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NET'lerin Tanisinda Nukleer Tibbin Yeri

The Role of Nuclear Medicine in the Diagnosis of NETs
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Noroendokrin ~ timérler  (NET), niikleer tibbin  gerek
tani asamasinda gerekse tedavi secenekleri arasinda
onemli bir rol oynadigi olduk¢a heterojen bir tiimor
grubudur. Niikleer tip acisindan somatostatin analoglari
ile goriintileme NET tanisinda devrim roli oynamis ve
gliniimiizde pozitron emisyon tomografisi (PET)/bilgisayarli
tomografi (BT) kullaniminin artmasi ile birlikte teranostik
kullanim daha 6nemli hale gelmistir. Timdor heterojenitesi
nedeniyle somatostatin analoglari disinda, flor-18 (F-18)
fluorodeoksiglikoz ve F-18 fluoro-dihydroxyphenylalanine
gibi farkh PET radyofarmasdtikleri de NET tanisinda yol
gosterici olmaktadir. Bu derlemede NET'lerin tani, takip ve
tedavi yaniti degerlendirilmesinde yer alan giincel niikleer tip
goriintiileme yontemleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tiimor, somatostatin,
SPECT, PET

Abstract

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

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

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

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

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

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

SA ile Goriintiileme

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

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

In-111 isaretli SA

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

Tc-99m isaretli SA

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

Ga-68 isaretli SA

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

Cu-64 isaretli SA

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

SPECT Goriintileme

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

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

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

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

PET Goriintiileme

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

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

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

Kullanim Alanlari

Primer Tani

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

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

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

Tedavi Yaklagimi

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

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

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

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

Tedavi izlemi

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

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

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

Rekiirrens Saptanmasi

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

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

PET/MR Goriintiileme

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

Somatostatin Haricinde
Goriintiileme

Analoglari

F-18 FDG

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

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

F-18 Dihidroksifenilalanin (FDOPA)

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

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

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

Sonug

Sonu¢ olarak; glinimiizde PET goruntilemenin
yayginlasmasi ile birlikte NET’lerin tanisinda nikleer
tibbin yeri dnemli bir noktaya tasinmistir. Ozellikle SA ile
goriuntileme ve FDG PET ile kombine degerlendirme tani
ve evreleme yaninda uygun tedavi yaklasiminin segilmesi
ve teranostik uygulamalar i¢in yol gosterici olmustur.
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