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SEKILLER DiziNi

Sekil 1: a. Cdliyak arteriogramda normal gastroduodenal arter (ok basi), sag
gastrik arter (beyaz ok), hepatik arter dallari (siyah oklar) gorultyor.
Arteriogramlar, sag gastrik arter (b) ve gastroduodenal arterin (c) selektif
kateterizasyonunu ve koil embolizasyonunu géstermektedir. indirekt portal

venogramda (d) portal ven6z sistem patent izlenmektedir.

Sekil 2: Zamana gore kumulatif sagkalim egrisi

Sekil 3: Sintigrafi ile degerlendirilen hastalarda tedavi yaniti yuzdeleri

Sekil 4: BT ile degerlendirilen hastalarda tedavi yaniti yizdeleri

Sekil 5: Sintigrafide tedaviye cevap veren ve vermeyen gruplar arasi

sagkalim surelerinde anlamli farklihk saptanmistir.

Sekil 6: BT'de tedaviye cevap veren ve vermeyen gruplar arasi sagkalim

surelerinde anlaml farkhlik saptanmamistir.

Sekil 7: Sintigrafi ve BT ile degerlendirilen hastalarda tedaviye cevap veren
ve vermeyen gruplarin medyan sagkalim sureleri gosterilmistir. Sintigrafi ile
degerlendirilen hastalarda 2 grup arasinda sagkalim surelerindeki belirgin

farklihk goralGyor.
Sekil 8: Karaciger sag loba radyoembolizasyon uygulanan hastanin tedavi

oncesi (Ustte) ve sonrasi (altta) sintigrafi goértntilerinde sag lobdaki aktivite

tutulumunda azalma ve hipoaktif alanlarda belirginlesme gorultyor.
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Sekil 9: Karaciger sag lobda fokal patolojik aktivite tutulumu olan hastanin
radyoembolizasyon sonrasi goruntilerinde (altta) aktivite tutulumunda

belirgin azalma dikkati ¢ekiyor.

Sekil 10: Karaciger sag lob lateral kesiminde fokal artmis aktivite

tutulumunda tedavi sonrasi gérintilerde (altta) belirgin azalma gorultyor.

Sekil 11: Karaciger sag lob kubbe dluzeyinde izlenen lezyonun
radyoembolizasyon dncesi (Ustte) ve sonrasi (altta) BT goruntilerinde

lezyonun belirgin kaguldugu gorulayor.
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1. GIRIS

Noroendokrin tumorler (NET), bircok organdan kdken alabilen nadir
timorlerdir ancak en sik intestinal sistemde gérilirler. intestinal sistemde
koken aldiklari lokalizasyona goére basit olarak foregut (brons, mide,
pankreas, safra kesesi, duodenum), midgut (jejenum, ileum, apendiks, sag
kolon), hindgut (sol kolon, rektum) olarak siniflanabilirler. NET’ler, hormon
sekrete edip semptomatik olabilecedi gibi asemptomatik (nonfonksiyonel) de
kalabilirler (1).

NET insidansi 0,2/100.000 olup NET’ler tum kanserlerin %0,5’ini
olusturur. ABD’deki yillik prevalans 100.000’in Uzerinde olup, bu rakam mide
ve pankreas kanseri prevalansinin ustundedir. NET insidansi 1973-2004
yillari arasinda 5 kat artmigtir ve insidansin daha da artacagi tahmin
edilmektedir. NET’ler diger kanserler (over, meme, 6zofagus, endometrium
gibi) ile birlikte bulunabilen timorler oldugundan gozardi edilmemeleri gerekir
(2).

Karaciger, NET’lerin sik metastaz yaptigi bir organdir. Karacigere
metastaz yapan NET ler igin cerrahi, medikal, intraarteriyel tedavi yontemleri
vardir. intraarteriyel tedavi yéntemlerinden Y mikrosferlerin kullanildig
radyonuklid tedavi son yillarda gittikgce artan oranda uygulanmaktadir. Bu
calismada karaciger NET metastazlarinin tedavisinde %y maddesinin
etkinligini tedavi o©ncesi ve sonrasi sintigrafi ve BT goruntilerini

kargilagtirarak degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

NET’ler, birgcok farkh organdan koken alabilir ancak en sik
gastroenteropankreatik lokalizasyonda ve akcigerde gorultr (3). NET, tum
gastrointestinal tumorlerin %1.2-%1.5’'nu  olugturur. Cogunlugu sporadik
olarak ortaya c¢ikar ancak bazen ailesel endokrin kanser sendromlarinin bir
komponenti olarak gorulebilirler (4).

NETler, farkli sekillerde siniflandirilabilmektedir. Ornegin pankreatik
NET’ler ve diger NET’ler olarak iki gruba ayrilabilir. Pankreatik NET’ler
salgiladiklari  hormonlara goére siniflanirken (insulinoma, gastrinoma,
glukagonoma, VIPoma gibi) diger NET’ler embriyolojik kokenine gore ug¢
grupta incelenebilir:

* Foregut (solunum sistemi, mide, duodenum)
» Midgut (ince barsak, appendiks, sag kolon)
» Hindgut (distal kolon, rektum)

Guncel bir siniflama olarak histopatolojik siniflama yapilabilir. NET’ler
hastaligin yayilim duzeyine goére de lokal, bdlgesel ve uzak yayilim olarak
siniflandirilabilir (5).

Onemli olan bir nokta, kiglik NETlerin bile (<2 cm) metastatik
olabilecegidir. NET’lerin %50’si tani aninda metastatiktir. Metastazlarin yarisi
uzak metastaz olup digerleri bolgesel yayilimdir. Metastazlarin tani aninda
sik olmasi, taninin ge¢ konulmasina baglanmaktadir. NET’lerin koken aldigi
organ, metastaz sikh@ acisindan 6nemlidir. Ornegin, rektum kokenli
NET’lerde metastaz orani tanida %10 iken bu oran ince barsak kokenli

NET lerde %70’dir. Uzak metastaz varliginda sagkalim ortalama 33 aydir (6).



Tablo 1: NET lerin histopatolojik siniflamasi (5).

L . Orta .
Histolojik lyi . . Koti
. . diferansiye . . .
siniflama diferansiye (low _ . diferansiye (high
(intermediate
grade) grade)
grade)
o lyi
GOorindm Monomorfik Pleomorfik
tanimlanmamis
Prognoz lyi orta Koti
2-20 20’den
Mitoz 2’den az
arasinda fazla
%3-20 %20’den
Ki-67 %3’ten az
arasinda fazla
lyi
Nekroz Yok Var

tanimlanmamis

2.1. Gastroenteropankreatik NET

Gastrointestinal sistemde NET’ler baslica karsinoid tumorler ve
pankreas adacik hucreli timorler seklinde gorulur. Bu tumarler GIS boyunca
yerlesmis noroendokrin hucrelerden koken alirlar. NET’ler, salgilari nedeniyle
bazi hormonal sendromlara ve klinik semptomlara neden olmaktadirlar. Bazi
hastalar tani almadan vyillarca bu semptomlarla yasayabilmektedir.
Semptomlar salgilanan hormonlara bagli ortaya cikabilecegi gibi tumorin
lokal yayilimina ve metastatik yayilima bagl da ortaya c¢ikabilir (7).

NETler, GiS malign timérlerinin yaklagsik %2’sini olusturur. Cocukluk
yas grubunda daha da nadir gorulen tumorlerdir. Karsinoid tumorler,
pankreas adacik hdcreli timorlerden (65: 35) daha sik goralurler (8).

Karsinoid olmayan tumorlerden en sik gorulenler insulinoma ve
gastrinomadir. Yapilan bir galismada bu timorlerin insidansinin her yil

milyonda 0.4-0.9 arasinda oldugu gésterilmistir (9).



2.2 Noroendokrin Konsept

Immiinohistokimyasal teknikler ve elektron mikroskobik incelemeler,
noroendokrin  hlcrelerin taninmasina ve siniflandirimasina katkida
bulunmustur. NET’ler, APUD (amine precursor uptake and decarboxylation)
hicrelerinden koken alirlar. Dolayisiyla bu tumorler hicre igerisinde yuksek
miktarda karboksil gruplari ve esterazlar tagir. icerdikleri bu maddeler timér
markiri olarak kullaniimaktadir (10).

Noroendokrin hucreler, ortak fenotipik 6zellikler tasiyan ve spesifik
markir Ozelligi tagiyan proteinler ureten noronal ve endokrin hucrelerden
olusur. Uretilen bu peptidler, membrana bagl vezikillerde tasinir ve

eksternal uyarilarla sekrete edilir (11).

2.3 Karsinoid Tumorler

Karsinoid tlimoérler, en yaygin néroendokrin tiimorlerdir. intestinal
sistemde submukozal néroendokrin hucrelerden ve bronsial sistemden kdken
alabilirler. Siklikla apendiks (%45), ince barsak (%30) ve rektum (%15)
kaynakhdir (8).

1 cm’e kadar olan apendiks tumorlerinde %95 gibi yuksek bir oranda
cerrahi kur saglanabilmektedir. 1-2 cm arasi timoérlerde %50 oranda
metastaz riski bulunmaktadir. 2 cm’in Uzerindeki apendiks tumorlerinde sag
hemikolektomi onerilmektedir (12).

