gastrin yiiksekligi mevcut olan 58 yasinda kadin hastaya tani amaciyla
Ga® DOTATATE PET/BT goriintiileme yapildi. Duodenum 2-3. kitaya uyan
lokalizasyonda yogun SSTR ekspresyonu izlendi (Siyah ok).

Resim 2: El ve ayaklarda biiyiime sikayeti ile endokrin klinigine bagvuran 70

yasinda erkek hastada paraneoplastik sendrom arastirmasi igin Ga®® DOTATATE
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PET/BT gorlintiileme yapildi. Sag akciger infrahiler alanda yogun SSTR
ekspresyonu gosteren kitlesel lezyon izlendi. Sag bilobektomi uygulanan hastanin

histopatolojisi tipik karsinoid tiimdr olarak raporlandi.

Resim 3: 54 yasinda MTK takipli hastada yeniden evreleme amach ¢ekilen Ga®
DOTATATE PET/BT goriintiilemede prostat glandinda SSTR ekspresyonu izlendi.
Prostata yonelik yapilan multiparametrik MR goriintiilemede malignite agisindan
pozitif olarak degerlendirilen hastaya yapilan biyopsi sonucunda prostat ca tanisi

kondu.
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Resim 4: Solda (a) MTK ile takipli hastaya ait Ga®® DOTATATE PET/BT
goriintlilemede sag epididimide uyan alanda artmig SSTR ekspresyonu
izlenmektedir. Sagda (b) gastrinoma olgusunda yapilan Ga®® DOTATATE PET/BT
goriintiilemede sol inguinal lenf nodunda artmis SSTR ekspresyonu izlenmktedir.

Her iki tutulumda inflamasyona bagli yanlis pozitif olarak degerlendirildi.

(@ ®

Resim 5: 32 yasinda kadin hastaya karacigerdeki multiple kitlesel lezyonlardan
yapilan biyopside nodroendokrin karsinom infiltrasyonu tanist konmus ve ki-67
indeksi %40 olarak raporlanmustir. (a) Primer odak arastirmasi igin yapilan Ga®

DOTATATE PET/BT goriintiillemede karacigerdeki lezyonlarda aktivite tutulumu
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izlenmemekte (yanlis negatif). (b) F18-FDG PET/BT goriintiilemede lezyonlarda
artmig aktivite tutulumu izlenmekte. (C) Anatomik korelasyon amagli yapilan BT

goruntisi.

Resim 6: 71 yaginda karacigerde multiple kitlesel lezyonlar izlenen erkek hasta
biyopsi sonrasi karacigerde néroendokrin infiltrasyonu tanis1 almis ve ki-67 indeksi
%15 olarak raporlanmustir. (a) Ga®® DOTATATE PET/BT goriintiilemede karaciger
segment 7 de tutulum gdstermeyen alan izlendi. () Batin MR goriintillemede ¢ok

sayida lezyon izlenmektedir.
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5. TARTISMA

NET’lerin hiicre yiizeylerinde yiiksek oranda SSTR eksprese etmesi hedefe

"l ocreoscan ile

yonelik goriintiilemeyi mimkiin kilmistir. Tarihsel siiregte In
baslayan SSTR goriintiileme giiniimiizde Ga® gibi pozitron yayici radyoniiklidlerle
PET teknolojisini de igine almistir. Ga® isaretli DOTA bilesiklerinin NET lerin
gorintiilenmesinde SPECT yontemlerine gore daha {istiin olduguna dair birgok yayin

bulunmaktadir.

