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Noroendokrin ve Noroektodermal
Tumorlerde PET/MR

PET/MRI in Neuroendocrine and Neuroectodermal Tumors
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Noroendokrin ve noroektodermal tiimorlerin tani aninda
dogru sekilde degerlendirilmesi ve takibi, hastalarin tedavi
stireclerinde buylk bir 6nem tasir. Noroendokrin timarler
(NET), noroendokrin hiicrelerden kaynaklanan nadir ve
hetrojenite gosteren tiimorlerdir. NET ler, genellikle sindirim
sistemiveakcigerlerdebulunurvehormonsalgilamapotansiyeli
nedeniyle farkli klinik tablolar sergileyebilir. Noroektodermal
tumorler ise, noral krest kokenli hiicrelerden gelisir ve genis
bir yelpazeye yayilan cesitli klinik durumlar gosterir. Primitif
noroektodermal tiimorler, néroblastom, medullablastom gibi
timorler bu grupta yer alir. Timorlerin evrelemesi, yeniden
evrelemesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi, metabolik
aktivitelerinin ve reseptor ekspresyonlarinin belirlenmesinde
pozitron emisyon tomografisi/manyetik rezonans gibi hibrit
goruntileme yontemleri biyk avantajlar sunar.

Anahtar Kelimeler: Pozitron emisyon tomografisi/manyetik
rezonans, onkolojik goriintiileme, noroendokrin tiimorler,
noroektodermal orjinli timorler, FDG PET, Ga-68 DOTATATE

Abstract

The accurate diagnosis and follow-up of neuroendocrine and
neuroectodermal tumors at the time of diagnosis are crucial in
managing the treatment process for patients. Neuroendocrine
tumors (NETs) are rare and heterogeneous tumors that arise
from neuroendocrine cells. They are most commonly found
in the digestive system and lungs and can present diverse
clinical symptoms due to their hormone-secreting potential.
On the other hand, neuroectodermal tumors originate
from neural crest-derived cells and can manifest in various
clinical conditions. Primitive neuroectodermal tumors, such
as neuroblastoma and medulloblastoma, are part of this
group. Hybrid imaging techniques, such as positron emission
tomography/magnetic resonance, offer significant advantages
in staging, restaging, assessing treatment response, and
determining metabolic activity and receptor expression of
these tumors. These techniques combine both functional and
anatomical data, enabling more accurate evaluations and
treatment planning.

Keywords:  Positron  emission  tomography/magnetic
resonance, oncological imaging, neuroendocrine tumors,
neuroectodermal tumors, FDG PET, Ga-68 DOTATATE

Giris

Noroendokrin Tiimorler

Noroendokrin  tumorler — (NET), radyonuiklit
gortintilemenin onemli bir rol oynadigi neoplazilerdir.
Noroendokrin hiicrelerden kaynaklanan bu tiimorler,
genellikle gastrointestinal sistem ve akcigerde tespit
edilirkennadiren adrenal medulla, tiroid, paratiroid
ve timustan kaynaklanabilirler. Cesitli biyokimyasal

maddeleri sentezleyip salgilama 6zelligine sahip tiimorler
fonksiyonel timor olarak adlandirilir. Ancak, NET'lerin
cogu non-fonksiyoneldir ve bu nedenle tani aninda
genellikle metastatik yayilim mevcuttur (1).
Noroendokrin neoplazilerin buytk bir kismi yiksek
yogunlukta somatostatin reseptorleri (genellikle tip-
2) eksprese eder. NET'lerin bu ozelligi, somatostatin
reseptorlerine 6zel radyoaktif ligandlar ile timor spesifik
goruntileme (somatostatin reseptor sintigrafisi) ve tedavi
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(peptid reseptor radyoniklit tedavisi) imkani sunar.
Oktreotid bazli somatostatin reseptor analoglarinin
DOTA bhaglaci vasitasiyla bir pozitron yayici radyoniiklid
olan Ga-68 ile kolay isaretlenebilmesi NET'lerde pozitron
emisyon tomografisi (PET) gortintiilemeyi de 6n plana
cikarmaktadir. Dustk gradeli (iyi diferansiye) NET lerde
Ga68- DOTA-okterotid tiirevleri (DOTATATE, DOTA-NOC,
DOTA-TOC) ile PET goriuntileme daha yaygin iken, daha
agresif seyir gosteren, somatostatin reseptor iceriginden
fakir noroendokrin kanserler ile yiiksek gradeli NETler
florodeoksiglukoz (FDG)-PET gortintiileme ile daha etkin
olarak degerlendirilebilir (2). Karaciger metastazlarinin
sik gelismesi nedeniyle PET/ manyetik rezonans (MR)
goriintileme, NET lerde Gmit vericidir (Sekil 1)