Rektal karsinoidler, orta yas erigkinlerde daha siktir. Bu tumorler
genellikle rektum anterior ve lateral duvarda bazen kanamali submukozal
nodul olarak tespit edilirler. Diger karsinoidlerden farkli olarak gimus boya
tutmazlar ve serotonin Uretmezler. Rektal karsinoidlerin gogu 1 cm’den kuguk
olup metastatik degildir. 2 cm’den buylk timorler ise genellikle metastatiktir.

Andploid rektal karsinoidler kétl prognozludur (13).



ince barsak karsinoidleri sebep olduklari klinik semptomlarla én plana
cikarlar. En sik distal ileumda gorulurler, bazen ¢ok sayida olabilirler. Rektum
ve apendiks karsinoidlerine gore metastaz egilimleri daha fazladir (14).

Karsinoid sendrom, karsinoid timdrlerin neden oldugu en sik sistemik
sendromdur. Hormonal timor Grdnlerinin sistemik dolagima katilmasiyla
ortaya cikar. ik gecis sirasinda karaciger, timér Uriinlerini sistemik dolasima
karismadan buyuk oranda ortadan kaldirabilir. Karsinoid sendromu olan
hastalarda hepatik metastaz riski artar. Cunkl ince barsak ve apendiks
karsinoidleri siklikla karsinoid sendroma neden olan, ayni zamanda
metastatik olma riski ylksek karsinoidlerdir (13).

Karsinoid sendrom; paroksismal flushing, diare, abdominal kramplar,
yuzde telenjektaziler, ciltte pellegra benzeri lezyonlar, astim episodlari,
endokardial fibrozis ile karakterize bir tablodur. Karsinoid sendrom ve malign
karsinoid sendrom (karsinoid kriz) ayrimi semptomlarin siddetine goére yapilir
(15).

Karsinoid sendromda semptomlardan sorumlu tutulan primer ajan
olarak serotonin gdsterilmektedir. Tumoér dokusunda triptofan, bir dizi
reaksiyon sonucu serotonine gevrilmekte ve serotonin monoamino oksidaz ile
5-hidroksi indol asetik aside (5-HIAA) donusmektedir. 5-HIAA, idrarla
atiimaktadir. Sendromun siddeti; SHIAA’'nin idrar dizeyi, timorin boyutu ve
hepatik metastazin neden oldugu disfonksiyon ile orantilidir (16).

Hastalarin 1/3’U karsinoid sendroma bagl kalp tutulumundan kaybedilir
(17). Nedeni, sendroma bagli 6zellikle sag kalpte trikispit kapagi etkileyen

endokardial fibrosis ve buna bagl gelisen kalp yetmezlIigidir (18).

2.4 Sagkalim

Karsinoid tumdrler, en sik metastazlarini bdlgesel lenf noduna,
karacigere, akcigere, kemige ve peritoneal kaviteye yaparlar. Siklikla élimler
karaciger ve kalp yetmezligine bagh gorulur. 5 yillik sag kalim orani, timorun
yeri ve yayilimina baglidir. Bu oran, apendiks karsinoidlerinde %92-99, rektal

karsinoidlerde %76-100, ince barsak karsinoidlerinde %42-71 olarak

5



bildirilmistir (13). Genel sag kalim ise semptomlarin baslamasindan itibaren
2-8,5 yil olarak bildirilmigtir (19).

2.5 Goriintiileme Yontemleri

Tamdrler en sik BT, MR veya anjiografi ile tespit edilmektedir. Rektal,
kolonik, gastrik karsinoidler ise endoskopi ile saptanmaktadir. BT, hastahgi
evrelemede temel goruntuleme yontemi olmakla birlikte anjiografi, karaciger
metastazlarini saptamada ve tUmoérin vaskuleritesini gostermede daha
ustiindir. Somatostatin reseptdr sintigrafisi de bu timoérleri saptamada
onemli  bir gérintileme yontemidir. indium 111 ile isareti DTPA
(diethylenetriamine  penta-acetic acid) octreotid, bu amagla sik
kullanilmaktadir. Tumoérl saptamada sintigrafinin sensitivitesi, %80-%90’dir.
Sintigrafi, konvansiyonel inceleme ile saptanamayan metastazlar basari ile
ortaya koyabilmektedir. Ayrica instulinoma ve gastrinoma gibi tUmorleri daha
yuksek oranda saptayabilmektedir (20).

PET/BT, timorin lokalizasyonunu belirlemede ve metabolik aktiviteyi

gOstererek tedaviye cevabin degerlendiriimesinde kullaniimaktadir (19).

2.6 Pankreatik Noroendokrin Timorler

2.6.1 Gastrinoma

Jejunal Ulserasyonlar, reklrren gastrik Ulserasyonlar gastrinoma igin
uyaricidir. Eslik eden hipertrofik gastrik mukoza ve diare, gastrin sekrete
eden tumorlerde beklenen bulgulardir.

Zollinger-Ellison sendromu, gastrinoma ile iligkili bir sendromdur.
Karakteristik bulgulari; hipergastrinemi, hiperasidite, abdominal agri, diare,
rekdrren peptik Ulserlerdir (21).

Gastrinomalarin %60’ maligndir. Tani aninda %50 hastada metastaz
saptanir (22). Ortalama sag kalim 3-6 yildir (23).



Gastrinomalar, kiguk submukozal timdrlerdir ve endoskopi sirasinda
rahathkla gdézden kagabilirler. Tumoértu lokalize etmek igin BT, MR, US,
indium-111 octreotid sintigrafisi ve anjiografi kullanilan yéntemlerdir (24).

2.6.2 insiilinoma

Nadir gorulen siklikla benign pankreatik noroendokrin tumorlerdir.
Noroglikopenik ve adrenosempatik semptomlar ile karakterizedir. Siddetli
hipoglisemi yapan diger nedenlerin ekarte edilmesi gerekir (25).

instlinomalarin yaklasik %30'u 1 cm’den kigiiktir, %10’u multipI'dir.
%10-%15 kadari maligndir (26). Siklikla 30-60 yas arasi bayanlarda gorular.
Birgok hasta hiperinsulinemi nedeni ile kiloludur. Otonom insulin sekresyonu
nedeni ile hipoglisemik episodlar sik gorulr (27).

BT, MR, selektif arteriografi %40 hastada tumorl lokalize etmede
yetersiz kalmaktadir. intraoperatif US’nin pankreas adacik timérlerini yiiksek
sensitivite ve spesifite ile saptadigi bildirilmistir. indium-111 octreotid
sintigrafisi, konvansiyonel incelemelerde saptanamayan timorleri lokalize
edebilmektedir (28).

2.6.3 Glukagonoma

Pankreasin alfa hicrelerinden kdken alan nadir tumérlerdir. Siklikla 50-
70 yas arasi gorulur. Cogunlugu malign olan bu timorler tani aninda %50-
%80 oraninda metastatiktir (29). Primer tUmor pankreastadir, en sik metastaz
yaptigi organ karacigerdir (30).

Tani aninda tumor boyutu genellikle 5 cm’in Uzerindedir ve pankreatik
kapsul invazyonu siktir. Glukagon seviyesi belirgin artmistir. Nekrolitik
migratuar eritem, glikoz intoleransi, anemi, tromboembolik hastalik,
psikiyatrik bozukluklar gorulebilmektedir (31).

BT, MR veya US, tiimorii saptamak icin kullaniimaktadir. indium isaretli
DTPA, tanida kullanilan sensitivitesi yuksek bir yontemdir. Selektif ¢oliyak

arteriyografi, tumorl ve karaciger metastazlarini lokalize etmede altin
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standarttir. MIBG sintigrafisi ve PET/BT timoéri saptamada kullanilabilen

diger modalitelerdir (32).

2.6.4 Somatostatinoma

Somatostatinoma, pankreas D hicrelerinden kdken alan endokrin
tumordur. Somatostatin genel olarak inhibitor bir hormondur ve pankreasta
lokal regulator rolt vardir (33).

Pankreas yada duodenumdan kaynaklanabilirler. Malign timorler olup
tani aninda genellikle metastatiktir. En sik metastazlarini; lenf nodu,
karaciger ve kemige yapar. Klinik olarak bu hastalarda diabetes mellitus,
anemi, kilo kaybi, kolelityazis, diare, steatore, hipoklorhidri gorulebilmektedir
(34).

2.6.5 Vipoma

Erigkin hastalarda vipoma, pankreasta tek, buylk bir lezyon olarak
g6rulur. Cocuklarda ise genellikle ekstrapankreatik yerlesimlidir. Tani aninda
hastalarin %60-%80’i metastatiktir. Hastalarda siddetli sekretuar diare,
hipokalemi ve aklorhidri gorulur (29).

Vipomalarin yaklasik %80 kadari pankreas yerlesimlidir. Pankreas
kuyrugu en sik yerlesim yeridir. Tedavide cerrahi, RF ablasyon, somatostatin

analoglari uygulanabilmektedir (35).

2.6.6 Pankreatik Polipeptidoma

Pankreas PP hucrelerinden koken alir. 20-74 yaslari arasinda
gorulebilmektedir. Yuksek plazma PP seviyeleri ile birlikte sekretuar diare,
kronik duodenal Ulser, nesidioblastosis gorilur. Karacigere metastaz yapar
(29).



2.7 Noroendokrin Tumorlerde Tedavi Yontemleri

2.7.1 Cerrahi

Eder mimkilnse lokal timorler cerrahi yolla gikarilarak kar saglanabilir.
1 cm’in altindaki karsinoid timorlerde cerrahi ile %90’in Uzerinde kur
saglanabilmektedir (8).

ileri evre adacik hiicreli timorlerde cerrahi tedavi ile semptomlar
azalabilir ve medikal tedavinin basarisi artirilabilir (36).

