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ÖZET 

Amaç: Nöroendokrin tümörler (NET) son yıllarda görüntüleme tekniklerinin artması 

ile birlikte görülme sıklığı artan ve birçok bilim dalını ilgilendiren heterojen bir 

tümör topluluğudur. Bu çalışmada tek merkezde multidisipliner olarak takip edilen 

hastaların verileri incelenerek literatüre katkıda bulunmak amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 01.01.2010-30.06.2021 yılları arasında Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nde NET tanısı almış ve/veya dış 

merkezde tanı alıp takibi Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 

yapılan 69 hasta dahil edilmiştir. Hastaların verileri retrospektif olarak incelenmiştir. 

Hastalar NET ve Nöroendokrin karsinom (NEK), fonksiyonel ve nonfonksiyonel 

olarak alt gruplara ayrılmıştır. Bu gruplar demografik özellikler, başvuru sebebi olan 

semptom ve bulgular, tümör lokalizasyonları, karsinoid sendrom varlığı, serum/idrar 

belirteçleri, histopatolojik özellikleri, tanı-tedavi yöntemleri ve remisyon durumları 

açısından karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Hastaların 34’ü (%49,3) kadın, 35’i (%50,7) erkekti. Tüm hastaların tanı 

anındaki ortalama yaşı 51,8±13,7 iken, medyan yaş 59 bulundu. NET tanısı alan 

hastaların 62’si (%89,7) gastroenteropankreatik (GEP) kaynaklı iken, 4’ü (%5,7) 

GEP sistem dışı NET’ti. Bunlardan 2’si (%2,9) retroperitonda, 1’i akciğerde (%1,4), 

1’i (%1,4) sürrenalde tespit edildi. Üç hastada (%4,3) ise primer tümör tespit 

edilememiş olup başka organların metastazından tanı aldığı tespit edildi. 

Histopatolojik olarak; 54 (%78,3) hastada NET, 10 (%14,5) hastada NEK, 4 (%5,8) 

hastada paraganglioma ve 1 (%1,4) hastada feokromositoma tespit edildi. Hastaların 

11’i (%15,9) fonksiyonel iken, 58 (%84,1) hasta nonfonksiyonel olarak tespit edildi. 

Gradeleme yapıldığında; 42 hasta (%60,9) grade 1, 24 hasta (%34,8) grade 2 ve 3 

hasta (%4,3) grade 3 olarak saptandı. NET ve NEK’li hastalar karşılaştırıldığında 

vasküler invazyon, uzak metastaz, lenfatik invazyon, Ki-67 indeksi ve mitotik indeks 

NEK tanılı hastalarda istatistiksel anlamda daha sık gözlenmiştir (sırasıyla, p=0,024, 

p=0,001, p=0,016, p= 0,002 ve p= 0,001). Serum ve idrar belirteçleri fonksiyonel 

tümörlerde nonfonksiyonel NET’lere göre anlamlı yükseklikte saptanıp, erken tanı 

ve tedavi açısından önem taşıdığı belirlendi. 
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Tartışma ve Sonuç: Son yıllarda insidansı artış gösteren NET’ler multidisipliner 

olarak yaklaşılması gereken heterojen bir hastalık grubudur. Çok farklı tanı ve tedavi 

yaklaşımları olup tek bir algoritma ile yönetilmesi mümkün değildir. Multidisipliner 

değerlendirildiğinde daha başarılı sonuçlar elde edilebileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Nöroendokrin tümör, nöroendokrin karsinom, grade, Ki-67 

indeksi, mitotik indeks 
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ABSTRACT 

Aim: Neuroendocrine tumors (NET), which are of interest to many disciplines, are a 

heterogeneous group of tumors that incidence has increased with the new imaging 

techniques in recent years. This study aimed to contribute to the literature by 

analyzing the data of patients who were followed up in a single-center 

multidisciplinary. 

Materials and Methods: Between 01.01.2010 and 30.06.2021, 69 patients were 

diagnosed with NET in Ondokuz Mayis University Medical Faculty Hospital or other 

hospitals, followed up in Ondokuz Mayis University were included in the study. The 

data of the patients were analyzed retrospectively. Patients were subdivided into 

NET and Neuroendocrine carcinoma (NEC), functional and non-functional. These 

groups were compared in terms of demographic characteristics, symptoms, and signs 

that are the reason for applying, tumor localization, presence of carcinoid syndrome, 

serum/urine markers, histopathological features, diagnosis-treatment methods, and 

remission status. 

Results: 34 (49,3%) patients were female and 35 (50,7%) were male. The mean age 

of patients at the time of diagnosis was 51,8±13.7 years, and the median age was 59 

years. While 62 (89,7%) of the patients diagnosed with NET were of 

gastroenteropancreatic (GEP) origin, 4 (5,7%) were non-GEP system. 2 of them 

(2,9%) were detected in the retroperitoneum, 1 (1,4%) in the lung, 1 (1,4%) in the 

adrenal gland. In 3 patients (4,3%), the tumor could not be detected as primary, but it 

was understood that it was diagnosed from metastasis of other organs. 

Histopathologically it was detected that NET in 54 (78,3%) patients, NEC in 10 

(14,5%) patients, paraganglioma in 4 (5,8%) patients, and pheochromocytoma in 1 

(1,4%) patient. While 11 (15,9%) of the patients were functional, 58 (84,1%) patients 

were found to be non-functional. 42 patients (60,9%) were grade 1, 24 patients 

(34,8%) were grade 2 and, 3 patients (4,3%) were grade 3. When patients with NET 

and NEC were compared, vascular invasion (p=0,024), distant metastasis  (p=0,001), 

lymphatic invasion (p=0,016), Ki-67 index (p=0,002) and mitotic index (p=0,001) 

were observed statistically more frequently in patients with NEC. Serum and urine 

markers were found to be significantly higher in functional tumors compared to non-
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functional NETs. It was understood these two markers are important in terms of early 

diagnosis and treatment. 

Discussion and Conclusion: NETs, which have increased in recent years, are a 

heterogeneous group of diseases that should be evaluated multidisciplinary. There 

are many different diagnosis and treatment methods, and it is not possible to manage 

with a single algorithm. It is thought that more successful results can be obtained 

when evaluated multidisciplinary. 

Keywords: Neuroendocrine tumor, neuroendocrine carcinoma, grade, Ki-67 index, 

mitotic index 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Nöroendokrin tümörler (NET) heterojen neoplazmlar olup, diffüz nöroendokrin (NE) 

sistem hücrelerinden kaynaklanmakta ve çeşitli klinik prezentasyon ve prognoz 

gösteren heterojen bir tümör grubunu oluşturmaktadırlar. NET’ler çeşitli peptit, 

hormon ve biyojenik aminleri salgılama yeteğine sahiptirler. NE hücreler vücutta 

yaygın olarak bulunmakla beraber baskın NE farklılaşması olan epitelyal 

neoplazmalar olarak tanımlanan NE neoplazmalar (NEN) çoğu organda ortaya 

çıkabilir (1). 