Pirasteh ve ark. (3) 105 gastropankreatik NET tanili
hastayl kapsayan derlemesinde PET/MR'In karaciger
lezyonlarinin saptanmasinda PET/bilgisayarli tomografiye
(BT)'ye kiyasla basarili oldugunu vurgulamistir. Ozellikle
karaciger metastazlari olan hastalarda PET/MR'In, PET/
BT'ye gore daha ytiksek duyarlilikta oldugu belirlenmistir.
Ancak, kemik ve akciger lezyonlarinin tespitinde PET/
BT'nin Ustin oldugu durumlar da rapor edilmistir.

PET/MR'In gelisen teknolojisiyle birlikte noroendokrin
timor hastalar icin daha genis bir kullanim alanina
sahip olabilecegi sonucuna varilmistir (3). Karaciger
metastazlarini  saptamada  kullanilan en  Onemli
sekanslar, hepatobiliyer kontrastli MR ve diftizyon agirlikl
goriintileme olarak vurgulanmistir. Bu sekanslar, ozellikle
karacigerdeki kiictik lezyonlarin tespitinde PET/BT’ye gore
daha yiksek bir duyarhlik sunmaktadir. Buna ek olarak,
MR'in yumusak doku kontrastini artirmasi, kemik iligi ve
beyin lezyonlarinin daha iyi degerlendirilmesine olanak
tanimasi da avantaj olarak ifade edilmistir (3).

Virarkar ve ark. (4) giincel derlemesinde de PET/
MR'in ozellikle karaciger metastazlarinin saptanmasinda
PET/BTye kiyasla ustiin oldugu belirtilmistir. Ayrica bu
calismada PET/MR gortintilemenin teknik gerekliliklerinin
detayll olmasi ve tarama siresinin uzunlugu gibi
dezavantajlar vurgulanmistir (4). Rajamovan ve ark.

(5) derlemesi de benzer sekilde PET/MR'In karaciger
metastazlarinin saptanmasindaki tstinlGgini ve uzun
cekim suresini vurgulamistir. Ayrica sekans cesitliliginin
lezyonlari

cekmistir (5).

degerlendirmedeki  avantajlarina  dikkat

Sekil 1. Otuz yedi yasinda pankreas kaynakli iyi diferansiye noroendokrin timor metastazi bulunan hastanin Ga-68 DOTATATE PET/MR
gortntuleri. Karaciger diizeyinden alinan (a) PET, (b) T1 agirlikli yag baskili(su), (c) PET-MR fiizyon, (d) b=50 DAG, (e) b=1000 DAG ve (f)
ADC haritasi. PET gortintiilerinde karacigerde yaygin dagilim gosteren artmis-yogun aktivite tutulumunun izlendigi lezyonlar DAGlarda da

secilmektedir

PET: Pozitron emisyon tomografisi, MR: Manyetik rezonans, DAG: Difiizyon agirlikli goriintiileme, ADC: Goruiniir difiizyon katsayisi
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Yetmis bir NET tanili hastayr kapsayan giincel
retro-prospektif  bir calismada PET/MR hastalarin
%17'sinde konvansiyonel goriintileme yontemlerine
kiyasla yeni bilgiler saglamistir. Ozellikle metastazlarin
saptanmasinda, karaciger gibi organlardaki kuciik
lezyonlarin tespitinde basarili olmustur. Ayrica hastalarin
%6'sinda klinik yonetimi degistirmistir. Bu degisiklikler
arasinda cerrahi midahalelerin planlanmasi ve yeni
metastazlarin saptanmasi yer almistir (6).