Cok odakli adacik hucreli tumoérlerde ve ekstrapankreatik
gastrinomalarda cerrahi tedavi zordur. Bu hastalarda basarili sonuglar elde
etmek icin preoperatif ve intraoperatif asamalarda timoru iyi lokalize etmek
gerekmektedir. Egder cerrahi mumkin degdilse semptomatik hastalarda
radyoterapi denenebilir (37).

Uygulanan cerrahi tedavi kuratif, sitoreduktif, palyatif karakterde olabilir
(38). Yapilan calismalarda sitoreduktif cerrahinin sagkalim suresine katki
sagladigi gosterilmistir. Palyatif cerrahi ise timdre bagl gelisen ince barsak
obstruksiyonlari ve intestinal iskemik durumlarda semptomlari azaltmak igin
uygulanmaktadir (39).

Metastatik hastalikta cerrahi sinir negatif olarak yapilan kuratif
cerrahiler basarilidir. Sadece sitoreduktif cerrahinin uygulandi§i hasta
gruplarinda sagkalim streleri bakimindan farkli sonuglar bulunmustur (40).

instlinoma gibi timérlerde cerrahi ile %85-%95 kiir saglanabilmektedir.
Gastrinomalarda bu oran daha duguk olup %45-%65 arasindadir (41).

instilinoma gibi fonksiyonel tiimérlerde timérli lokalize etmek igin,
kalsiyum ile arteriyel stimulasyon ve hepatik vendz ornekleme gibi yontemler
yerini intraoperatif US’ye birakmistir (42). NET metastazlarinin ablasyon
tedavisinde nanopartikillerin kullanimi Uzerinde c¢aligmalar olmakla birlikte
henlz yeterli veri bulunmamaktadir (43).

Secilmis bazi hasta gruplarinda es zamanl olarak primer timoére ve
metastaza yonelik cerrahi uygulanmigtir, elde edilen 5 yillik sagkalim orani
%73 olarak bildirilmigtir (44). Metastatik hastalikta en sik cerrahi karaciger
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metastazlarina yonelik yapilmaktadir. Bunu ince barsak metastazlari takip
etmektedir (41).

Metastataza yoOnelik cerrahi uygulanan hastalarin uzun donem
takiplerinde hastalarin buayuk bir kisminda 10 yilhik surede %94 oraninda
rekdrrens gortlmektedir. Buna ragmen metastaza yonelik cerrahinin, tek
basina medikal tedaviye ustun oldugunu bildiren c¢aligmalar mevcuttur.
Cerrahi Oncesinde neoadjuvan olarak sitotoksik kemoterapik ajanlar ve
yttrium-90 kullanilabilmektedir (44).

Metastatik NET’lerde karaciger transplantasyonu tartismalidir. 5 yillik
sagkalim oranlari calismalar arasi farkhliklar géstermektedir. Transplant icin
hasta secgimi Milan kriterlerine (5 cm yada daha kuguk tek timor, 3 cm’den
kiguk 3 yada daha az tumor, ekstrahepatik yayihimin ve makrovaskuler

invazyonun olmamasi) gore yapiimaktadir (45).

2.7.2 Medikal

Semptomlarin  kontrolinde ve tumoér yaylliminin engellenmesinde
onemli role sahiptir. Somatostatin, 14 aminoasitten olusan bir peptittir. Birgok
hormon Uzerinde inhibitor etki gosterir. 1980’li yillarin basindan beri
NET’lerde semptomlarin kontroliinde kullaniimaktadir (46). ilk dénemlerde
subkutan yolla enjekte edilen somatostatin yerini octreotid ve lanreotid gibi
uzun doénem etkili somatostatin analoglarina birakmistir (47). Octreotid,
subkutan sensitivite testinin ardindan 20 mg dozla baglanmakta ve
semptomlara gbre doz ayarlanmaktadir. Lanreotid, octreotid kadar etkili
oldugu randomize calismalarda goésterilen diger bir somatostatin analogudur
(48).

Somatostatin analoglarinin tUmor Uzerinde direkt ve indirekt etkileri
oldugu dusunulmektedir. Direkt olarak tumoér boyutunu kugultmekte ve
apoptosisi aktive etmektedir. indirekt olarak ise, antianjiogenesis ve
immiinomodiilatér etkisi mevcuttur (49). immiinomodiilatér etkiyi ortaya
cikarmak icin lanreotid ile interferon-alfa’nin birlikte kullanildigi kombine

tedavilerde ortalama sagkalim suresinin arttigi gosterilmistir (50).
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Metastatik karsinoid tumoru ve karsinoid sendromu olan 25 hastaya
gunde u¢ defa subkutan yolla 500 mikrogram octreotid verilerek yapilan
calismada hastalarin %72’sinde anlamli biyokimyasal cevap alinmigtir. Bu
hastalarin 7’sinde flushing, 4’4nde diare tamamen ortadan kalkmistir (47).

Octreotid, uzun dénem tolere edilebilmekle birlikte yag
malabsorbsiyonu, su retansiyonu, enjeksiyon yerinde agri, steatore, glikoz
intoleransi, bulanti, kusma, kolelityazis gibi yan etkilere sahiptir (51).

Octreotid, vipoma ve gastrinomada da kullaniimakta olup 6zellikle
diarede semptomatik iyilesme saglamaktadir. Adacik hicreli timorlerde diger
timorler kadar etkili degildir (52). Octreotid etkisini, timor hucreleri
uzerindeki somatostatin reseptorleri Uzerinden goOsterir. Bu reseptorler
instlinomada az bulunur. Bu nedenle ilacin hipoglisemik semptomlardaki
etkisi diguktur (53).

Bunlar diginda rekdrren hipoglisemileri onlemek ig¢in diazoksit
kullanilabilir. Glukagonomali hastalarda proteinden zengin diyet, aminoasit
inflzyonu, topikal ¢inko preparatlari faydali olabilir. Vipomali hastalarda

antidiareal ajan olarak loperamid ve kodein kullanilabilir (29).

2.7.3 Hepatik Arteriyel Kemoembolizasyon

Karacigerin hipervaskuler timorleri, blyuk oranda hepatik arterden
beslenirler. Bu tedavide genellikle her iki lob selektif olarak embolize edilir ve
birka¢ seansta karacigerin timu embolize edilmis olur.

Teknik olarak hepatik vaskuleriteyi gostermek icin diagnostik c¢oliyak
anjiogram elde edilir. Hepatik arter kateterize edilerek embolizasyon
uygulanir. Portal ven oklizyonu ve assit, bu tedavinin rolatif
kontendikasyonlaridir. Farkli partikiler materyaller (polivinil alkol gibi) ve
kemoterapik ajanlar (doksorubisin, streptozisin) birlikte tam staz elde edilene
kadar kullanilmaktadir. Her embolizasyon iglemi 4 hafta arayla yapiimakta
olup hastalarin gogunda tedavi 2-3 seansta tamamlanmaktadir (54).

Kemoembolizasyon; bulanti, kusma, ates, abdominal agri gibi minor

komplikasyonlara sahiptir. Hepatik transaminazlarda ozellikle 2.-3. glnlerde
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yukselme olabilir (54). Yan etkiler genellikle 1 hafta igerisinde kaybolur.
Karsinoid sendromlu hastalarda embolizasyon sirasinda ya da hemen
sonrasinda akut hipertansiyon geligebilir. Gastrit, duodenit, peptik ulser
kanamasi, gastrik perforasyon gibi siddetli komplikasyonlar superselektif
hepatik kateterizasyon ile dnlenebilmektedir. Tekrarlayan embolizasyonlarda
nadiren hepatik veya renal yetmezlik bildirilmistir (55).

Hepatik arteriyel embolizasyonun %59-%100 hastada semptomatik
iyilesme sagladigi gosterilmigtir. Bu iyilesme, tumor yukundeki azalma ve
fonksiyonel timorlerde hormonal sekresyonda azalma ile
iliskilendirilmektedir. Ornegin karsinoid sendromlu %51-%91 hastada 5-HIAA

duzeylerinde %50’nin Uzerinde dugus saptanmistir (56).
2.7.4 Selektif intraarteriyel Radyoniiklid Tedavi (SIRT)
2.7.4.1 Genel Ozellikler

Portal ven6z sistem, karaciger kan akiminin %80’ini kargilamaktadir.
Kalan kan akiminin %20’si hepatik arter ve dallari ile saglanmaktadir. Ancak
karaciger igi timorlerin kanlanmasi, %80-%100 gibi buyuk oranda hepatik
arterden olmaktadir. Tumoéral damarlanma daha ¢ok tumorin periferinde
yogunlagsmaktadir. Bu nedenle arteriyel yolla verilen mikrosferler daha g¢ok
timorun periferal bolgesinde yogunlagsmaktadir (57).

Yttrium-90(*°Y) ile ilgili klinik galismalar 1960’ yillarda baslamistir.
ABD’de bu konudaki calismalar 2000 yilindan sonra yogunlasmistir. *°Y’in
tedavi amacl ilk kullanimlari, topikal uygulamalar ve intratimoral
enjeksiyonlar seklinde baglamigtir (58).