Geijer ve ark.(71) 22 calismadan toplam 2105 hastay:1 dahil ettikleri meta-
analizde NET’lerin  goriintiilenmesinde ~ Ga®® DOTApeptid PET/BT’nin
sensitivitesinin yaymlar arasinda %70-100 arasinda degistigini belirtmektedir. Tim
hastalar global olarak degerlendirildiginde ise sensitivite %93 olarak saptanmustir.
Naswa ve ark.(72) 51 GEP-NET tanili hastada yiiriittiikleri calismada Ga®®
DOTANOC un sensitivitesini %91,4 olarak saptamistir. Kayani ve ark.(73) ise 38
NET tanili hastada vyiiriittiikleri ¢alismada Ga®® DOTATATE PET/BT’nin
sensitivitesini %82 olarak hesapladilar. Skoura ve ark.’larinin(74) 728 NET tanili
hastada vyiiriittiikleri ¢alismada olgularin %75,7’si pozitif saptanmis olup Ga®®
DOTATATE PET/BT nin hasta bazli sensitivitesi %97 olarak hesaplanmistir. Bizim
calismamizda 52’si histopatolojik olmak itizere 53 NET tanili hastanin Ga®
DOTATATE PET/BT goriintiileri degerlendirilmistir. 51 hastada anormal tutulum
saptanmis olup bunlardan 40’1 gerg¢ek pozitif olarak degerlendirilmistir. Yanlis
negatif olgunun bulunmamasi nedeniyle hasta bazli sensitivite %100 olarak

saptanirken PPD %78,4 olarak hesaplanmistir.

Srirajaskanthan ve ark.(10) 51 NET tanili hastada yiiriittiigii ¢calismada lezyon
bazli sensitivite %74,3 olarak saptamistir. Koukouraki ve ark. 15 hastada yiirtittiikleri
calismada histopatolojik tamist bulunan 63 lezyonun 57°si Ga®® DOTATATE
PET/BT tarafindan pozitif olarak saptanmistir ve lezyon bazli sensitivite %90,4
olarak hesaplanmistir(75). Calismamizda ise tiim olgulardaki saptanan 222 malign
lezyonun 215’i Ga® DOTATATE PET/BT’de pozitif olarak saptanmustir. Lezyon
bazli; sensitivite %96,8, PPD %64,2 ve yanlis negatiflik %2 olarak hesaplanmistir.
Ayrica olgularimizin yaklasik %32,1°1 GEP-NET, %39,6’s1t MTK, %35,7’s1 akciger
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NET, %15,1’i primeri bilinmeyen NET tanili idi. Naswa’nin ¢alismasinda sadece
GEP-NET hastalar bulunurken, Kayani’nin ¢alismasinda hi¢ MTK olgusu
bulunmamaktaydi. Srirajaskanthan’in caligmasinda ise olgularin biiyiik bir kismi
GEP-NET (42/51) tanili idi. Ayrica Srirajaskanthan’in ¢alismasinda sadece In''
Ocreoscan goriintiilemede negatif veya diisiik uptake gdsteren olgularm Ga®
DOTATATE PET/BT igin se¢ilmis olmasi bizim c¢aligmamiza gore daha diisiik
sensitiviteye neden olmus olabilir. Hasta popiilasyonundaki heterojeniteye ragmen
sonuglarimiz yukarida sozii edilen ¢alismalarin(71,72,74,75) sonuglar1 ile benzerlik

gostermektedir.

Calismamizda tim olgularda gergek pozitif 116 kemik tutulumu, 51 lenf
tutulumu saptanmistir. Hi¢ yanlis negatif kemik ve lenf tutulumu bulunmadig1 i¢in
sensitivite her iki bolge i¢in %100 olarak hesaplanirken visseral organlarda %87,3
olarak saptandi. Lezyon bazli PPD sirasiyla %93,5(kemik); %40,1(lenf) ve
%57,1(visseral) idi. Albanus ve ark.’min 132 NET tanili olguda yiirittiikleri
calismada kemik tutulumlarinda hasta bazli PPD %81 iken lenf tutulumlarinda %82
olarak saptanmistir(76). Bu farklilik Albanus’un ¢alismasindaki hastalarin bizim
calismamiza gore farkli dagilima sahip olmasi ve bizim ¢aligmamizda
degerlendirmenin lezyon bazli yapilmasindan kaynaklanmig olabilir. Ayrica lenf
nodlarinda inflamatuvar durumlar kemiklere oranla daha sik goriilmektedir.
Mononiikleer I6kositlerin SSTR igermesi nedeniyle inflamatuar lenf nodlar1 da Ga®®
DOTATATE tutulumu gosterebilmektedir(77). Bu durum c¢alismamizda lenf

tutulumlarinda PPD’nin daha diisiik olmasina neden olmus olabilir.