Nöroendokrin tümörler nadir görülmesine rağmen farkındalığın ve tanısal tetkiklerin 

kullanım sıklığının, görüntüleme tekniklerinin sensitivite ve spesitivitelerinin artması 

ile son yıllarda insidansının önemli ölçüde arttığı görülmektedir. İnsidansının yılda 

yaklaşık 5,25/100.000, prevalansının ise 35/100.000 oranında olduğu tahmin 

edilmektedir. Rektal NET’lerin yılda 0,86/100.000, pankreatik NET’lerin (p-NET) 

yılda 0,32 /100.000 ve mide NET'lerinin yılda 0,30/100.000 görüldüğü tahmin 

edilmektedir (3). NET’ler lokalizasyonlarına, salgıladıkları mediyatörlere göre 

fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak çeşitlilik göstermekte ve çeşitli klinik 

tablolarla karşımıza çıkmaktadırlar (4). Nonfonksiyonel NET’ler genelde 

asemptomatik seyrederek insidental veya bası bulguları ile karşımıza çıkmaktadırlar 

(6). NET tanısı klinik bulgu, hormonal salgılama yetenekleri ve histopatoloji ile 

konulmaktadır. Biyobelirteçler ile lezyonun lokalizasyonu ve semptomların 

korelasyonu tanı açısından önem taşımaktadır (7). NET’lerde tedavi, tümör yükü, 

lokalizasyonu ve semptomlarının çeşitliliğine göre bireyselleştirilmelidir. Tedavinin 

ana amacı tümör büyümesini yavaşlatmak ve/veya biyoaktif ajanların salgılanmasını 

inhibe ederek semptomları iyileştirmek olmalıdır (7).  NET’lerde prognostik belirteç 

olarak European Neuroendocrine Society (ENETS) Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı 

(NCCN) tarafından tümör-nod-metastaz (TNM) evreleme sistemi önerilmektedir. 

Dünya sağlık örgütü (DSÖ), 2019 yılında güncellenen klasifikasyon kriterleri olan 

Ki-67 proliferasyon indeksi (Ki-67), mitotik indeks ve diferansiyasyon durumu 

prognoz ile ilgili önemli belirteçlerdir. Diğer prognostik faktörler ise tümör 

lokalizasyonu, cerrahi sınır pozitifliği ve daha önce tedavi görüp görmediği olarak 
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sayılabilir (10). NET’ler klinikopatolojik seyir farklılıklarından dolayı seyri hala tam 

anlaşılamamış bir hastalık grubu olarak karşımıza çıkmaktadır (2).  

Bu çalışmada Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nde NET tanısı 

almış ve Endokrinoloji Bilim Dalı konseyinde değerlendirilmiş hastaların hastane 

bilgi işletim sistemine kayıtlı verilerinin retrospektif olarak incelenmesi 

amaçlanmıştır. Tedavi ve alınan yanıtlar ve sağkalımı belirleyen faktörlerin ortaya 

konması planlanmaktadır. 

Nöroendokrin tümörlerle ilgili Türkiye'de az sayıda çalışmanın bulunması ve 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi NET'lerin tanı, ileri tetkik ve tedavi konusunda 

multidisipliner çalışan bir merkez olması nedeniyle bu çalışmanın literatür için 

değerli bilgiler sağlayacağı düşünülmektedir. Diğer yandan bölgedeki NET 

hastalarının durumununun belirlenmesi ve erken tanı/tedavi yöntemlerinin en iyi 

şekilde kullanılması için kaynak oluşturacak bir çalışma olması hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım 

Nöroendokrin tümörler farklı organlardan ortaya çıkabilen ve vücutta yaygın olarak 

bulunan diffiüz NE sistem hücrelerinden (DNES) köken almaktadırlar (1). DNES 

hücreleri gastrointestinal, bronkopulmoner, genitoüriner sistemlerde daha çok 

görülürken daha nadir olarak merkezi sinir sistemi, larenks, meme dokusu, tiroid, 

paratiroid, hipofiz ve adrenal bezlerde görülmektedir (2, 3). Bu hücrelerin nöral krest 

kökenli olduğu bilinmektedir. NET’lerin en çok DNES barındıran gastrointestinal ve 

endodermal hücrelerden kaynaklandığı bilinmektedir (3). Işık mikroskobik boyanma 

özelliklerinden dolayı daha önce DNES hücreleri yerine enterokromafin hücre 

(potasyum kromat boyanma pozitif), arginafin hücre ve argirofilik hücre (gümüş 

boyanma pozitif), APUD hücresi (amin prekürsürleri dekarboksilasyonu) ya da 

kulchitsky hücreleri gibi farklı terminolojiler kullanılsa da, DNES hücreleri terimi en 

çok kabul gören ve en güncel olan terimdir (4, 5). DNES hücrelerinin elektron 

miksroskobu altında çok sayıda granüle sahip oldukları ve bu granüllerin çeşitli 

maddeler salgıladıkları izlenmektedir. Granüller çeşitli hormonlar ve biyoaktif 

maddeler içermektedir. Bu granüllerin salgıladıkları hormonlar ve biyoaktif aminler 

spesifik immünohistokimyasal (İHK) boyalarla tespit edilebilmekte ve tanıda önem 

taşımaktadırlar (6). Karsinoid hücrelerin diyetteki triptofandan 5-hidroksitriptamin 

(5-HT) sentezleme yeteneğine sahip olmaları tümör için patognomoniktir (7). 

Karsinoid sendromun semptomlarından sorumlu serotonin yıkım ürünü olan ve 24 

saatlik idrarda düzeyi tespit edilen 5-Hidroksiindolasetik asitin (5-HIAA) oldukça 

spesifik bir belirteç olduğu bilinmektedir (7, 8). Serotonine ek olarak bu granüllerde 

kininler, prostaglandinler, substance-P, gastrin, somatostatin, kortikotropin, nöron 

spesifik enolaz (NSE) gibi peptitler bulunmaktadır. Bazen tek bir hücrede birden 

fazla hormon ve biyoaktif amin bulunmakta ve aynı zamanda hücre zarı üzerinde 

birçok türde peptit reseptörü bulunabilmektedir (7).  
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2.2. Tarihçe 

İlk kez 1870 yılında Alman fizyolog Rudolf P.H. Heidenhain oksintik, cheif ve 

enterik hücrelerden farklı olan ve sarı boyanma özelliği gösteren bir grup 

gastrointestinal hücrenin varlığını tespit etmiştir. Rus anatomist ve histolog olan 

Nikolai K. Kultschitzky tarafından 1897 yılında bu tanım genişletilmiştir. Arm Elo 

Ciaccio,1907 yılında bu hücrelere enterokromaffin adını vermiş ve enterokromaffin 

hücre terimi tanımlanmıştır. Fransız cerrah ve anatomist olan Antoni Gosset ve 

Fransız–Kanadalı patolog olan Pierre Masson 1944 yılında gümüş boyama 

tekniklerini kullanarak aynı hücrelerde gümüş boyanma özelliğini keşfederek bu 

hücrelere argentaffin hücre adını vermişlerdir (9). 

Karsinoid terimi ilk olarak 1907'de Oberdorfer tarafından diğer adenokarsinomlara 

göre benign tümörler olduğunu vurgulamak amacıyla “karzinoide tumoren” kanser 

benzeri tümör olarak adlandırmıştır (9-11). Geriye dönüp bakıldığında aslında 

1867’de Theodor Langhans, 1888’de Otto Lubarsch ve 1890 yılında İngliz hekim ve 

fizyolog olan William Brawel Ransom da benzer lezyonlar gözlemlemelerine rağmen 

karsinomlardan ayrı bir tümör grubu olarak tanımlamamışlardır (9, 10). 