Radyasyon, uygun dozda verildiginde kanser hucreleri igin letaldir.
Hepatosit hlcrelerinin radyasyona toleransi, kanser hucrelerine gore daha
azdir. Tum karacigere ortalama 43 Gy'nin Uzerinde radyasyon
uygulandiginda %50 hastada karaciger disfonksiyonu gelismektedir (59).

%Y, niikleer reaktérlerde yttrium 89'un nétronlarla bombardimi ile elde

edilmektedir. Yari émrii 64,2 saat olup zirkonyum 90’a ayrismaktadir. %Y,
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yuksek enerijili beta isinlari yaymaktadir. Ortalama penetrasyon derinligi 2,5
mm olup dokularda maksimum penetrasyonu 11 mm’dir (60).

Radyonuklid tedavide resin ve glass olmak Uzere 2 tip mikrosfer
kullaniimaktadir. Resin mikrosferleri, metabolize olmaz ve sekrete edilmezler.
Adjuvan kemoterapi ile birlikte kullanilabilirler. Glass mikrosferler, ¢ézinUr
olmayan ve ayrismayan mikrosferlerdir. ilk defa 1991 yilinda Kanada'da
kullanilmigtir. Glass mikrosfer 2000 yilinda, resin mikrosfer 2002 yilinda FDA
onay! almistir (61).

Tablo 2: Resin ve Glass mikrosferlerin temel 6zellikleri (61).

Mikrosferler SIR-Sfer TheraSfer
Materyal Resin Glass
20-60

Cap . 20-30 mikrometre

mikrometre
Partikal
o 50 Bq 2500 Bq
basina aktivite
Mikrosfer
40-80 milyon 1.2 milyon
sayisi/3 GBq

Radyoembolizasyon igin karaciger fonksiyon testlerinden total bilirubin
2 mg/dl'den az, albumin 3 mg/dl'den fazla olmalidir. AST ve ALT duzeyleri,
normalin 5 katindan yuksek olmamalidir. Hemostaz parametrelerinde ciddi

bozukluk olmamalidir. Beklenen yasam suresi 3 aydan fazla olmalidir (62).

2.7.4.2 Kontrendikasyonlar

Bu tedavinin asil olarak 2 kontrendikasyonu vardir; ilki yuksek

hepatopulmoner sant (tek uygulamada 30 Gy'den fazla), digeri
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gastroduodenal bolge arterlerine refli akim olmasidir. Ayrica yukarida
belirtilen karaciger fonksiyon testleri belli dizeylerde olmalidir. Portal ven
trombozunda glass mikrosferler guvenle kullanilabilmektedir. Yapilan bazi
calismalarda resin mikrosferlerin de portal ven trombozunda guvenilir oldugu
bildirilmigtir. Diagnostik ve terapotik anjiogramlarda kontrast madde kullanimi
nedeniyle hastanin renal fonksiyonlari g6z 6ninde bulundurulmalidir.
Hemodiyaliz hastalarinda SIRT uygulanabilir ancak éncesinde ve sonrasinda
diyaliz planlanmalidir.

Hastalarin Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans
skoru 2 ya da daha dusuk, Karnofsky performans skoru %60’'in Gzerinde
olmalidir. Aksi takdirde bu hastalarda radyasyona bagli karaciger yetmezIigi
riski ciddi artmaktadir. Rekurren biliyer enfeksiyonlu hastalarda uygulanacak
girisim nedeniyle enfeksiyoz komplikasyon riski artacagi igin bu hasta grubu
Ozel olarak degerlendirilmelidir.

SIRT, portal hipertansiyonlu hastalarda portal basinci artirabilmektedir.
Egder hastada portal hipertansiyona bagl assit varsa tedavi sonra assit
artabilmektedir. Tumoére bagh eksudatif assitler ise tedavi sonrasi
azalmaktadir. Assit tek basina SIRT icin kontrendikasyon olusturmamaktadir.

Girisimsel vaskuler komplikasyonlari (kanama, ruptur, diseksiyon)
onlemek igin antianjiogenik ilaglar islemden 2-4 hafta dnce kesilmelidir.

Bu hastalarda tedavi karari cerrahi, radyoloji, nukleer tip,
gastroenteroloji, onkoloji ve radyasyon onkolojisinin interdisipliner yaklasimi

ile verilmelidir (62).

2.7.4.3 Terapi Plani

Oncelikle timoral ve nontiméral karaciger volimin( belirlemek, portal
veni goruntulemek, ekstrahepatik tutulumu tespit etmek igin BT ya da MR ile
morfolojik gorintlileme yapilir. Hepatik ve renal fonksiyon testlerine, tumaor
markir dizeylerine bakilir. Morfolojik ve fonksiyonel (PET/BT) goérintileme
yontemlerinin birlikte degerlendiriimesi, tedavi plani agisindan ve akitif

metastazlarin tedavi sonrasi degisikliklerden ayriminda énemlidir. Hastaligin

14



yaylhmina gore sag veya sol loba ya da her iki loba tedavi uygulanir.
Tedaviyi birkag seansta uygulamak, tek seansta uygulamaktan daha
guvenlidir. Her iki girisim arasi sure 30-45 gun olmalidir (63). Mikrosferlerin
karaciger icinde selektif dagihmi 6nemlidir. MUmkdn oldugunca normal
dokuyu korumak ve tumodral dokuya letal dozu (genellikle 120 Gy Ustl)
uygulamak amaclanmalidir. Normal dokuya yuksek radyasyon dozunun
uygulanmasi karaciger yetmezlIigi ile sonuglanabilir (64).

Radyasyona bagli karaciger hastaligi; hepatomegali, assit, enzimlerde
yukselme (6zellikle alkalen fosfataz) ile karakterize klinik bir sendromdur.
Tedavi sonrasi 2 hafta ile 3 ay arasinda ortaya cikabilir. Progresif karaciger
yetmezligi ile sonuglanabilir.

Doz hesaplamasi, birkag farkli metod (vicut ylzey alani metodu,
ampirik metod, partisyon metodu) ile yapilir. Resin mikrosferler icin doz
hesaplamada genellikle vicut yuzey alani metodu veya ampirik metod
kullanilir. Vicut ylzey alani metodunda, yuzey alani ve tumorin karaciger
voliimiine orani bilinmelidir. Viicut yiizey alani (BSA)= 0,20247 x h®"?® x
w%4% formiili ile hesaplanir. Formiilde h metre cinsinden boyu, w ise
kilogram cinsinden agirh§i ifade eder, bdylece m? cinsinden alan hesaplanir .
Doz (GBq)= (BSA-0,2) + (tumor volumu /timor volUmu+karaciger volumi)

formull ile hesaplanir (66).

15



Tablo 3: Resin mikrosferler icin ampirik doz hesaplamasi (66).

Karacigerdeki  tumor Doz(GBq)
yuzdesi(%)

25'ten az 2

25-50 arasi 25

50’den fazla 3

2.7.4.4 Tedavi Oncesi Anjiografi

Tedavi Oncesi anjiografi ile ¢dliyak arter, superior mezenterik arter,
hepatik arter degerlendirilir. Gastrointestinal sisteme refliyld 6nlemek igin
gastroduodenal artere, sag gastrik artere ve diger aksesuar arterlere koil ile
embolizasyon gerekebilir. Hepatik arteriyel sistemdeki varyasyonlar tedavi
planini degistirebilir. Hepatik arterde ciddi stenoz varliginda verilen
radyoembolizan madde hepatik arterde oklizyona neden olabilir ve bunun
sonucunda ekstrahepatik alana reflu olabilir. Komplet portal ven trombozunda
iskemik komplikasyon riski artar.

Patolojik arteriovendz damarlanmaya baglh gelisen hepatopulmoner
sant, hepatik arterden Teknisyum 99m (99mTc) isaretli makroagregat
albumin (MAA) verilerek elde edilen planar sintigramlar Uzerinden hesaplanir.

Santin 30 Gy uzerinde olmasi durumunda tedavi kontrendikedir (67).

2.7.4.5 Premedikasyon

Profilaktik antitlser medikasyonun (proton pompa inhibitorleri)
tedaviden 1 hafta Once baslanarak, tedavi sonrasi en az 4 hafta devam
edilmesi 6nerilmektedir. Antiemetikler, tedavi &ncesi ve sonrasinda
kullanilabilir ancak glass mikrosfer tedavisi alanlarda gerekli oldugunda

kullanilmalidir. Bazi hastalarda tedavi sonrasi ates, halsizlik, letarji gorulebilir.
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Bu tablo genellikle tedavinin tumor neovaskuleritesi Uzerindeki embolik
etkisine baghdir. Hastalara eger kontrendikasyon yoksa tedavi gununden
baglayarak 3 gun boyunca oral steroid almasi onerilmektedir. Tedavi sonrasi

oral analjezikler kullanilabilir (68).