Proliferasyon orani, bir niikleer protein olan Ki-67, neoplastik hiicrelerde
boyanma yiizdesi ile degerlendirilen ve NET lerin prognozu hakkinda bilgi veren
onemli bir belirtegtir(27). WHO ve ENETS, ki-67 indeksinin NET’leri
smiflandirmada bir kriter olarak kullanilmasini 6nermektedir. Bir¢ok yayinda Ki-67
proliferasyon indeksinin timor boyutu, diferansiyasyonu, prognozu ile korelasyon
gosterdigi belirtilmektedir(25,26,78). Kayani ve ark.(73) yiiriittiikleri ¢calismada ki-67
indeksine gore hastalar G1, G2 ve G3 olarak derecelendirmis ve G1 olgulardaki
metastatik tutulumlarin G3 olgulara gore daha yiiksek Ga® DOTApeptid uptake’i
gosterdigi saptanmustir. Wild ve ark.(79) yirittiigii galismada 18 NET tanili hastada
104 lezyon degerlendirilmistir. Ga® DOTANOC PET/BT gériintilemede G1
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timorlerde SUVmax degerlerinin G3 tiimdorlere gore daha yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p:0,009). Biz calismamizda ki-67-SUVmax
iliskisini incelemek i¢in iki ayr1 analiz yiirtittiik. Birinci olarak; MTK dis1 olgular1 G1
(ki-67<%3), G2 (ki-67;%3-20), G3 (ki-67;>%20) olarak smifladiktan sonra
goriintiillerde saptanan ger¢ek pozitif Ga® DOTATATE tutulumlarinin SUVmax
degerleri Olglilerek gruplar arasinda farklilik degerlendirildi. G2 olgulardaki
lezyonlarim SUVmax ortalamasi digerleri ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermezken G1 olgulardaki lezyonlarin SUVmax ortalamast G3 olgulardaki
ortalamadan istatistikel olarak anlamli bi¢imde yiiksek saptandi (p:0,033).
Sonuglarimiz Wild ve ark. sonuglari ile paraleldir. Ga®® DOTApeptid PET/BT
gorintillemede SUVmax diizeyi tiimoriin SSTR yogunlugunu gosteren giiglii bir
parametredir(80,81). Diisiik-grade NET ler yiiksek oranda SSTR eksprese ederler ve
daha yiiksek aktivite tutulumu gosterirler. Yiiksek-grade NET ler ise az diferansiye
olmalar1 nedeniyle yiizeylerinde daha az SSTR bulundururlar(82). Calismamizda iyi
diferansiye olgularda daha yiiksek SUVmax, az diferansiye olgularda ise daha diisiik
SUVmax ortalamalar1 goriilmiistiir. Bulgularimiz, literatiirle uyumlu bigimde ki-67
indeksinin NET’lerde tiimor diferansiyasyonunu gdsteren Onemli bir belirteg

oldugunu dogrulamaktadir.

