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Noroendokrin Tumorlerin Radyolojik

Goruntulemesi
Radiological Imaging of Neuroendocrine Tumors
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0z

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

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

Abstract

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

Giris

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

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

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

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

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

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

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

Ultrasonografi

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

Bilgisayarli Tomografi

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Manyetik Rezonans Goriintiileme

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

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

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

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

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

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

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

Sonug¢

Sonu¢ olarak MR ve BT’nin primer pankreas
NET’lerinin  saptanmasinda karsilastirilabilir oldugu
gosterilmistir (31). BT daha kisa tarama sureleri ve
solunum hareketine daha az duyarli olmasi avantajina
sahipken, MR’nin avantajlari arasinda DAG ile kiglk
lezyonlarin saptanmasi ve ayrica manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi ile 6zellikle cerrahi planlamada
onemli olan tUimorin pankreas kanal ile iliskisini
ortaya koyabilmektedir. Primer ince bagirsak NET’inin
saptanmasinda tek basina MR’nin rolU tartismali iken
BT’nin bu ortamda daha iyi tanimlanmis bir rolt vardir.
Bununla birlikte, MR goérintiileme daha maliyetli ve
ulasimi zor bir modalitedir ve siklikla daha fazla zaman ve
hasta is birligi gerektirir. Ancak MR gorintileme, BT gibi
diger goruntileme tekniklerinden negatif veya stipheli
bulgulari olan hastalarda bir problem ¢ézme araci olarak
NET gelistirme riski tasiyan geng hastalari taramak igin
kullanimi uygundur (4).
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