2.7.4.6 Terapotik Anjiografi

Terapotik inflzyon, anjiografi Unitesinde deneyimli girisimsel radyolog
tarafindan 6zel bir set kullanilarak floroskopi esliginde yapilmalidir. Kateter,
terapi plani asamasinda vyapilan anjiografideki pozisyona getirilir.
Gastrointestinal trakt ile iligkilenen yeni kollateral vaskuler gelismedigi kontrol
edilir. Her iki loba ya da sUperselektif kateterizasyon ile sag ya da sol loba
inflzyon yaplilir. Radyolog, floroskopi ile kontrol ederek inflzyonun sadece
karacigere dogru oldugundan emin olmalidir. Ozellikle embolik etkisi yiiksek
olan resin mikrosfer kullaniliyorsa bu asamada refli akim agisindan ¢ok
dikkatli olunmaldir. Hastaya tedavi sonrasi gerekli medikasyonlari yapilmali,
6 saat supin pozisyonda kalmaldir. 24 saat boyunca kasik bolgesi olasi
hematom agisindan kontrol edilmelidir. Kemoterapi alan hastalarda,
tedaviden 2-3 hafta 6nce kemoterapiye ara verilebilecegi gibi folinik asit,
florourasil gibi kemoterapi ajanlari SIRT ile birlikte kullanilabilir (69). Tedavi
sonrasi donemde karaciger fonksiyon testleri kontrol edilmelidir. Radyasyona
bagli karaciger hastaligini diglamak icin SIRT sonrasi 2 ay boyunca 2 haftalik
periyodlar halinde karaciger fonksiyon testlerinin takibi onerilmektedir (68).
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Sekil 1: a. Cdliyak arteriyogramda normal gastroduodenal arter (ok

basi), sag gastrik arter (beyaz ok), hepatik arter dallari (siyah oklar)
goruluyor. Arteriogramlar, sag gastrik arter (b) ve gastroduodenal arterin (c)
selektif kateterizasyonunu ve koil embolizasyonunu gdstermektedir. indirekt

portal venogramda (d) portal vendz sistem patent izlenmektedir (69).

2.7.4.7 Tedavi Sonrasi Goriintiileme

Tedavi sonrasi 24 saat igerisinde ekstrahepatik yayilimi diglamak igin
sintigrafi onerilmektedir. Erken dénemde 6dem, konjesyon, mikroinfarkt gibi
geri donusumlu degisikliklerin takip surecinde kayboldugu gorulmektedir.

BT'de gorulen en sik bulgu, tedavi verilen alanlarda atenuasyonun
azalmasidir. Dusuk atenuasyonlu alanlar heterojen goérunime neden olur ve
bu gorunim vyaklasik 8 hafta surer. Bu tablo, rekirren hastalik ile
karistinilmamalidir (70). Yanit degerlendirmesi, morfolojik imajlarda (BT, MR)
RECIST kriterlerine gére yapilmaktadir. Tedavi sonrasi tumdér dokusu iginde

canli tumor hucreleri yani sira nekrotik alanlar ve skar dokusu da mevcuttur.
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Bu nedenle morfolojik imajlarda timor boyutu her zaman canli timoér dokusu
hakkinda bilgi vermez. Bu nedenle morfolojik imajlarda timoér boyutuna goére
yanit degerlendirmesi ancak aylar sonra dogru sonuglar vermektedir (71).
Yapilan calismalar, tedavi sonrasi takipte FDG/PET ile BT'nin her zaman
korele olmadigini gostermektedir. FDG/PET ile metabolik aktivitenin
degerlendiriimesi, erken donemde yanit degerlendirmesi acgisindan daha
sensitif bulunmustur. Sagkalim suresini etkileyen ekstrahepatik yayilim,
morfolojik ve fonksiyonel goruntileme yodntemlerinin kombine edilmesi ile
basarili sekilde saptanir ve erken tani ile kemoterapi ve radyoterapi gibi
modaliteler tedaviye eklenebilir (72). Hepatoselller karsinom ve NET gibi
dusuk glukoz metabolizmasina sahip tumdrlerin  degerlendiriimesi,

fonksiyonel goruntulemenin bazi kisithliklarindandir.

2.7.4.8 Komplikasyonlar ve Yan Etkiler

Hasta segimi uygun yapildiginda komplikasyon riski oldukga dusuktur.
Tedavi sonrasi 1-2 haftaya kadar gorilebilen halsizlik, bulanti, abdominal
agri gibi semptomlar 6zellikle resin mikrosfer kullanilan birgok hastada
gorulmekte olup komplikasyon olarak degerlendirimemektedir. Bazi
hastalarda tedavi sonrasi gorulebilen ates, mikrosferlerin embolik etkisine
baglanmaktadir (68). Komplikasyonlar kabaca ekstrahepatik ve intrahepatik
olarak ikiye ayrilabilir.

Karaciger fonksiyon testlerinde 0ozellikle ALT, ALP, bilirubinde hafif
yukselme tedavi sonrasi donemde olmaktadir. Toksisite olasiligi, hastanin
tedavi 6ncesi bilirubin diuzeyi ile orantilidir (69).

Radyasyona bagl karaciger hastaligi (RILD), normal parankimin telore
edilebilir dozun (30 Gy) Uzerinde radyasyona maruz kalmasi sonucu ortaya
cikar. Nadir (%0-%4) bir komplikasyondur. Degisik dizeylerde hepatik
dekompanzasyon ile sonuglanir ve hepatik venookluziv hastaliktan ayrilamaz
(74). Klinik olarak anikterik assit, hepatomegali, hipoalbuminemi ile
karakterizedir. Sarilik sik gorulmez. AST, ALT degerleri hafif yukselir. TGmor

volumuU karacigerin %70’ini gectiginde, bilirubin seviyeleri ylksek oldugunda,
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tum karacigere 150 Gy uzerinde doz uygulandiginda RILD riski artmaktadir
(75). Profilakside kortikosteroid, ursodeoksikolik asit, diustik molekll agirlikl
heparin, glutamin, prostoglandin E1, pentoksifilin faydali olmaktadir (76).

SIRT sonrasi biliyer komplikasyonlar, biliyer duktuslarin nekrozu sonucu
gelisir. insidansi %10’un altindadir. Striktir ve dilatasyonlar, biloma
formasyonu, biliyer kist, kolanjit, kolesistit, safra kesesi infarkti gorulebilir
(77). Patent sistik arteri olanlarda safra kesesi duvarinda kalinlasma
gorulebilir. Bu komplikasyonu dnlemek icin inflzyon sistik arterin distalinden
yapilmalidir (78).

Ekstrahepatik komplikasyon olarak; gastrointestinal Ulserasyon ve
kanama, gastrit, duodenit, kolesistit, pankreatit, radyasyon pnomonisi
bildirilmigtir. Gastrointestinal komplikasyonlar %5’in altindadir. Embolizasyon
sonucu gelisen hipoksiye bagli mide ve duodenumda Ulserasyon ve
perforasyonlar gorulebilir. Bu Ulserasyonlar medikal tedaviye direngli olup
cerrahi gerekebilir (79). Pankreatit tablosu siklikla bas kismini tutar.
Karacigere komsu organlarda 6zellikle karaciger periferine yapilan mikrosfer
tedavilerinde radyasyon maruziyeti sonucu komplikasyon gelisebilmektedir.
Bazi radyasyon gastritleri bu sekilde gelismektedir (68).

Akciger radyasyona duyarli bir organdir. Karacigere verilen
mikrosferlerin az bir kismi intrametastatik arteriovendz santlar ile akcigere
gitmektedir. Eger %15’ten fazla gecis varsa pndémoni riski artmaktadir. 30 Gy
uzerinde sant pulmoner toksisite ile sonuglanmaktadir. Agir toksisite olan
hastalarda tedavi sonrasi 1 ay icinde 6lum gorulebilmektedir (80).

NET’ler genellikle karacier ya da kemige metastaz yapar. Tum
metastatik karaciger lezyonlarinin yaklagik %10’unu olustururlar (81).
Karaciger metastazlari BT, MR ya da octreotid sintigrafisi ile saptanabilir.
PET/BT daha az sensitiftir ancak lezyonlari saptadiginda tumorun agresif
karakterde oldugu soylenebilir (82). Primer NET’ler, en sik midgut ( ince
barsak ve apendiks) kokenlidir. 1 cm’den kiigik midgut timdrlerinde %15-20
metastaz oranlari bildirilmigtir. Bazi serilerde bu oran %69a kadar
cikmaktadir. Metastaz oranlari diger bolgelerde daha azdir (83). NET

karaciger metastazlari yavas buyur ancak buyuk boyutlara ulasarak ve
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hormon sekrete ederek semptomatik olabilirler. Yavas buyumelerine ragmen
karaciger metastazli NET’lerde 5 yillik sag kalim oranlari %40 civarindadir

(84). Bazi galismalarda sagkalim oranlari %20’nin altinda bulunmustur (85).

2.7.5 RF Ablasyon

RF ablasyon ile tedavi edilen hastalarda semptomlarda %70-80
oraninda iyilesme oldugu bildirilmistir (86). Yontemin komplikasyonlari,
pndmotoraks, norit ve apsedir. Genis semsiyeli RFA problarinin kullanimi
timor destruksiyonunu indukler. Alkol gibi intratimdral ajanlarin birlikte

kullanimi teknigin basarisini artirabilir (41).

2.7.6 Kriyoablasyon

Dondurarak yapilan tumor ablasyon yontemidir. Probun blyuk olmasi
nedeniyle hemoraji riski vardir ve komplikasyon riski daha fazladir. Ancak

son dénemlerde perkitan ablasyon igin kl¢lk problar uretilmektedir (87).