NET’ler ayni hastada bile farkli diferansiyasyon dereceleri gdosteren,
heterojeniteye sahip tiimorlerdir(83,84). Tru-cut biyopsi ile degerlendirilen olgularda
saptanan ki-67 indeksi tiimoriin tamamini temsil edemeyebilir. Literatiirde yer alan
yayinlarda birinci analizde oldugu gibi olgu bazli grade ve SUVmax iliskisi
degerlendirilmekteydi. Saptanan metastatik lezyonlarin, primer timoére ait ki-67
indeksi ile degerlendirilmesi kanaatimizce SUVmax-ki67 arasinda dolayli bir iligkiyi
gostermektedir. Biz ise ¢alismamizda buna ek olarak ki-67 indeksi bilinen lezyona
ait SUVmax ile korelasyonu da inceledik. Ikinci olarak; histopatolojisi mevcut olan
ve Ga®® DOTATATE PET/BT’de saptanabilen primer veya metastatik 16 lezyonun
SUVmax’1 olgiildi. Lezyon SUVmax’i, lezyon/karaciger SUVmax oran1 ve
lezyon/gluteus SUVmax oranlari ile lezyonun ki-67 indeksi arasindaki korelasyon
degerlendirildi. Ki-67 indeksi ile her ii¢ parametre arasinda ters yonlii iliski mevcuttu
ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p:0,288; p:0597; p:0,477). Degerlendirilen
lezyonlarin Ki-67 indeksi 1-60 arasinda degismekteydi. G1 4 olgu, G2 9 olgu ve G3 3
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olgu yer almaktaydi. Ki-67 indeksi diisiik tiimorlerin iyi, yiiksek tiimorlerin diisiik
diferansiyasyon gostermeleri eksprese edilen SSTR miktarint belirlemektir. Ki-67
yiikseldikce Ga®® DOTApeptid tutulumunun azalmasi beklenen bir sonugtur.
Literatiirde lezyona spesifik Kki-67 ile korelasyonu arastiran bir ¢alismaya
rastlayamadik. Calismamizda SUVmax ve Ki-67 indeksi arasindaki ters yonlii
iligkinin anlamli bulunmamasi olgu sayisinin yetersizligi, gradeler arasi dagilimin

heterojen olmasina baglanabilir.

Calismamizda Ga®® DOTATATE PET/BT olgularin %57,4’iinde tedavi
yonetimi etkilemistir. Olgularin gradelerine gore tedavi degisim yilizdeleri G1:%25,
G2:9%83,3 ve G3:%77,8 seklindedir. En sik cerrahi tedavi karar1 (%33,3) alinirken
ikinci siklikta SSA baglama karar1 (%30) yer almistir. Bunu PRRT karar1 (%13,3)
takip etmistir. Panagiotidis ve ark.(85) yiiriittiigii calismada Ga®® DOTATATE
PET/BT olgularin %80,8’inde tedavi kararini etkilerken en sik etki PRRT kararinda
goriilmistiir. Barrio ve ark.(86) 14 ¢alismanin yer aldigi meta-analiz ¢aligmasinda
SSTR PET/BT sonrasi tiim olgularin %44’linde tedavi degisigi saptamistir.
Ambrosini ve ark.(87) yiiriittiikleri ¢aligmada ise Ga®® DOTANOC PET/BT sonrasi
olgularin %55,5’inde tedavi degisimi saptanirken en sik degisim PRRT baslama ve
devam etme kararinda goriilmiistiir. Goriildiigii iizere literatiirde Ga®® DOTApeptid
PET/BT tedavi siirecini degisik oranlarda etkilemektedir. Biz de literatiirle benzer
sonuclara ulastik. Calismamizin diger yayinlarla en 6nemli farklilig1 olgularimizin
yaklagik ticte birinin MTK olmasidir. Klinigimizde PRRT nin son bir yil igerisinde
uygulanmaya baslanmasi da tedavi kararinda PRRT nin daha az goriilmesine neden

olmus olabilir.

Mediiller tiroid karsinomu, kalsitonin iireten parafolikiiler C hiicrelerinden
gelisen ve SSTR ekspresyonu gosteren nadir bir NET dir. MTK’ya yaklagimda
rekiirren hastaligin tespiti ve lokalizasyonu en 6nemli problemdir. Ultranosografi,
BT, MR ve kemik sintigrafisi gibi geleneksel yontemlerin diisiik veya orta diizeyde
duyarliliga sahip olmasi arastirmacilar1 timoér biyokimyasina uygun goriintiileme
teknigi arayisina sevketmektedir(88). Yillardir kullanilan F*8-FDG, (V)DMSA gibi
yontemelerin yani sira giiniimiizde F!8-DOPA ve Ga® DOTApeptid PET/BT gibi