Serotonin veya 5-HT 1948 yılında ABD’li biyokimyacılar olan Maurice M. Rapport, 

Arda Alden Green ve ABD’li fizyolog olan Irvine H. Page tarafından izole edilip 

tanımlanmıştır. Avusturyalı klinisyen ve farmakolog olan Fred Lembeck 1953 

yılında ileal karsinoid tümörlerde serotoninin varlığını biyokimyasal olarak tespit 

etmiş ve böylece enterokromaffin hücrelerinin biyoaktif amin içerdiğini 

doğrulamıştır. Hollandalı patolog AJ Scholte tarafından 1931 yılında 

bronkopnömoniden ölen hastanın otopsisinde ileal bölgede 1cm karsinoid tümörü 

saptamıştır. Ödem, flushing, diyare ve triküspit kapakta kalınlaşma ile ileal bölgedeki 

karsinoid tümör birlikteliği ile seyreden tabloya “karsinoid sendrom”adı verilmiştir. 

A. Thorson ve arkadaşları tarafından 1954’te periferik vazomotor semptomlar, 

bronkokonstroksiyon, siyanoz ile başvuran, pulmoner stenoz triküspit yetmezlik, 

karaciğer metastazı ve ince barsakta karsinoid tümör saptanan bir seri yayınlanmıştır 

(9, 10). 



5 

 

Irvine H. Page tarafından 1954 yılında serotonin ve onun metaboliti olan 5-HIAA 

idrar düzeyinin birlikteliği gösterilmiştir. Daha sonra 1956 yılında BJ Haverback ve 

A. Sjoerdsma karsinoid sendromlu hastalarda 24 saatlik idrarda 5-HIAA’ın yüksek 

düzeylerini saptamışlardır. B. Pernow Stockholm 1957 yılında abdominal karsinoid 

tümörü olan 33 hastanın serum 5-HT ve idrar 5-HIAA seviyelerini ölçmüştür (10). 

C.Moertel ve ark. 1961 yılında karsinoid tümörlerin invazyon yeteneklerinin 

olduğunu böylece periton, mezenter, retroperitonun yanı sıra akciğer ve kalp 

kapakçıklarında da fibroblastik reaksiyonu uyardıklarını bildirmişlerdir (10). 

İngiliz patolog Elizabeth D. William ve farmakolog–kimyager Merton Sandler 1963 

yılında karsinoid tümörleri ilk olarak embriyolojik kökenlerine göre; ön bağırsak, 

orta bağırsak, arka bağırsak kökenli olarak sınıflandırmayı önermişlerdir. İlk olarak 

1995 yılında İtalyan patolog Carlo Capella ve diğer Avrupalı NET uzmanı patologlar 

tarafından karsinoid tümör tanımı yerine bütün NET’leri kapsayacak şekilde NE 

tümör tanımı önerilmiştir. Bu sınıflandırma başka bir İtalyan patolog olan Enrico 

Solcia ve diğer Avrupalı NET patologları tarafından güncellenmiş ve takiben 2000 

yılında DSÖ NET’leri; 

 a) İyi diferansiye-düşük gradeli endokrin karsinomlar 

 b) Kötü diferansiye endokrin karsinomlar 

 c) Mikst ekzokrin–endokrin karsinomlarolarak ilk defa NET sınıflandırması 

yapılmıştır. 

 DSÖ’nün bu sınıflandırması 2010 yılında NET ve nöroendokrin karsinom 

(NEK) olarak güncellenmiştir (9). 

2.3. Epidemiyoloji 

NET’ler tüm kanserlerin %0,5’ini oluşturmaktadırlar. Tanı yöntemlerinin yaygınlığı 

ile birlikte insidansı yaklaşık olarak 2-5,8/100.000/yıl olduğu tahmin edilmekte ve 

otopsi serilerinde insidansı 8,4/100.000/yıl olarak bildirilmektedir. Prevelansı ise 

yaklaşık 35/100.000/yıl olarak hesaplanmıştır. Ortalama tanı yaşı 50-60 yaş arası 

olmakla birlikte primeri appendiks olan, multiple endokrin neoplazi (MEN), Von 

Hippel Lindau (VHL) ve nörofibromatozis-1 (NF-1) sendromlu olgularda 10-15 yıl 
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daha erken görüldüğü bildirilmektedir (2, 12-15). GEP-NET insidansı yaklaşık 

olarak 2,25-5/100.000/yıl olarak bildirilmektedir. Bu oran adenokarsinomlara göre 

daha düşük görülmekle birlikte son yıllarda sıklığının giderek arttığı görülmektedir. 

Karsinoid sendromların insidansı ve prevelansı giderek artmakta olup artışın nedeni 

ise; klinisyenlerin farkındalığının artması, gelişmiş endoskopik ve radyolojik 

teknikler olduğu düşünülmektedir (5). Amerikan Kanser Ulusal Enstitüsü (NCI) 

tarafından yürütülen Sürveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuçlar (SEER)  programı 

veri tabanı kayıtlarına göre SEER 9’da (1973-1991) %9,5; SEER 13’te (1992-1999)  

%13,8; SEER 17’de ise (2000-2004) %26,2 olarak artış gözlendiği gösterilmiştir 

(16). Kadınlarda insidans daha yüksek olmakla birlikte Lepage ve ark. tarafından 

Fransa merkezli yapılan iki çalışmanın ilkinde 1967-1987 yılları arasında erkeklerde, 

1988-1999 yılları arasında kadınlarda daha yüksek oranda görüldüğü 

gözlemlenmiştir (17). Etnisite ile ilgili kısıtlı veriler bulunmasına rağmen siyahi ırkta 

insidansın daha fazla olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (14, 17, 18). 

Nöroendokrin tümörlerin çoğu sporadik olarak ortaya çıkmakta olup aile öyküsü 

%1’den azdır. İsveç kaynaklı bir çalışmada aile öyküsü pozitif olanların 3,3 kat risk 

artışına neden olduğu bildirilmektedir (14). MEN-1 dışı primeri ince bağırsak ve 

kolon olan NET’li aileler için, ince bağırsak NET için 4,35 kat, kolon NET için 4,65 

kat risk artışı olduğu tespit edilmiştir (19). NET’ler en çok gastrointestinal (GI) 

kanalda (%60,9), ikinci sıklıkta ise bronkopulmoner (%27,4) sistemde bulunurlar. 

Sırasıyla bunu overler, testisler, hepatobiliyer sistem ve pankreas izlemektedir (20). 

SEER verilerine göre GEP-NET’lerin primer organ tutulumunun dağılımına göre; 

ince bağırsak %4,7, rektum %19,6, apendiks %16,7, kolon %10,6, mide %7,2 olarak 

gösterilmiştir. Beş yıllık sağkalım oranı mide için %75,1, ince bağırsak için %76,1, 

appendiks için %76,3 ve rektum için %87,5 olarak saptanmıştır (20-22). İnce 

bağırsak dışındaki GİS-NET’ler spesifik olmayan semptomlara yönelik yapılan 

endoskopik işlemler sonucunda tesadüfen karşımıza çıkarken, ince bağırsak NET’leri 

ise obstruksiyon ve kanama ile karşımıza çıkmaktadır (23). SEER verilerine göre 

NET tanısı alan hastaların tanı anında %53’ü lokal, %20’sinde lokorejyonel hastalık, 

%27’sinde uzak metastaz tespit edildiği bildirilmektedir (13). 
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Son dönemde gastroskopi ve kolonoskopi gibi girişimsel işlemlerin yaygınlığı ile 

beraber mide ve kolon kökenli NET’lerin sıklığında artış izlendiği gösterilmiştir. 