2.7.7 Tedavide Yeni Ajanlar

Gunumuzde kullanilan medikal terapilerin NET’lerde yeri sinirhdir. Bu
durum yeni ajanlarin bulunmasi igin c¢alismalari tetiklemistir. NET’ler,
vaskuler tumorlerdir ve proanjiogenik molekuller udretirler. Bu hucrelerin
yuzeylerinde buyume faktoru reseptorleri ve iligkili tirozin kinazlar bulunur. Bu

reseptorleri hedef alan yeni inhibitdr ajanlar Uretilmektedir (88).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya NET tanisi alan ve karaciger metastazi bulunan 13 erkek, 7
kadin toplam 20 hasta dahil edildi. Tum hastalarin tedavi oncesi hepatik
rezervi, kemik iligi rezervi (granulosit>1500/mikrolitre, trombosit>
60000/mikrolitre, Hg>10 mg/dl), bdbrek fonksiyonlari ve hepatik vaskuleritesi
degerlendirildi. Karaciger rezervi i¢cin serum AST, ALT, ALP, GGT, Total ve
direk bilirubin duzeylerine bakildi. AST, ALT, ALP, GGT dulzeylerinin
normalin 5 katindan az olmasi esas alindi. Total bilirubin i¢in sinir deger 2
mg/dl kabul edildi. Hepatik yetmezlik bulgulari olan yaygin assiti, portal
hipertansiyonu, portal ven trombozu olan hastalar ve beklenen sag kalim
suresi 3 aydan az olan hastalar galismaya dahil edilmedi. Hepatik arteryel
anatomiyi degerlendirerek terapiyi planlamak i¢cin tum hastalara
hepatik/cOliyak anjiografi yapildi. Bu anjiografi sirasinda gastrointestinal
sisteme refllyl onlemek igin gastroduodenal artere koil ile embolizasyon
yapildi. Ayrica terapi planinin bir parcasi olarak akcigere ve gastrointestinal
sisteme sant varligini arastirmak amaci ile tum hastalara hepatik arter
perfuzyon sintigrafisi uygulandi. Bu amagla hepatik/¢oliyak anjiografi
sirasinda intraarteriyel yol ile 150 MBq dozda *™Tc isaretli makroagregat
albumin uygulandi. Takiben gamma kamera ile abdomen ve toraksin planar
goruntuleri alindi. Planar goruntulerde karaciger ve akcigerden ilgi alanlari
(ROI) cizilerek pulmoner sant fraksiyonu= (ROI akciger/ ROI akciger+ ROI
karaciger) formull ile hesaplandi. Hepatopulmoner santi %20’nin Uzerinde
olan hastalar pulmoner radyasyon fibrozisi gelisimini 6nlemek amaci ile
calisma disinda birakilarak tedavi uygulanmadi. Tedaviye uygun olan
hastalarin Y-90 mikrokure tedavi dozlari vicut yluzey alani metoduna gore;
Doz(GBq)= (BSA-0,2) + (tumdr volimu/total volim) seklinde hesaplandi.
Resin mikrosferler, hepatik arteryel kateterizasyon ile floroskopi esliginde
intraarteriyel olarak enjekte edildi. Mikrokurelerin karacierde mevcut

lezyonlarda tutuldugunu ve karaciger disina kagak olmadigini dogrulamak
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amaci ile uygulama sonrasi 2-6. saatlerde gamma kamera ile tum vucut
planar goruntuleri elde edildi. TUm hastalar tedavi sonrasi 24 saat hospitalize
edildi ve semptomatik tedavi (NSAI, antiemetik ve H2 reseptor antagonisti)

uygulandi.
3.2 Takip

Tedaviden 3 hafta once ve 6 hafta sonra abdominopelvik BT (15
hastaya), '"'In-octreotide sintigrafisi (16 hastaya) ve 18F-FDG PET/BT (4
hastaya) ile gortntuleme yapildi. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tam
kan parametreleri ilk ayda 2 haftada bir, sonrasinda aylik periyodlar ile takip
edildi. ""'In-octreotide sintigrafisi sirasinda intravendz '''In-octreotide (222
MBq) uygulandiktan 4 ve 24 saat sonra tUm vilcut planar goéruntiler elde
edildi. Gama kamera ile yaklasik 500000 sayimlik tim vicut planar
goruntuleri ve gerekli gorulen bolgelerde 300000 sayimlik spot goruntuler
alindi. Gerekli gorilen vicut bolgelerinden 24. saatte SPECT goéruntileme

yapildi.
3.3 Tedavi Yaniti

Tedaviye yaniti de@erlendirmek amaci ile tedavi dncesi ve sonrasi
yapilan ""'In-octreotide sintigrafilerinde izlenen aktivite tutulumlari viziiel ve
semikantitatif olarak degerlendirildi. Buna gore tUmor boyutunda ve aktivite
tutulumunda anlamli degisiklik olmamasi stabil hastalik (SH), boyutta
kligulme veya aktivite tutulumunda azalma olmasi parsiyel yanit (PY),
lezyonlarin tamamen kaybolmasi tam yanit (TY), lezyon sayisinda yada
aktivitesinde artis olmasi progresif hastalik (PH) olarak kabul edildi.

Abdominopelvik BT’si olan hastalarin tedavi yaniti solid timorlerde
yanit degerlendirmesi i¢in kullanilan RECIST kriterlerine gore yapildi. Buna
gore tumdrde progresyon olmayan ama %30’dan az kigulme olan hastalar
stabil hastalik, tumoér boyutunda %30’dan fazla kugulme olanlar parsiyel

yanit, lezyonlarin tamamen kaybolmasi komplet yanit, tumor capinda
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%20’den fazla bliyime olmasi progresif hastalik olarak kabul edildi. Her iki
loba tedavi hastalarin yanit degerlendirmesi iki lobun ortalamasi alinarak
yapildi.

Hastalar, BT ve sintigrafi yanitlarina gore iki gruba ayrildi. Buna gore
komplet ve parsiyel yanit olanlar tedaviye cevap veren grup, stabil hastalik ve

progresif hastalik olanlar tedaviye cevap vermeyen grup olarak kabul edildi.
3.4 istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizi SPSS 20.0.0 kullanilarak yapildi. Ortalama
ve medyan kumdulatif sagkalim analizi Kaplan-Meier metodu ile yapildi.

Sagkalim surelerinin  karsilastinimasinda log Rank (Mantel-Cox) testi

kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma sirasinda Mart 2008 ile Haziran 2012 tarihleri arasinda 20
hastaya toplam 27 intraarteriyel °°Y mikrokiire tedavisi uygulandi. Hastalarin
ortalama yasi 55,2+12,2 (aralik; 30-76) olarak hesaplandi. Hastalarin 13’0
erkek, 7’'si kadindi. 6 hastada primer tUmor ince barsakta, 4 hastada
pankreasta, 2 hastada rektumda ve 1 hastada ise akcigerde saptanmisti. 7
hastada ise primer odak bulunamamisti. Tedavi &ncesi '''In-octreotide
sintigrafisinde, 9 hastada ekstrahepatik tutulum saptandi. Bu hastalarin
4’unde lenf nodu, 2’'sinde akciger, 1’'inde dalak, 1’'inde akciger, dalak ve
kemik, 1’inde akciger, lenf nodu ve dalakta aktivite tutulumu mevcuttu. Primer
tumoru bilinen 6 hastaya primer odaga yodnelik tedavi 6ncesi cerrahi
uygulanmisti. intraarteriyel tedavi éncesinde 8 hastaya sadece uzun etkili
somatostatin analogu ile 5 hastaya ise uzun etkili somatostatin analogu ve
"In-octreotide ile tedavi uygulanmisti. 4 hastaya uzun etkili somatostatin
analogu sonrasinda kemoembolizasyon, 1 hastaya ise kemoembolizasyon ve
hepatik rezeksiyon uygulanmisti. 1 hastaya somatostatin analogu sonrasi
hepatik rezeksiyon uygulanmigti. 1 hasta tedavi dncesi herhangi bir tedavi

almamisti.
4.1 Radyoembolizasyon

Mikrokure tedavisi, 13 hastada karaciger tek lobuna (11 sag, 2 sol) , 7
hastada her iki lobuna uygulandi. Ortalama doz 1,63 GBq olarak hesaplandi.
Tedavi 6ncesi hepatik arter perflizyon sintigrafisinde hepatopulmoner sant
orani tum hastalarda %20’nin altindaydi. Bu yuzden higbir hastada
hesaplanan dozda degisiklik yapilmadi. Tedavi 6ncesi medyan degerler AST
icin 26 U/L, ALT icin 20 U/L, bilirubin icin 0,48 olarak; tedavi sonrasi ise AST
icin 28,5 U/L, ALT icin 25 U/L, bilirubin igin 0,54 olarak hesaplandi. Tedavi
oncesi ve sonrasinda olgulen ALT degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,004).
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4.2 Toksisite

Hicbir hastada anjiografik islem sirasinda herhangi bir komplikasyon
gorulmedi. Tim hastalarda radyoembolizasyon sonrasi hafif abdominal agri,
bulanti gibi postradyoembolizasyon sendromu semptomlari goraldu.
Semptomatik tedavi ile tim hastalarin semptomlari 1 hafta igerisinde geriledi
ve 2 hafta igerisinde tum semptomlar kayboldu. Higbir hastada uzun sure

hastanede yatmayi gerektirecek ciddi komplikasyon olmadi.