Feokromasitoma ve Paraganglioma

Feokromositom (Feo) ve paragangliomlar (PG),
adrenal medulla, ekstra-adrenal  sempatik veya
parasempatik ganglion bolgelerinden koken alan noral
krest hiicrelerinden gelisen néroendokrin tiimorlerdir.
PG, kafa tabanindan pelvise kadar uzanan paravertebral
sempatik ganglionlardan kaynaklanir. Adrenal medulla
kaynakli sempatik PGye Feo denir. Ekstra-adrenal
sempatik PG genellikle retroperitoneal bolgede bulunur,
parasempatik sistemden kaynaklanan PG ise siklikla bas-
boyun bolgesinde ortaya cikar. Bu bolgede en sik karotid

cisimden kaynaklanirken, orta kulak, vagal sinir ve larinks
gibi diger yapilar da etkilenebilir.

Feo ve PG, katekolamin salgilayabilir (adrenerjik,
noradrenerjik, dopaminerjik) veya salgilamayabilirler.
Katekolamin salinimi olan olgular hipertansiyon, terleme
ve bas agrisi gibi semptomlarla basvururken (Sekil 2),
gliniimuzde bu timorler sikhkla goriintiileme sirasinda
tesadiifen asemptomatik olarak saptanir (7).

Tani aninda bu tumorlerin %15'i metastatik olabilir.
Feo’da en sik karacigere, PG'de ise kemik ve lenf
dugiumlerine metastaz gorilir. Ga-68 DOTA peptit
ile yapilan goriintiileme, ekstra-adrenal, bas-boyun,
metastatik PG ve siiksinat dehidrojenaz D varyant gen
mutasyonuna sahip Feo/PG olgularinda, diger Niikleer Tip
yontemlerine gore Ustiin lezyon tespiti saglamaktadir. Bu
durum bircok prospektif calismada kanitlanmistir (8).

Feo ve PG ile ilgili glincel bir derleme o6zellikle stiksinat
dehidrogenaz x mutasyonu bulunan pediatrik hasta
grubunda kontrastli Ga-68 DOTATATE PET/BT ya da PET/
MR kullaniimasini onermektedir (9).

Sekil 2. Elli ti¢ yasinda, aralikh flushing ve hipertansiyon ataklari yasayan hasta, 6 yildir hipertansiyon tanisiyla izlenmektedir. Karin agrisi
sikayetiyle basvuran hastada yapilan tetkiklerde, 24 saatlik idrarda VMA (vanilmandelik asit), normetanefrin, noradrenalin ve dopamin
yuksekligi saptanmistir. Ga-68 DOTATATE PET/MR gortintiilemesinde renal hilus diizeyinden diizeyinden alinan (a) PET, (b) T1 agirhkli yag
baskili(su), (c) PET-MR flizyon, (d) T2 agirlikli yag baskisiz, (e) b=1000 DAG ve (f) ADC haritasi. Sol siirrenal glandinda T1 agirlikli goriintilerde
heterojen hipointensite, T2 agirhkh gortntilerde ise heterojenite ve yer yer hiperintens alanlar gosteren kitle lezyonu tespit edilmistir.
Lezyonun periferinde yogun aktivite tutulumu izlenmis olup, santral bolgelerde muhtemel nekrotik ve hemorajik komponentlerle uyumlu
hipoaktif alanlar gortilmistir. Ayrica kitlesel lezyonun diffiizyon kisitlamasi gosterdigi de rapor edilmistir (ok basi)

PET: Pozitron emisyon tomografisi, MR: Manyetik rezonans, DAG: Difiizyon agirlikli goriintiileme, ADC: Goruiniir difiizyon katsayisi
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Primitif Noroektodermal Tiimor

Primitif noroektodermal timarler (PNET), pluripotent
noral krest hicrelerinden kaynaklanir. Niikleer Tip'ta
bu malignitelerden noroblastom, medullablastom ve
periferik PNET/Ewing sarkomlarin PET goriintiilemesi
yapilabilir.