Tsikitis ve ark.nın yaptığı bir çalışmada 1975-2008 yılları arasında gastrik NET’lerin 

(g-NET) ince bağırsak NET’lerine göre daha yüksek oranda izlendiği 

gösterilmektedir (17). NET’lerin %20’sinde tanı anında metastaz izlendiği tespit 

edilmiştir. Metastaz potansiyeli en yüksek olanlar ince bağırsak ve pankreatobiliyer 

sistemde yerleşik NET’lerdir. Ayrıca metastaz potansiyelinin tümörün boyutu ile 

doğru orantılı olduğu gösterilmiştir. En sık metastaz yaptıkları organ karaciğer (%60) 

daha az sıklıkla periton, kemik ve akciğerlerdir (10, 20). Almanya’da yapılan 

analizlerde metastatik hastalık %22 iken ABD’de %13 olarak izlenmiştir (14). 

Japonya gibi peryodik tarama programı olan ülkelerde daha düşük izlenmektedir 

(17). Beş yıllık sağkalım ise lokalize NET’lerde %78-93 iken, metastatik hastalıkta 

bu oran %19-28 arasında değişmektedir. Karaciğer metastazı prognozu oldukça kötü 

etkilemektedir. Primeri bilinmeyen metastatik hastalıklı NET’ler tüm NET’lerin 

%10’unu oluşturmakta olup prognozları oldukça kötüdür. Ortalama sağkalımın 

primeri bilinmeyen metastatik NET’lerde 11 ay iken, diğer metastatik NET’lerde 

ortalama 19 ay olduğu gösterilmiştir (24). 
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2.4. Sınıflama 

Tümörlerde sınıflandırmanın temel amaçları; hastalık seyrinin nereye varacağını 

tahmin etmek ve prognozun belirlenmesidir. NET’ler heterojen bir hastalık grubu 

olduğundan sınıflandırma oldukça güç olup son 50 yıldır birçok sınıflandırma ortaya 

atılmıştır (3, 9). Sınıflandırma yapılırken tümörün fonksiyonalitesi, lokalizasyonu ve 

histopatolojik özelliği göz önünde bulundurulmaktadır. Araştırmacılar tarafından 20. 

yüzyılın ortalarında benzer morfolojik özelliklere sahip olmalarına rağmen bu 

tümörlerin heterojenliği farkedilmeye başlanmış ve ilk olarak 1963 yılında William 

ve Sandler tarafından NET’lerin kökenlerine göre sınıflandırma önerilmiştir. Soga ve 

Tazawa tarafından 1971 yılında ve buna müteakip DSÖ tarafından 1980 yılında 

hücre yapısı ve gümüş boyanma özelliklerine göre sınıflandırma önerilmiştir (3). 

Capella ve arkadaşları tarafından 1995 yılında akciğer, pankreas ve bağırsaktaki 

NET’lerin ilk kapsamlı sınıflandırması yapılmıştır. Bu sınıflandırmada NET’ler önce 

köken aldıkları organa göre sınıflandırılmış sonrasında tümörün histolojik 

farklılaşma, boyut, komşu organ metastazı, damar invazyonu ve hormonal salgılama 

yeteneklerine göre; benign, belirsiz davranış gösteren, düşük ve yüksek gradeli 

maligniteler olarak alt gruplara ayrılmışlardır. Buna ek olarak histolojik farklılaşma 

sınıflandırma kriterlerine dahil edilmiştir. NET’ler morfolojik ve biyolojk 

özelliklerine göre iyi diferansiye NET ve kötü diferansiye NEK olarak ikiye 

ayrılmıştır. Kötü diferansiye NEK’ler genel olarak agresif seyrederken iyi 

diferansiye NET’ler iyi seyir göstermektedirler. Ancak bu ikisi arasında kesintisiz 

seyir bulunmamaktadır (3). Histolojik, immunfenotipik özellik, değişken metastaz 

oranı ve sağkalım süreleri nedeniyle iyi diferansiye NET’leri tek çatı altında 

toplamak güçtür. Zaman içinde Ki-67 ve mitotik indekslerin prognoz üzerine olan 

etkilerinin gösterilmesi ve Capella ve arkadaşlarının sınıflandırması ile proliferatif 

indekslerin (Pİ) kombinasyonu DSÖ’nün 2000 yılındaki GEP-NETsınıflandırmasının 

esasını oluşturmuştur (3).  

Buna göre NET’ler; 

-İyi diferansiye endokrin tümör (PI<%2) 

-İyi diferansiye endokrin karsinom (%2<PI<%20) 
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-Kötü diferansiye endokrin karsinom (PI >%20) 

-Miks ekzokrin-endokrin tümör 

-Tümör benzeri lezyonlar 

şeklinde sınıflandırılmıştır. 

Kural olarak grup 1 tümör boyutu <2 cm olan monoton hücrelerden oluşan, mukoza 

ve submukoza ile sınırlı, anjioinvazyon ve lenfovasküler invazyon göstermeyen, 

düşük gradede mitotik indekse sahip olan (<2/10BBA (büyük büyütme alanı)), uzun 

süreli sağkalım, iyi klinik seyir gösteren iyi diferansiye NE hücrelerden oluşup 

benign özellikler taşımaktadırlar. 

Grup 2 NEK’ler genelde boyutu >2 cm üstünde, invazif büyüme gösteren, 

anjioinvazyon ve lenfoinvazyon gösteren, hücresel pleomorfizm gösteren, ara ara 

nekroz ve amiloid birikimi ile seyreden orta grade mitotik indekse sahip olan 

(%2<PI<%20), G1 den daha agresif seyreden iyi diferansiye NE hücrelerden 

oluşmaktadırlar. 

Grup 3 NEK’ler malign olup anjioinvazyon ve/veya lenfoinvazyon gösteren, ileri 

gradede atipi sergileyen, nükleer atipi ve hiperkromazi ile karakterize, yoğun 

nekrozun izlendiği mitotik indeksi yüksek olan (>20), PI> %5 olan kötü differansiye 

neoplazilerdir (2, 25-27). 

Tablo 1. DSÖ 2010 yılı NET sınıflama 

Grade Mitoz sayısı/10BBA Kİ-67 indeksi (%) 

NET G1  <2 <2 

NET G2 2-20 3-20 

NET G3 >20 >20 

BBA: Büyük büyütme alanı, G: Grade, NET: Nöroendokrin tümör. 

 

Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda bu sınıflandırmanın da prognostik açıdan bazı 

kısıtlılıklarının olduğu ortaya konulmuştur (9). 2006 ve 2007 yıllarında ENETS 
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tarafından TNM sınıflandırması (tömür boyutu, invazyon derinliği ve lenf nodu 

metastazı) ve proliferatif indeksler için ortak gradelendirme şeması önerilmiş ve daha 

sonra 2010 yılında DSÖ tarafından kabul görmüştür (9, 29, 32).  Grade 1 ve 2 

kategorisindeki neoplaziler iyi diferansiye NET’ler olarak isimlendirilmekte ve DSÖ 

2000 sınıflandırmasında karsinoid tümör olarak adlandırılan neoplazilere karşılık 

gelmektedir. Grade 3 neoplaziler ise az diferansiye belirgin nükleer atipi gösteren 

NEK’lerdir (9, 19, 29, 32). Kötü diferansiye NEK’lerin %40’ına adenokarsinom gibi 

NE olmayan komponent eşlik etmektedir. 2010 sınıflandırmasında, bunlara mikst 

adenonörendokrin karsinom (MANEK) ismi önerilmiştir. MANEK’ler ekzokrin ve 

endokrin komponent içermektedirler. Ekzokrin ve endokrin komponentlerin her biri 

tümör hacminin en az %30’nu içermelidir. Aksi takdirde kısmi nöroendokrin 

farklılaşması olan adenokarsinom olarak adlandırılır. MANEK’lerde en yaygın 

görülen ekzokrin komponent adenokarsinom olmakla beraber istisnai olarak 

özefagus ve anal MANEK’lerde skuamöz diferansiyasyon da bulunabilmektedir (31). 