4.3 Tedavi Yaniti

Tedavi yanitini degerlendirmek amaci ile 16 hastaya tedaviden yaklagsik
3 hafta 6nce ve 6 hafta sonra '"'In-octreotid sintigrafisi yapildi. 15 hastanin
tedavi oncesi ve sonrasi abdominopelvik BT’si elde edilebildi. Tedavi sonrasi
ortalama takip suresi 26,7+3,2 ay olarak hesaplandi. Tum hastalar i¢in genel
sag kalim suresi 36+4,3 ay, 1 yilik sagkalim orani %87,5 olarak bulundu.
Medyan sag kalim suresi ise 39 ay olarak hesaplandi. Zamana gore

kimulatif sag kalim egrisi sekil 2'de gdosterilmistir.
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Sekil 2: Zamana gore kumulatif sag kalim egrisi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi '''In-octreotide sintigrafisi ile degerlendirilen
16 hastanin 13’Unde (%81,3) PY, 2’sinde (%12,5) SH, 1’inde (%6,3) PH
saptandi. Sintigrafi ile degerlendirilen 16 hastanin 6’si takipler sirasinda
kaybedildi. Bu hastalarin ortalama sagkalim suresi 21+2,8 ay olarak
hesaplandi. Kaybedilen hastalarin sintigrafileri karsilastirildiginda 3 hastada
PY, 2 hastada SH, 1 hastada PH mevcuttu. Progresif hastaligi olan hastanin
ekstrahepatik tutulumlari da vardi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi BT incelemesi olan 15 hastanin 6’sinda (%40)
PY, 7’sinde(%46,7) SH, 1'inde(%6,7) TY, 1'inde(%6,7) PH saptandi. 13
hastanin hem sintigrafisi hem de BT’si vardi. Bunlarin arasinda 5 hastada her
iki modalitede de PY saptandi. 5 hastada sintigrafide PY olmasina ragmen
BT'de SH mevcuttu. 1 hastada BT ve sintigrafide SH saptandi. 1 hastada
sintigrafide PY bulunurken BT'de TY tespit edildi. 1 hastada sintigrafide SH
bulunurken BT’de PH saptandi.

Sintigrafide tedaviye cevap veren grubun (PY ve TY) 1 yillik sagkalim

orani %89, sagkalim suresi 42,5+4,7 ay, tedaviye cevap vermeyen grubun
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(SH ve PH) 1 yillik sag kalim orani %70, sagkalim slresi 22+4,3 ay, genel
sagkalim siresi 37,9+4,4 ay olarak hesaplandi. iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,030).

BT'de tedaviye cevap veren grubun 1 yillik sagkalim orani %95,
sagkalim suresi 42,253 ay, tedaviye cevap vermeyen grubun 1 yillik
sagkalim orani %80, sagkalim suresi 32,416,1 ay, genel sagkalim suresi
37,314,5 ay olarak hesaplandi. BT'de 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,489). FDG PET/BT ile degerlendirilen 4
hastanin 3’Unde PY, 1’'inde TY saptandi. Hasta sayisinin az olmasi nedeni ile

istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Seki 3: Sintigrafi ile degerlendirilen hastalarda tedavi yaniti ylzdeleri

Sekil 4: BT ile dederlendirilen hastalarda tedavi yaniti yuzdeleri
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Sekil 5: Sintigrafide tedaviye cevap veren ve vermeyen gruplar arasi

sagkalim surelerinde anlaml farklihk saptanmistir.
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Sekil 6: BT'de tedaviye cevap veren ve vermeyen gruplar arasi

sagkalim surelerinde anlamli farklihk saptanmamistir.
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Sekil 7: Sintigrafi ve BT ile degerlendirilen hastalarda tedaviye cevap
veren ve vermeyen gruplarin medyan sagkalim sureleri gosterilmigtir.
Sintigrafi ile degerlendirilen hastalarda 2 grup arasinda sagkalim

surelerindeki belirgin farklihk géraltyor.
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Sekil 8: Karaciger sag loba radyoembolizasyon uygulanan hastanin
tedavi Oncesi (Ustte) ve sonrasi (altta) sintigrafi goruntltlerinde sag lobdaki

aktivite tutulumunda azalma ve hipoaktif alanlarda belirginlesme goértllyor.
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Sekil 9: Karaciger sag lobda fokal patolojik aktivite tutulumu olan
hastanin radyoembolizasyon sonrasi goérintulerinde (altta) aktivite
tutulumunda belirgin azalma dikkati ¢ekiyor.
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Sekil 10: Karaciger sag lob lateral kesiminde fokal artmig aktivite

tutulumunda tedavi sonrasi gérintilerde (altta) belirgin azalma gértltyor.
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Sekil 11: Karaciger sag lob kubbe duzeyinde izlenen lezyonun
radyoembolizasyon oncesi (Ustte) ve sonrasi (altta) BT goruntulerinde

lezyonun belirgin kguldugu goérultyor.
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5. TARTISMA

NET’ler, nadir gorulen, genellikle yavag seyirli, hormon sekrete eden
tumorlerdir. Birgcok organdan koken alabilirler ancak en sik midgut (ince
barsak ve apendiks) karsinoidleri seklinde ortaya ¢ikarlar. Son yillarda NET
insidansi artmaktadir. Ozellikle bayan populasyonda artis bildiriimektedir
(89).

NET tanisi alan hastalarin %46-93'Unde tani aninda karaciger
metastazi saptanmaktadir. Karaciger metastazi olan hastalar, olmayanlara
gbre daha kotu prognozludur. Bu hastalarda 5 yilik sagkalim oranlari
%20°nin altindadir (90). Son yillarda NET insidansindaki artisla birlikte
tedavide ilerlemeler kaydedilmistir. GUnUmuzde bu hastalara cerrahi, hepatik
arteryel kemoembolizasyon, selektif intraarteryel radyonuklid tedavi (SIRT),
RF ablasyon, kemoterapi, radyoterapi, biyoterapi, peptid reseptor terapisi,
hedef antikor terapileri uygulanabilmektedir. Yapilan retrospektif calismalarda
tek basina cerrahi rezeksiyonun, diger tedavi yontemlerine gore daha iyi
sonugclar verdigi bildirilmistir ancak rezeksiyona uygun hastalar tim hasta
grubunun %10 kadarini olusturmaktadir (91).

NET'li hastalara *°Y tedavisi ilk olarak 1960’ yillarda uygulanmistir.
2000'li yillarda calismalar hiz kazanmistir. ®°Y, giiniimiizde karacigerin
primer ve metastatik timorlerinde etkili bir tedavi yontemi olarak glvenle
uygulanmaktadir (92).

Kennedy ve ark.’nin (93) 10 merkezin dahil edildigi, medyan yasi 58
olan, medyan aktivite dozunun 1,14 GBqg oldugu, tum hastalara resin
mikrosferlerin uygulandigi 148 hasta Uzerinde yaptiklari calismada PY
%60,5; SH %22,7; PH %4,9; TY %2,7 bulunmustur. Bu oranlar bizim
calismamiz ile benzerlik gostermektedir. Kennedy ve ark.’nin bu
calismasinda hastalarin %7’si takipler sirasinda kaybedilmis olup medyan
takip slresi 42 ay, medyan sag kalim 70 ay olarak hesaplanmistir. Medyan
sagkalim suresinin yuksek olmasi takip suresinin uzun olmasi ile iligkili
olabilir. Bu calismada ekstrahepatik tumoral yayillim hakkinda yeterli bilgi

bulunmamaktadir.  Bizim  ¢alismamizda hemen tUm  hastalarda

36



postembolizasyon sonrasi bulanti, agri gibi hafif semptomlar olurken bu
calismada bu semptomlar %6,5 halsizlik, %3,2 bulanti, %2,7 agr gibi ¢ok
dusuk oranlarda bildirilmigtir. Bu durum premedikasyon farkliliklarindan
kaynaklanabilir.

C. Q. Cao ve ark.’nin (94) ortalama yasI 61 olarak hesaplanan 58
hasta Uzerinde yaptigi calismada genel sagkalim suresi bizim ¢alismamiz ile
benzer gekilde 36 ay bulunmug ancak hastalarin %33’unde PH, %27’sinde
SH, %27’sinde PY, %11’'inde TY saptanmistir. Progresif hastalik yuzdesinin
bizim ¢alismamiza gore yluksek oldugu bu calismada timoral yayilim duzeyi
onemli bir faktor olabilir.

Paprottka ve ark.’nin (95) 42 hasta uzerinde yaptigi ¢galigmada ortalama
yas 62, medyan aktivite dozu 1,63 GBq, ortalama takip suresi 16,2 ay olarak
bildiriimigtir. Bu ¢galismada hastalar BT veya MR ile degerlendirilmis olup %75
hastada SH, %22,5 hastada PY, %2,5 hastada PH saptanmistir. Bizim
calismamiza gore SH orani yuksek, PY orani daha dusuk bulunmustur.
Ancak BT ile degerlendirilen hastalarda SH oraninin ylksek olmasi bizim
calismamiza benzerlik gdstermektedir. Bu calismada ayrica tUmor markir
dizeyleri c¢alsilmis olup kromogranin A dlzeyinde %54,8; serotonin
duzeyinde %37,3 dusus saptanmistir.

King ve ark.’nin (96) 34 hasta Uzerinde yaptigi ¢galismada ortalama yas
61, ortalama takip suresi 35 ay, ortalama doz 1,99 GBq olarak bildirilmistir.
Bu hastalarin 20’sinde ekstrahepatik tutulum saptanmistir. Hastalar BT ile
degerlendiriimis ve takip edilmistir. Calisma sonucunda ortalama sagkalim
suresi 27,6 ay bulunmustur. Hastalarin %33’Unde PH, %33’Gnde PY,
%18’inde TY, %15’Unde SH saptanmistir. Bizim ¢calismamiza gére ortalama
sagkalim suresi dusuk, progresif hastallk orani yidksek bulunmustur.
Ekstrahepatik tutulumun duzeyi ve siddeti bu galismada prognozu etkileyen
onemli bir faktor olarak degerlendirilebilir.