yontemler rekiirren MTK nin goriintiilenmesinde yayginlik gostermektedir.
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Literatiirde Ga® DOTApeptid PET/BT’nin MTK’nin gériintiilenmesinde
GEP-NET’lere gore daha diisik tamisal performansa sahip oldugunu
belirtilmektedir(89).Naswa ve ark.’nin(90) 52 kalsitonin yiiksek-MTK olgusu ile
yiiriittiikleri ¢alismada Ga® DOTANOC ve F¥-FDG PET/BT gorintiileri
degerlendirilmis ve Ga®® DOTANOC PET/BT nin sensitivitesi %80,7 PPD %100

olarak saptanmustir.

Ozkan ve ark.(91) kalsitonin ve CEA yiiksek 22 MTK’l1 olguda ve Ga%
DOTATATE PET/BT, F8-FDG PET/BT ve (V)DMSA gériintiilerinin etkinligini
degerlendirmis ve Ga®® DOTATATE PET/BT’nin sensitivitesini %68,2 olarak
bulmuslardir. Yamaga ve ark.(88) 15 MTK’l1 olgu ile yiiriittiikleri calismada Ga®
DOTATATE PET/BT’nin 13 hastay1 ger¢ek pozitif olarak saptadigi goriilmiis ve
sensitivite %100 saptanmistir. Conry ve ark.(92) 18 MTK’li olgu ile yiiriittiikleri
calismada Ga® DOTATATE PET/BT’nin sensitivitesi %72,2 olarak saptanmustir.
Treglia ve ark.(89) 9 makaleden rekiirren MTK’l1 toplam 152 hastanin dahil oldugu
metaanalizde genel sensitivite %63,5 olarak saptanmistir. Gorildigi iizere
literatiirde Ga®® DOTApeptid PET/BT’nin MTK duyarlihiginda farkli sonuglar
mecvuttur. Ancak yaymlarm cogunda Ga®® DOTApeptid PET/BT’nin MTK’da
tamamlayict ve PRRT tedavisine uygun hastalarin tespitinde kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Calismamizdaki olgularmm 21 tanesi (%38,9) MTK taniliydi. 16
olguda gercek pozitif Ga®® DOTATATE tutulumu goriildii. Sensitive %76,2 olarak
saptanmis olup literatiirle uyumlu bicimde NET’lere gore MTK’l1 olgularda daha

diisiik bulunmustur.

Calismamizdaki MTK olgularinin lezyon bazli degerlendirmesinde toplam
160 lezyonun 157’sinde Ga®® DOTATATE tutulumu saptanmis lezyon bazh
sensitivite %96,8 PPD: %60 yanlis negatiflik: %1,9’dir. Bolgelerine gore sensitivite
ve PPD sirasiyla; kemik:%100-%89,7 lenf:%100-%44 ve visseral organ:%84,2-
%48,5 seklindedir. Ozkan ve ark.’nin(91) calismasinda lezyon bazli sensitivite
%91,1 olarak saptanmistir. Bolgelerine gore sensitivite kemik lezyonlari i¢in %100,
lenf nodlar1 igin %92,9 seklindedir. Bulgularimiz Ozkan ve ark.’nin calismasi ile

benzerdir.
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Kalsitonin seviyesi MTK’l1 olgularda genellikle yiiksek saptanan ve timor
yiikii ile korelasyon gosteren bir parametredir(93). Calismamizda gergek pozitif
kemik, lenf, visseral organ tutulum sayilar1 ile kalsitonin seviyesi arasindaki
korelasyon degerlendirilmistir. Kalsitonin seviyesi ile lenf tutulumu sayis1 ve toplam
lezyon sayisi arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmustir (sirasiyla p:0,007 p:0,006). Kemik ve visseral tutulumlar ile kalsitonin
diizeyi arasinda pozitif yonlii iligki goriilmiis ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05). Conry ve ark.(92) 18 MTK’l1 olguda yiiriittiikleri ¢alismada
toplam lezyon sayisi ile kalsitonin diizeyi arasinda pozitif yonlii ve istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptamistir (p:0,034). Bulgularimiz Conry ve ark. sonuglar ile

benzerlik gostermektedir.