Grade 3 NET’ler aralarında farklılaşma göstermelerinden dolayı DSÖ, 2017 yılında 

pankreatik NE neoplazilerle ilgili güncelleme yapma kararı vermiş ve bunlar iyi 

diferansiye NET ve kötü diferansiye NEK (p-NET G3 ve P-NEK G3) olarak ikiye 

ayrılmıştır. Ek olarak 2010 yılında MANEK olarak adlandırılan gruba, nöroendokrin 

ve glandüler grupların her birinin %30’luk orana sahip olması şartı ile mikst NE-NE 

olmayan neoplazi tanımını önermiştir. Bu tanım ise NE hücrelere eşlik eden 

adenokarsinom dışı neoplazi gruplarını da kapsamıştır (9, 33, 34). ENETS/DSÖ 

prognostik önemi birçok çalışma ile desteklenmiştir (9). 

NET’lerin sınıflandırmasında terminolojide fonksiyonalite de yer almaktadır. 

Salgıladıkları hormonlara bağlı klinik semptomların olması halinde fonksiyonel 

NET’lerden sözedilmektedir. Bu sınıflandırmada boyama özelliklerinden ziyade 

klinik semptomların varlığının kullanıldığı unutulmamalıdır. 
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Tablo 2. Yıllara göre DSÖ NET sınıflama karşılaştırılması 

DSÖ 1980 DSÖ 2000 DSÖ 2010 

 

 

Karsinoid 

İyi differansiye endokrin 

tümör  

İyi differasniye endokrin 

karsinom  

Az diferansiye nöroendokrin 

(karsinom/küçük hücreli 

karsinom) 

Nöroendokrin tümör (NET G1) 

Nöroendokrin tümör (NET G2) 

Nöroendokrin karsinom (NEK) 

(Büyük hücreli ya da küçük 

hücreli tip) 

Mukokarsinoid 

Karsinoid-

adenokarsinom 

mikst formları  

Mikst ekzokrin-endokrin karsinom Mikstadenonöroendokrin karsinom 

(MANEK) 

 

Psödotümör 

lezyonları 

Tümör benzeri lezyonlar 
 

Hiperplastik ve neoplastik lezyonlar 

NET: Nöroendokrin tümör… 

 

Tablo 3. DSÖ 2019 Gastrointestinal ve Hepatobiliyer NET’lerin Sınıflaması 

Terminoloji  Diferansiyasyon  Gade  Mitoz sayısı//10BBA Kİ-67 indeksi (%) 

NET G1  İyi diferansiye Düşük <2 <3 

NET G2 İyi diferansiye Orta  2-20 3-20 

NET G3 İyi diferansiye Yüksek >20 >20 

Küçük hücreli 

karsinom 

Az diferansiye Yüksek >20 >20 

Büyük hücreli 

karsinom 

Az diferansiye Yüksek >20 >20 

Miks 

nöroendokrin-

nonnöroendokrin 

neoplazm 

İyi veya kötü 

diferansiye 

Değişken  Değişken  

 

Değişken  

NET: Nöroendokrin tümör, BBA: Büyük Büyütme Alanı 

 

2.4.1. Embriyojenik sınıflama 

Embriyojenik sınıflandırma eski bir sınıflandırma olmasına rağmen NET’ler için hala 

önem taşımakta ve aynı zamanda gruplama kolaylığı oluşturmaktadır. 

Williams ve Sandler, 1963 yılında karsinoidleri embriyolojik kökenlerine göre ön 

bağırsak, orta bağırsak ve arka bağırsak olarak üçe ayrılmıştır (4). NET’ler; timus, 
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özofagus, bronkopulmoner sistem, mide, doudenumun ilk kısmı, pankreas ve 

overlerden kaynaklanan tümörlerdir. Ön bağırsak fNET’lerinde düşük serotonin 

içeriğine sahip olmakla birlikte argenafin negatif boyama özelliği göstermektedirler. 

Genellikle serotonin öncüsü olan 5-hidroksitriptofan (5-HTP), histamin ve çok 

sayıda polipeptit yapıda hormonlar salgılamaktadırlar.  

Orta bağırsak NET’leri doudenum ikinci kısmı, jejunum, ileum, appendiks, çekum ve 

sağ kolonda görülmektedir. Bunlar ön bağırsak NET’lerinin tersine argenaffin pozitif 

boyanırlar ve yüksek serotonin içeriğine sahiptirler. Nadiren 5-HTP salgılarlar. 

Bazıları ise kinin, prostaglandin (PG) ve substans-P gibi bir dizi başka vazoaktif 

bileşik üreitirler. Klinik olarak flushing, diyare ve/veya wheezing gibi klasik 

karsinoid sendrom belirtilerini içermektedirler (35). 

Arka bağırsak NET’leri ise distal kolon ve rektumda görülmektedirler. Argenaffin 

negatif boyanıp nadiren serotonin ve 5-HTP ve diğer peptitleri salgılarlar ve 

genellikle sessiz klinik seyir göstermektedirler. Kemik metastazı yapabilmektedirler 

(35, 36) 

Tablo 4. Anatomik lokalizasyonlarına göre karsinoid tümörlerin sınıflaması 

Tümör lokalizasyonu Kaynaklandığı organ Klinik bulgu Biyokimyasal 

belirteçler 

Ön bağırsak 

 

Timus 

Özofagus 

Bronkopulmoner sistem 

Mide 

Duodenumun ilk kısmı 

Pankreas  

Atipik karsinoid sendrom 

Gastrinoma  

Akromegali  

Cushing  

İntestinal obstruksiyon vs. 

Serotonin  

5-HTP 

Histamin  

Polipeptit vs. 

Orta bağırsak 

 

Doudenum ikinci kısmı 

Jejunum 

İleum 

Appendiks 

Çekum 

Sağ kolon 

Flushing 

Diyare  

Wheezing 

İntestinal obstruksiyon vs. 

Serotonin 

5-HTP 

Kinin  

PG 

Sunbstans-p 

ACTH 

Arka bağırsak 

 

Distal kolon 

Rektum 

Sessiz klinik seyir Serotonin 

5-HTP 

5-HTP: 5-Hidroksitriptofan, PG: Prostaglandin, ACTH: Adrenokortikotropik hormon 
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2.4.2. Histopatoloji 

Nöroendokrin tümör tanısında ilk basamakta ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) 

kullanılabilmekte ve bu yöntem hücrelerin yapısı ve içeriği ile ilgili bilgi 

verilebilmektedir. Ancak büyüme paterni ve proliferatif indeksler hakkında bilgi 

vermek için yetersiz kalmaktadır.  

Kötü diferansiye tümörlerde İHK tekniklerin NE komponenti tanımlamada yetersiz 

kaldığı durumlarda elektron mikroskopik incelemeye ihtiyaç duyulmaktadır. 

Elektron mikroskopisi yararlı olmakla beraber karsinoid hücrelerin 

değerlendirmesinde tanısal değildir. Bu nedenle karsinoid tümörlerin tanısını 

doğrulamak için İHK yöntem ile granüllerin hormonal içerği incelenmelidir. 

Karsinoid tümörlerin 5-HTP sentezleme yetenekleri tümör için patognomoniktir (7, 

11).                     