McStay ve ark.’nin (97) medyan yasi 57 olan 23 hastada yaptigi
calismada BT ile tedavi yaniti dederlendirilmis ve %63 SH, %21 PH, %16 PY
saptanmigtir. Bizim galismamizda da BT ile degerlendirilen hastalarda SH
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orani bu c¢alismadaki kadar yuksek olmasa da digerlerine gore yuksek
bulunmustur.

Kalinowski ve ark.’nin (98) 9 hastada 12 intraarteryel terapi ile yaptigi
calismada ortalama takip suresi 21,7 ay olarak bildirilmistir. Bu hastalarin
%66’sinda PY, %33’unde SH bulunmustur.

Sagkalim Uzerinde etkisi olan en dnemli prognostik faktorler olarak
hepatik tUmor yukinun az olmasi, kadin cinsiyet, iyi differansiasyonlu
tumorler, komplet ya da parsiyel yanit, ekstrahepatik metastazin olmamasi
bildiriimektedir (96).

Bizim ¢alismamizda 1 yillik sagkalim orani %87,5, genel sagkalim orani
3614,3 ay bulundu. Sintigrafi ile degerlendirilen hastalarda 1 yillik sagkalim
orani tedaviye cevap veren grupta %89, genel sagkalim 42,5147 ay; cevap
vermeyen grupta ise %70 ve 22+4,3 ay olarak hesaplandi. BT ile
degerlendirilen hastalarda 1 yillik sagkalim orani cevap veren grupta %95,
genel sagkalim 42,2+5,3 ay; cevap vermeyen grupta %80 ve 32,416,1 ay
olarak hesaplandi. iki grup arasindaki genel sagkalim sureleri farki, sintigrafi
ile de@erlendirilen hastalarda daha fazla bulunmustur. Bu da tedaviye cevap
veren ve vermeyen grubun ayriminda sintigrafinin énemini gdstermektedir.
Ozellikle tedavi sonrasi erken doénemde heniiz timoérde morfolojik
degisiklikler olmadan fonksiyonel goruntuleme yontemleri ile daha basaril
sonugclar alinabilmektedir. Literatlrdeki ¢alismalar genellikle morfolojik yada
fonksiyonel goruntileme yontemleri ile yapilmis olup bizim g¢alismamizda iki
modalitede tedavi yanitlari ayri ayri bildirilmigtir.

Hasta sayisinin az olmasi, ¢alismanin retrospektif 6zellikte olmasi, bazi
hastalarin tedavi Oncesi ya da sonrasi tetkiklerinin baska merkezlerde
yapilmasi ve bu nedenle goruntileme ydntemlerindeki farkliliklar, tedavi
sonrasi semptomatik yanit degerlendirmesinin yapilamamasi bu galismanin

kisithliklarini olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR

Y ile radyoembolizasyon tedavisi 6zellikle tedaviye direngli NET
karaciger metastazlarinda etkin ve guvenli bir tedavi yodntemi olarak
uygulanmaktadir. Yuksek radyasyon dozlari timdral dokuya selektif olarak
verilerek lokal tumor kontrolu saglanmakta, tUumor yuku azaltiimakta, klinik
semptomlar gerilemekte ve umut verici sagkalim sureleri elde edilmektedir.
Literatirde bu konuda vyapilan c¢aligsmalarda farkli sonuglar bildirilmistir.
Bunun en oOnemli nedenleri olarak hepatik tumor ylzdesi, ekstrahepatik
tutulumlar, timoérin differansiasyonu gosterilmektedir. Uygun hasta secimi,
iyi terapi plani, uygun teknik, tedavi sonrasi iyi planlanmis klinik ve radyolojik

takipler bu konudaki ¢alismalarin temel taglari olmalidir.
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OZET

Karaciger noéroendokrin tiimér metastazlarinin tedavisinde °°Y

maddesinin etkinligi
Amag

Bu c¢alismada tedaviye direngli karaciger noroendokrin tumor
metastazlarinda intraarteriyel *°Yttrium tedavisinin etkinligini gostermeyi

amacladik.
Gereg ve Yontem

Calismaya mart 2008 ve haziran 2012 tarihleri arasinda NET tanisi alan
ve karaciger metastazi bulunan 20 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama
yasl 52,2+12,2 olarak hesaplandi. Tedaviden dnce hepatik ve renal testler
yapildi. Bilirubin degerleri bakildi. Akcigere kacagi degerlendirmek icin *™Tc-
makroagregat albumin testi yapildi. Tedavi dozlari vicut yuzey alani metodu
ile hesaplandi ve tUm hastalara hepatik kateterizasyon ile resin mikrosferler
uygulandi. Tedavi dncesi ve sonrasinda hastalar abdominopelvik BT ve '"'In-
octreotid sintigrafisi ile degerlendirildi. Tedavi yanitina gére hastalar tedaviye

cevap verenler ve vermeyenler olarak gruplandi.
Bulgular

Tum hastalar igin genel sagkalim suresi 36%4,3 ay, 1 yillik sagkalim
orani %87,5 bulunmustur. '"In-octreotid sintigrafisi ile degerlendirilen
hastalarda tedaviye cevap veren grupta 1 yillilk sagkalim orani %89,
sagkalim suresi 42,5+4,7 ay; tedaviye cevap vermeyen grupta 1 vyillk
sagkalim orani %70, sagkalim suresi 22+4,3 ay bulunmustur. Sintigrafi ile
degerlendirilen hastalarda genel sagkalim suresi 37,914,4 ay olarak

hesaplanmigtir. BT ile degerlendiriien hastalarda tedaviye cevap veren
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grupta 1 yillik sagkalim orani %95, sagkalm slresi 42+5,3 ay; tedaviye
cevap vermeyen grupta ise bu degerler %80 ve 32+6,1 ay olarak
bulunmustur. BT ile degerlendirilen hastalarda genel sagkalim suresi
37,314,5 ay olarak hesaplanmigtir. Sintigrafi ile degerlendirmede tedaviye
cevap veren ve vermeyen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,030). BT'de ise 2 grup arasinda anlamh farklihk
saptanmamigtir (p=0,489). Tedavi Oncesi ve sonrasi medyan ALT degerleri
sirasiyla 20 ve 25 U/L bulunmus olup aradaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,004). AST ve bilirubin dlzeyleri arasinda anlamh farklilik

saptanmamistir.
Sonuglar

Karaciger NET metastazlarinda intraarteryel *°Y tedavisi giivenli ve
sagkalim uUzerinde etkin bir tedavi yontemidir. Tedavi yaniti, fonksiyonel
ve/veya morfolojik goruntileme yontemleri ile yapilabilmektedir. Yanit
degerlendirmesinde erken ddénemde fonksiyonel, ge¢ dénemde morfolojik

go6runtileme yontemleri daha faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Bilgisayarli tomografi, '"In-octreotid sintigrafisi,

karaciger metastazi, NET, *°Yttrium mikrosfer
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SUMMARY

Efficacy of intra-arterial °°Y treatment in hepatic neuroendocrine tumor

metastases
Purpose

The aim of this study was to examine the efficacy of intra-arterial
Dyttrium treatment in the management of hepatic neuroendocrine tumor

metastases unresponsive to other treatment.
Material and Method

Twenty (20) patients with a mean age 52.2+12,2 years and NET liver
metastases were included. Before the treatment procedure, routine tests for
renal and hepatic functions, bilirubin levels as well as %MTc-
macroaggregated albumin test to detect any leakage to the lungs were done.
Treatment doses were calculated using body surface area method and all
patients received °°Y resin microspheres through hepatic artery catheter.
"In-octreotide scintigraphy and abdominopelvic computed tomography (CT)
were done before and after treatment delivery. Based on their treatment
response as assessed by either "''In-octreotide scintigraphy or CT, patients

were divided into two groups as responders and nonresponders.
Results

For all patients, 1-year survival rate and overall survival was 87,5% and
36+4,3 months, respectively. Based on '"In-octreotide scintigraphy findings,
1-year survival rate was 89% and 70% for responders and nonresponders,
respectively, whereas corresponding survival was 42,5t4,7 months and
22+4,3 months. Based on '"'In-octreotide scintigraphy findings, overall

survival was 37,9+4,4 months. Based on CT findings survival data were as
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follows: 1-year survival rate for responders 95%, nonresponders 80%;
survival was 42,2453 months for responders, 32,4t6,1 months for
nonresponsers. Based on CT findings, overall survival was 37,314,5 months.
Based on ''In-octreotide scintigraphy, difference between two groups was
found statistically significant (p=0,030). However, based on CT, difference
between two groups was not found statistically significant (p=0,489).The
median ALT level was found 20 U/L and 25 U/L before and after treatment,
respectively. Difference between two levels was statistically significant
(p=0,004). However, AST and bilirubin levels was not statistically significant

before and after treatment.
Conclusions

Intra-arterial treatment with °Y has survival benefits in liver metastases
from NETs and safety procedure. Treatment response may be assessed
functional and/or morphologic imaging modality. For treatment response,
functional imaging in early period and morphologic imaging in late period

may be more helpful.

Key words: Computed tomography, '''In-octreotide scintigraphy, liver

metastasis, NET, *°Yttrium microspher.
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