Cerrahi sonrast kalsitonin diizeyinin normale donmesi MTK da sik goriilen ve
remisyonu gosteren bir bulgudur. Machens ve ark. (94) 224 kalsitonin yiiksek MTK
tanil1 hastada preoperatif ve postoperatif kalsitonin seviyelerini degerlendirmistir.
Postoperatif kalsitonin normalizyonu nodal metastaz negatif olgularin %61 inde
gerceklesirken nodal metastaz bulunan 177 olgunun sadece %10’unda normalizasyon
saptanmistir. Nodal metastaz varligi ile kalsitonin normalizasyon basarisizligi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,001). Calismamizda da lenf nodu
tutulum sayzst ile kalsitonin diizeyi birbiriyle korele bulunmustu. Bu bulgu Manchens
ve ark. sonuglarin1 desteklemektedir. Kalsitonin yiiksekligi MTK olgularinda lenf

nodu metastazini ongordiiriicii olabilir.

Calismamiz oOncelikle retrospektif bir calisma oldugu igin birtakim
sinirliliklart mevcuttur. Saptanan tiim lezyonlarin histopatolojik dogrulamasi etik ve
teknik agidan miimkiin olmamistir. Calismamizda her hastaya ayni veya oOrtiisen
goriintliileme yontemlerinin yapilmamis olmasi standardizasyon acisindan ¢alismanin
giiciinii etkileyen bir durumdur. Olgularin tedavi degisimini degerlendirmek igin
standart bir siire dngoriilmemistir. Cekim sonrasi takip siiresi 5-17 ay seklindedir.
Klinigimizde PRRT uygulamasi son 1 yildir yapilmaktaydi. Bu durum en sik goriilen

tedavi degisikliginde PRRT’nin geri planda goriinmesine neden olmus olabilir.
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6. SONUCLAR

Ga® DOTATATE PET/BT goriintileme NET’lerin gériintiilenmesinde
yiiksek duyarliliga sahip bir tetkiktir.

Kemik metastazlarinin tespitinde lenf ve visseral organ metastazlarina gore
daha yiiksek PPD’ye sahiptir. inflamatuvar hiicrelerin SSTR eksprese etmesi lenf
nodu tutulumlarinda PPD’yi diisiiren bir etkendir. Inflamasyonun hatal

degerlendirmeye neden olabilecegi gbz oniinde bulundurulmas: gereken bir etkendir.

Iyi diferansiye NET olgularimin (G1) metastazlart az diferansiye NET
olgularina (G3) gére daha yogun Ga®® DOTATATE tutulumu gostermektedir. SSTR

miktar1 diferansiyasyon derecesi ile yakin iliskilidir.
Ki-67 indeksi ile tiimér SUVmax’1 arasinda ters yonlii bir iliski mevcuttur.

Ga®® DOTATATE PET/BT goriintileme NET’lerin tedavi y&netimini
etkilemektedir. Tedavi degisikligi en ¢ok G2 ve G3 olgularda goriilmektedir.

Degisim en fazla cerrahi kararinda goriilmektedir.

MTK nin goriintiilenmesinde Ga® DOTATATE PET/BT, NET lerin geneline
gore hasta bazli daha diisiikk duyarliliga sahiptir. Ancak lezyon tespitinde duyarlilik
NET’lerin geneli ile benzer seviyededir.

MTK gériintiilemede Ga®® DOTATATE PET/BT de saptanan gergek pozitif
lenf tutulum sayis1 ve toplam lezyon sayisi ile kalsitonin diizeyi arasinda pozitif
yonlii ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttur. Kalsitonin diizeyi, MTK

olgularinda lenf nodu metastazi agisindan ongordiiriicii olabilir.
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