Noroblastom

Pediatrik hastalarda en sik goriilen ekstrakraniyal
solid timor, genellikle ileri evrede teshis edilir. Bu
nedenle hastaligin yayitlimini dogru belirlemek, tedavi
planlamasiacisindankritikonemesahiptir. Noradrenalin
analogu olan metaiyodobenzilguanidin (MIBG), timor
hiucrelerinin noradrenalin tasima kapasitesi nedeniyle
noroektodermal tiimorlerde duyarl bir radyofarmasotik
olarak one cikar. MIBG evreleme, yeniden evreleme,
tedavi planlamasi ve stpheli lezyonlarin tespiti gibi
durumlarda kullanilabilir. 1-131 ve 1-123 isaretli MIBG
gama kameralarda, 1-124 ve F-18 isaretli noradrenalin
analoglari ise PET goruntilemesinde kullanilarak
yuksek ozgtlluk (yaklasik %100) ve duyarhilik (%80-90)
saglar.

MIBG goriintiilemesine ek olarak F-18 FDG, Ga-68
DOTA isaretli peptidler ve F-18 DOPA ile PET taramalarn
da alternatif olarak tercih edilebilir. F-18 FDG PET, glukoz
metabolizmasini  goruntiledigi  icin  osteomediiller
tutulumda MIBG'nin yerini alamasa da yumusak doku
tutulumunda MIBG'ye gore daha etkili olabilir. MIBG'nin
negatif oldugu noroblastom olgularinda, F-18 FDG
tamamlayici rol oynar; ozellikle az diferansiye tiimorlerde
bu durum sikhkla gozlenir.

Ga-68 DOTA isaretli peptidler ise somatostatin
reseptor ekspresyonu olan noroblastomlarda kullanilir
ve bu peptidler disuk riskli, iyi diferansiye timorleri
tanimlamada etkili olabilir. Ayni zamanda alternatif
radyontklit tedavilerin planlanmasinda da degerlidir. F-18
DOPA gorntilemesi, prognoz acisindan onemli bilgiler
saglar; tumor yikinin belirli bir esigin tizerinde olmasi
hastalik progresyonu ve mortalite ile iliskilendirilmistir.
Dusiik F-18 DOPA tutulumu ise dediferansiye timor ve
kotu prognozla baglantil bulunmustur(10,11)

Bar-Sever ve ark. (12) noroblastom goriintiileme
rehberinde PET/MR, diger goruntileme yontemlerine
kiyasla daha iyi bir yumusak doku kontrasti ve dstiin
mekansal ¢cozintrlik sundugu vurgulanmaktadir. Ayrica,
PET/MR'In PET gorintilerini MR ile eszamanli olarak
olusturabilmesi, tani dogrulugunu artirir ve radyoterapi

planlamasi ile cerrahi miidahalelerde ek bilgi saglar. PET/
MR, ozellikle pediatrik hastalarda sedasyon veya anestezi
ihtiyacini azaltmasi acisindan avantajhdir, ciinkii tek
seansla bircok bilgiyi sunabilir (12).

Liang ve ark. (13) pediatrik noroblastoma hastalarini
evrelemede FDG PET/MR'1 kullandig calismasinda
hastalarin yaklasik %70’inde hastalik evresi degismistir.
PET/MR'in, ozellikle timor cevresindeki invazyonun
ve uzak metastazlarin tespitinde daha basarili oldugu,
primer evreleme ve yeniden evrelemede tani dogrulugunu
onemli dlctide artirdig1 gozlemlenmistir (13).

Medullablastom

Medullablastom, cocukluk caginda en sik rastlanan
beyin timorudir. Tim beyin kanserlerinin %10’unu
olusturur. Genellikle serebellumun vermis bolgesinden
koken ahr. Medulloblastomlar F-18 FDG PET ile
goruintilenebilir ve bu yontemdeki aktivite tutulumunun
hastalarin sag kalhm siireleriyle baglantili oldugu
gosterilmistir. Tedavi sonrasi degisikliklerin ve tiimoriin
yeniden ortaya ¢cikmasinin ayrimi geleneksel goriintiileme
yontemleri ile zor olabilir (14). Buna karsin timor yerinin
saptanmasinda ve alt tiplerinin belirlenmesinde MR
goruintileme basarihdir (15). Ancak medulloblastom
hastalarinda PET/MR goriintiileme (zerine c¢alisma
bulunmamaktadir.