Çoğu patolog ışık mikroskobisi ile büyüme paternine göre hücreleri insular (tip A), 

trabeküler (tip B), glandüler (tip C) ve andiferansiye (tip D) gibi alt tiplere ayırt 

edebilmektedir. Kötü diferansiye NEK’ler yüksek grade pleomorfizm gösteren, 

düzensiz çekirdekleri olan, hiperkromazi ile karakterize, yüksek mitoz ve yaygın 

nekrotik tabakalar içeren yüksek gradeli tümörlerdir(7, 11).  

Günümüzde İHK incelemeler ister NET’lerde ister diğer malignitelerin teşhisinde 

histopatolojik olarak önemli yer tutmaktadır. İHK yöntemler NET’lerin salgıladıkları 

biyoaktif aminler ve nörohumoral peptitlerin tayinine dayanmaktadır. Günümüzde en 

yaygın kullanılan belirteçler sinaptofizin ve CgA’dır (27). İyi diferansiye NET’lerde 

genellikle CgA ve sinaptofizin ile diffüz birlikte boyanma görülürken, 

diferansiyasyon kötüleştikçe sinaptofizin pozitif boyanırken CgA pozitif veya negatif 

olabilmektedir. Ancak sinaptofizin NE diferansiyasyon açısından CgA’ya göre daha 

düşük spesitivite ve daha yüksek duyarlılığa sahiptirler. Granül içeriği düşük olan 

NE hücrelerde NSE ekspresyonu, CD56/NCAM ve protein gen ürünü (PGP)-9,5 gibi 

sitozolik proteinler İKH marker olarak kullanılabilir ancak özgül olmadıkları için 

artık yaygın kullanılmamaktadır (27, 28). Ek olarak bazı NET’ler insülin, glukagon, 

somatostatin, gastrin, VIP (Vazoaktif intestinal peptid), pankreatik polipeptit, 

serotonin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kalsitonin içermektedirler (27). 
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Metastatik olgularda tümörün primerini belirlemek için de İHK yöntemler 

kullanılabilmektedir. Veziküler monoamin trasnporter-2 (VMAT-2) gastrik NET’leri 

işaret ederken, serotonin pozitifliği primer olarak ileal NET’i düşündürmekle beraber 

jejunum, appendiks ve daha nadir olarak akciğer ve pankreasın primer odak 

olabileceğini akla getirmektedir (27). Somatostatin ve gastrin duodenal veya 

pankreasın primer olabileceğine işaret ederken, NE sekretuar protein-55 (NESP-55) 

pankreas veya adrenal NET’e, insülin, glukagon ve pankreatik polipeptid pozitifliği 

pankreas primerine işaret etmektedir. Transkripsiyon faktörü CDX2 intestinal 

NET’lerde tespit edilirken transkripsiyon faktörü -1 (TTF-1) genellikle pulmoner 

NET’lerde, nadiren tiroid meduller karsinomlarında görülmektedir. Rektal NET’ler 

ise %80-100 oranında prostat spesifik asit fosfataz eksprese etmektedirler. Merkel 

hücreli cilt karsinomlarında CK20 pozitifliği izlenmektedir. CK20 Merkel hücreli 

karsinomların ve pulmoner NEK'lerin kutanöz metastazlarının ayırıcı tanısında 

kullanılmaktadır (27, 29).  

Tümör dokusunun somatostatin reseptör (SSTR) ekspresyonu özellikle GEP kaynaklı 

tümörlerde karşımıza çıkmakta olup iyi diferansiye NET’lerin tipik özelliğidir. 

Preoperatif bir SSTR görüntüleme yokluğunda İHK potansiyel bir reseptör 

ekspresyonunu belirlemede en iyi yöntemdir. Ayrıca sitokeratin -19 ve CD117 gibi 

prognoz ile korelasyon gösteren ancak klinik uygulamada olmayan İHK markerler 

olduğu da tanımlanmıştır (27, 28).  

Tümörlerde büyüme mitotik aktivite ile ilişkilidir. DSÖ ve ENETS tarafından mitoz 

hızı ve Ki-67 indeksi; NET’lerde proliferatif indeksler olarak belirlenmiştir (9). Ki-

67 indeksi S fazında artıp, M fazında en üst seviyeye ulaşsa da G0 (dinleme) fazı 

dışında bütün fazlarda eksprese edilmektedir. Teorik olarak Ki-67 eksprese eden 

bütün tümörler proliferasyon aşamasındadırlar. Bu nedenle Ki-67 indeksi 

proliferasyonun çok hassas bir belirteci haline gelmiştir. Ayrıca Ki-67 indeksinin 

prognoz üzerinde önemli etkisi olduğu kanıtlanmıştır (38). Fosfohiston H3 (PHH-3) 

son zamanlarda alternatif bir proliferasyon indeksi olarak önerilmektedir. Histon-3, 

geç G2 V ve M fazında fosforile edilmekte ve mitoz spesifik olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Yapılan iki çalışmada PHH-3 ün GEP-NET’lerde kullanımı araştılmış 

her iki çalışmada da mitotik indeksten üstün ancak Ki-67 ile korelasyon gösterdiği 
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kanıtlanmıştır. Ayrıca Ki-67 indeksine göre mitoz fazına daha spesifik ve daha kısa 

sürede değerlendirme sağlamaktadır (9). 

2.4.3. Gradelendirme 

Esas olarak NET’ler için iki önemli prognostik indeks bulunmaktadır.  Bunlar; 

proliferatif indeks ve nekroz olup olmamasıdır. Tüm NET’lerde bu faktörlere 

bakılmakla beraber tümörün lokalizasyonuna göre sınıflandırma kuralları değişiklik 

göstermektedir. İstisna olarak GEP-NET’ler, tümör boyutundan, yaygınlığından ve 

primerinden bağımsız olarak 10 BBA’da mitoz sayısı ve Ki-67 proliferasyon 

indeksine göre gradelendirilir (3). Mitoz sayısı için en az 50 BBA (1 BBA=2 mm2) 

incelenmelidir. Ki-67 için ise en az 500-2000 hücre değerlendirilmelidir. Grade 1 

NET’ler düşük proliferatif aktiviye sahip olup Ki-67 indeksi <%2 ve/veya mitoz 

sayısı 2/10 BBA, grade 2 NET’lerde Ki-67 indeksi %3-20 ve mitoz sayısı 2-20/10 

BBA arasındadır. Kötü diferansiye, küçük ve büyük hücreli grade 3 NEK’lerde Ki-

67 indeksi >%20 ve/veya mitoz sayısı >20/10 BBA’dir (3, 27, 30). Sonuç olarak Ki-

67 indeksi önemli bir prognostik değişken olup NET’ler için önemli bir 

gradelendirme parametresidir (31). 

2.5. Semptom ve Bulgular 

NET’ler bulundukları bölgeye ve gösterdikleri fonksiyona göre semptom gösterirler. 

Timik yerleşimli NET’lerde semptomlar genelde basıya sekonder olmakla beraber 

bazen ACTH ve büyüme hormon salgılatıcı hormon salgılayarak (GHRH) ektopik 

Cushing sendromu, ektopik akromegali gibi sendromlarla karşımıza 

çıkabilmektedirler (41). Bronkopulmoner NET’ler genellikle öksürük, hemoptizi, 

bronşiyal obstrüksiyona bağlı pnömoni, atelektazi ve plöretik ağrı gibi semptomlar 

ile karşımıza çıkmaktadırlar (42). Özofagus kaynaklı NET’ler nadir görülmekle 

birlikte özofagogastroduodenoskopi sırasında insidental tespit edilebilmektedirler. En 

sık disfaji görülmekle beraber karın ağrısı, melena, kilo kaybı ve göğüs ağrısı da 

görülen semptomlar arasındadır. Diğer özofagus malignitelerinin de benzer 

semptomlar gösterdiği akılda tutulmalıdır (43). Mide yerleşimli NET’ler genelde 

tesadüfen veya multiple peptik ülsere sekonder karın ağrısı, sekretuar diyare, anemi, 

üst GİS kanama gibi spesifik olmayan semptomlar ile karşımıza çıkmaktadırlar. 
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Nadir de olsa bazen histamin salgılatarak tipik karsinoid sendromlu hastalara göre 

daha yoğun kaşıntı, döküntü ve flushing ile karakterize atipik karsinoid sendroma yol 

açabilmektedirler. Tip-1 ve tip-2 gastrik NET’ler genelde asemptomatik seyredip 

karsinoid sendroma yol açmazken tip-3 gastrik NET’lerin metastaz yapma 

kabiliyetleri bulunmakta ve atipik karsinoid sendroma yol açmaktadırlar (44). 

Pankreatik yerleşimli NET’ler fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak karşımıza 

çıkabilir. Yaklaşık %50 kadarı fonksiyonel olarak salgıladıkları biyoaktif aminlere 

bağlı olarak klinik semptomlara yok açmaktadırlar. En sık insülinomalar, bunu 

azalan sıra ile gastrinomalar, glukagonomalar, VIPomalar, somatostatinomalar ve 

diğer nadir tipler izlemektedir. Non fonksiyonel p-NET'ler ise insidental ya da 

tıkanma sarılığı, ağrı ve karaciğer metastazı gibi lokal bası semptomları ile karşımıza 

çıkmaktadırlar (45). 

İnce bağırsak NET’leri genellikle asemptomatik seyredip genellikle son evrede tanı 

almaktadırlar. En sık semptom genellikle tümör/lenf nodu metastazı ya da 

mezenterde fibrozise sekonder mezenter iskemisine bağlı spesifik olmayan karın 

ağrısıdır. Hastalar tekrarlayan parsiyel bağırsak tıkanıklığı veya acil cerrahi 

gerektiren tam tıkanma ile karakterize olan epizodik, kramplı karın ağrısı şikayeti ile 

başvurmaktadırlar. Yapılan çalışmalarda ince bağırsak NET'leri olan hastaların 

yaklaşık yarısında obstrüktif semptomlar tespit edilmiştir (46). 

 Kolonik NET’lerde semptomlar genellikle karın ağrısı, iştahsızlık, kilo kaybı ve 

kabızlık şeklindedir. Tümör boyutu 2 cm’den büyük olan vakaların 2/3’ünde uzak 

metastaz raporlanmıştır (47). Rektal NET'ler genellikle asemptomatik olup genellikle 

insidental tespit edilirler. Boyut olarak genellikle küçüktürler. Semptomatik olan 

hastalar genelde rektal kanama, ağrı ya da kabızlık ile başvurmaktadırlar (47). 
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Tablo 5. NET’lerde klinik prezentasyon, sendrom, tümör tipi, lokalizasyonu ve 

hormonları (35) 

Prezantasyon Sendrom Tümör Tipi Lokalizasyon Hormonlar  

Flushing Karsinoid Karsinod Gastrik, orta bağırsak, 

ön bağırsak, pankreas 

adrenal medulla  

Serotonin, substans-

p, PP 

VIP, CGRP  

Diyare Karsinoid  Karsinoid  Gastrik, orta bağırsak, 
ön bağırsak, pankreas  

Adrenal medulla 

Serotonin, substans-
p, PP 

VIP, CGRP 

Vermer-morrison 
sendrom (WDHHA, 

pankreatik kolera) 

VIPoma Pankreas, mast hücreleri VIP 

ZE Gastrinoma Pankreas, duodenum Gastrin 

MTC Medullar 
karsinom 

Tiroid, pankreas  Kalsitonin 

PP PPoma Pankreas  PP 

Diyare/steatore Somatostatinoma Pankreas  

Nörofibromat
ozis 

Pankreas, duodenum 

Gis kanama  

Somatostatin 

Wheezing Karsinoid Karsinoid Bağırsak, pankreas 

, akciğer 

Sertonin, substans-p 

CgA 

Dispepsi, ülser, 
endoskopide düşük pH 

ZE Gastrinoma Pankreas (%85) 
Duodenum (%15) 

Gastrin 

Hipoglisemi Whipple triadı İnsülinoma Pankreas İnsülin 

 Sarkomalar Retroperitoneal IGF/bağlayıcı 

protein 

 Hepatomoa Karaciğer IGF 

Dermatit Sweet’s Sendromu Glukagonoma Pankreas Glukagon 

Pellegra Karsinoid Midgur Serotonin 

Demans Sweet’s Sendromu Glukagonoma Pankreas Glukagon 

Diyabet Glukagonoma Glukagonoma Pankreas Glukagon 

Somatostatin Somatostatino
ma 

Pankreas Somatostatin 

Derin ven trombozu Somatostatin Somatostatino

ma 

Pankreas Somatostatin 

Steatore Somatostatin Somatostatino
ma 

Pankreas Somatostatin 

Kolelitiazis/nörofibromato

zis 

Somatostatin Somatostatino

ma 

Pankreas Somatostatin 

Sessiz/karaciğer metastazi PPoma PPoma Pankreas PP 

Akromegali/gigantizm Akromegali Nöroendokrin 

tümör 

Pankreas GHRH 

Cushing’s Cushing’s Nöroendokrin 
tümör 

Pankreas ACTH/CRF 

Anoreksi, bulantı, kusma  Hiperkalsemi Nöroendokrin 

tümör 

Pankreas PTHRP 

Konstipasyon, karın ağrısı  VIPoma Pankreas VIP 

Pigmentasyon  Nöroendokrin 
Tümör 

Pankreas VIP 

Dumping, senkop, 

taşikardi, hipotansiyon, 

hiperaktif bağırsak sesi, 
diyare, terleme, mental 

konfüzyon 

Postgastrektomi 

 

Bilinmiyor Mide 

Duodenum 

Osmolarite 

İnsülin 

GLP 
 

PP: Pankreatik Polipeptid, VIP: Vazoaktif İntestinal Peptid, WDHHA: Sulu diyare, hipokalemi, aklohidri, ZE: Zollinger 
ellison, MTC: Medullar tiroid kanseri, IGF: İnsülin benzeri büyüme faktörü, GHRH: Büyüme hormonu salgılatıcı hormon 

ACTH: Adrenokortikotropik hormon CRF: CRH salgılatıcı faktör PTHRP: Parathormon salgılatıcı peptid CGRP: Kalsitonin 

gen ilişkili peptid GLP: Glukagon benezeri peptid 
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2.5.1. Karsinoid Sendrom 

Karsinoid sendrom, karsinoid tümörü olan hastaların %10’undan daha azında 

görülmektedir. İleum ve jejunum orjinli tümörler yaygın görülmekle beraber bronş 

ve over kaynaklı diğer serotonin salgılayan NET’ler de karsinoidler olarak karşımıza 

çıkmaktadırlar. 