Periferik PNET/Ewing Tiimorii

Ewing sarkomu ¢ocukluk ve genc eriskinlik doneminde
saptanan en sik ikinci kemik timortdur (16). MR, timor
sinirlarinin belirleyebildigi ve cevre anatomik yapilarla
olan iliskisini net bir sekilde gosterebildigi icin bolgesel
timor degerlendirmesinde tercih edilen goriintileme
yontemidir. Timorin primeryerlesim yerinin belirlenmesi,
lokal tedavi prosediiriiniin secilmesinde kritik 6neme
sahiptir. Ozellikle MR'In yumusak doku kontrasti, cevre
dokulara olan invazyonu tespit etmede diger goriintiileme
yontemlerine kiyasla daha Gsttindir (17).

Ewing sarkomunun PET/BT ile goriinttlenmesi, lenf
nodu ve kemik metastazlarini tespit etmede oldukca
duyarli bir yontemdir. FDG-PET, canli timor dokusu ile
nekrotik veya tedavi sonrasi inaktif timor dokusunu
ayirt edebilme yetenegi ile 6ne cikar. PET/BT hem primer
evreleme hem de tedavi sonrasi degerlendirmelerde
onemli rol oynar ve biyopsi icin uygun bolgelerin
secilmesinde yardimci olur. Ewing sarkomu hastalarinda
tedaviye verilen vyaniti degerlendirmek icin, FDG
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alimindaki degisiklikler tedavi etkinligini yansitan onemli
bir parametre olarak kabul edilir (18,19).

Primer Ewing sarkom tanili 11 hastayi kapsayan FDG PET/
MR calismasinda tedavi degerlendirmede, PERCIST (Positron
Emission Tomography Response Criteria in Solid Tumors)
kriterlerine gore 11 hastadan 9'u (%81,8) dogru sekilde
siniflandiriimistir. Ayrica  PET/MR, hastalarin  tamamina
yakininda primer timor ve metastazlarin dogru sekilde
tespit edilmesini saglamistir. Ancak akciger metastazlarini
tespit etmede PET/BT ile karsilastirildiginda geride kalmistir.
Bu nedenle calismada PET/MR goriintilemesine disiik doz
akciger BT'nin eklenmesi onerilmektedir (20).

Sonug

Noroendokrin ve noroektodermal tiimérlerin dogru
tani ve tedavi sireci, hastalarin prognozunu o6nemli
olctide etkiler. Noroendokrin tiimorlerde somatostatin
reseptorlerine 6zgii goriintiileme ve tedavi yontemleri
hastaligin evrelemesi ve tedavi takibinde kritik rol oynar.
Ozellikle PET/MR, karaciger metastazlarinin tespitinde
PET/BTye gore ustlinliik saglamis, ancak akciger ve kemik
lezyonlarinin degerlendirilmesinde PET/BT daha avantajh
bulunmustur.

Ewing sarkomu ve PNETler gibi noroektodermal
kokenli tumorlerde, PET/BT metastazlarin tespitinde
onemli katki saglarken, PET/MR hem metabolik aktiviteyi
hem de anatomik bilgiyi tek seansta birlestirerek 6zellikle
pediatrik hastalarda kullanim kolayligi sunar. Ancak PET/
MR akciger metastazlarini tespit etmekte PET/BT kadar
basarili olamayabilir ve protokoliin dusiik dozlu BT ile
tamamlanmasi onerilmektedir.

Sonu¢  olarak, PET/MR, noroendokrin  ve
noroektodermal tiimoérlerde cerrahi planlama, tedavi
yaniti degerlendirme ve prognoz belirleme acisindan
onemli avantajlar sunmaktadir, ancak her timor tiri
ve yayilim bolgesi icin en uygun yontemin belirlenmesi
gerekmektedir.
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