Rektum kaynaklı NET’lerde yaygın metastaz yok ise karsinoid sendrom nadiren 

görülmektedir. Karsinoid sendromlarda semptomlar genellikle epizodik olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Semptomların başlangıcı ile NET tanısı konulma arasındaki 

geçen süre yaklaşık olarak ortalama 9 yıl civarındadır. Çalışmalardaki pik yaşı ise 6. 

ve 7. dekat olarak gösterilmiştir. Karsinoid sendrom semptomları; flushing (%90-

100), diyare (%70-80), tipik olarak triküspit kapak hastalıkları ile seyreden kalp 

hastalıkları (%60-80), abdominal ağrı (%40), telenjiektazi (%25), 

bronkokonstruksiyon, wheezing (%20), ödem (%20), siyanoz (%15), artropati (%13), 

pellegra (%10), miyopati (%7) olarak görülmektedir. Karsinoid sendromlu hastalarda 

intraoperatif veya postoperatif dönemde ciddi hipotansiyon, taşikardi, aritmi, 

wheezing, bronkospazm, flushing ve santral sinir sistemi anormallikleri ile 

karakterize tabloya karsinoid kriz adı verilmektedir. Karsinoid kriz tedavisinde 

octreotid kullanılmaktadır (5,14,35,36). 

2.6. Lokalizasyonlarına Göre NET’ler 

Tablo 6. Embriyolojik Lokalizasyonlarına Göre NET’lerin Sıklığı ve Metastaz 

Yüzdesi (35) 

 Lokalizasyon Tümör yüzdesi (%) Metastaz yüzdesi (%) 

Ön bağırsak Mide 38 31 

Duodenum 21 33 

Akciğer 32,5 27 

Orta bağırsak Jejunum 2,3 70 

İleum 17,6 70 

Apendiks 7,6 35 

Kolon 6,3 71 

Arka bağırsak Kolon ve rektum 10 14 
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2.6.1. Ön bağırsak 

2.6.1.1. Timik yerleşimli NET’ler  

Timik yerleşimli NET’ler oldukça nadir görülmekte olup tüm ön mediasten 

kitlelerinin %5’ini, timus kaynaklı tümörlerin %2-5’ini oluşturmaktadır (32). Timik 

NET’ler tüm karsinoid tümörlerin %0,4’ünü oluşturur. Yıllık insidansı 

2/10.000.000’dur. Timik NET hastalarının yaklaşık %20’si MEN-1’e sahipken, 

MEN-1’i olan hastaların yaklaşık %5 kadarında timik NET görülmektedir (15, 33-

36). Altıncı dekatta ve erkeklerde daha sık (3:1) görülmektedir. Çoğu zaman 

asemptomatik olmakla beraber yaklaşık 1/3’ü ön mediastene yönelik yapılan 

görüntülemelerin sonucunda insidental tespit edilmekte ve tanı anında genelde uzak 

metastazlar görülmektedir (16, 32). İleri evrede tümörün bası etkisine bağlı olarak 

öksürük, nefes darlığı, göğüs ağrısı, vena kava süperior sendromu, rekürren larengeal 

sinir basısına bağlı ses kısıklığı ve mediastinal yapıların destrüksiyonu gibi klinik 

bulgular görülebilmektedir. Timik NET’ler ektopik Cushing sendromu, ektopik 

akromegali, uygunsuz ADH (antidiüretik hormon) sendromuna neden olabilirler. 

Timik NET’li hastaların prognozu oldukça kötüdür. Evre ve tam cerrahi rezeksiyon 

en önemli prognostik faktörlerdir. 5 yıllık sağkalım düşük gradeli NET’lerde %50 

iken yüksek gradeli olanlarda neredeyse %0 olarak rapor edilmektedir (27, 28, 33-

37). 

2.6.1.2. Bronkopulmoner yerleşimli NET’ler 

Akciğer yerleşimli NET’ler tipik karsinoid, atipik karsinoid, büyük hücreli 

nöroendokrin karsinom (BHNEK) ve küçük hücreli akciğer kanserine (KHAK) kadar 

değişken seyir gösteren oldukça heterojen bir malignite grubudur (38). Akciğer 

NET'lerinin insidansı 1973 yılında 0,3/100.000 iken, 2004 yılında yıllık insidans 

1,35/100.000 olarak tahmin edilmektedir (34). Kadınlarda ve siyah ırkta insidansı 

daha fazladır. Pulmoner NET’ler tüm akciğer malignitelerinin %1-2’sini, tüm 

NET’lerin %20-30’unu oluşturmaktadır (34). Pulmoner NET’lerin alt tiplerinde ise 

en yaygın KHAK (%20), BHNEK (%3), tipik karsinoid (%2), atipik karsinoid 

(%0,2) görülmektedir. Karsinoid tümör insidansının son 30 yılda artmış olması 

görüntüleme tekniklerinin artan kullanımına bağlanmaktadır (8, 39). Sigara 
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kullanımının pulmoner NET’ler için risk faktörü olduğu raporlanmıştır. Travis ve 

ark. tarafından 200 bronşiyal NET hastası üzerinde yapılan bir çalışmada; tipik 

karsinoidler için 5-10 yıllık sağkalım oranları %87 olarak gösterilmişken, atipik 

karsinoidler için bu oran sırası ile %56 ve %37 olarak gösterilmiştir (40). Pulmoner 

NET’ler çoğu zaman sporadik olmakla birlikte MEN-1’in komponenti olarak da 

karşımıza çıkabilmektedir (34). Bronşiyal NET’lerin yaklaşık %60-70 kadarı santral 

yerleşimli olup ana, lober ve segmental bronşları içermektedirler ve bunların %90 

kadarı semptomatiktir (33). Akciğer NET'leri genellikle klinik olarak bronşiyal 

obstruksiyona bağlı tekrarlayan pnömoni, ateş, plöretik göğüs ağrısı, öksürük, 

wheezing, dispne, hemoptizi, atelektazi gibi tümörün lokal veya sistemik etkilerinin 

semptomları ile kendilerini göstermektedirler. Periferal yerleşimli NET’ler ise 

asemptomatik seyretmekte ve genellikle insidental saptanmaktadırlar. Erkeklerde ve 

sigara içme öyküsü olanlarda daha sık görülmektedirler (2). Karsinoid sendrom 

nadiren görülmektedir (8). Ektopik ACTH salınımına bağlı ektopik Cushing 

sendromu vakaların %2 'sinde görülürken, Cushing sendromlu hastaların <%1’inden 

azında pulmoner NET görülmektedir. Ektopik Cushing sendromunun en sık nedeni 

pulmoner NET’lerdir. Karsinoidlerle ilişkili diğer nadir görülen durumlar ise 

akromegali, hiperkalsemi ve hipoglisemi sayılabilmektedir (41). 

Tablo 7. Bronkopulmoner NET’lerin Klasifikasyonu ve Tanı Kriterleri (56,57) 

Histolojik tip  Grade Nekroz  Mitotik indeks Ki-67 

proliferasyon 

indeksi  

Tipik karsinoid  Düşük Yok  <2/10 BBA %5 

Atipik karsinoid  Orta  Fokal pozitif  2-9/10 BBA %20 

BHNEK Yüksek  Geniş pozitif  9/10 BBA %40-80 

KHAK  Yüksek  Geniş pozitif 50/10 BAA %50-100 

BBA: Büyük büyütme alanı, BHNEK: Büyük hücreli nöroendokrin karsinom, KHAK: Küçük hücreli akciğer 

kanseri 

 

Tipik karsinoidler BHNEK ve KHAK’lere göre daha genç yaşta görülmekle beraber 

cinsiyetten bağımsız, sigara ile ilişkisi olmayan tümörlerdir. Atipik karsinoidler, 

BHNEK ve KHAK’lere göre genel sağkalım oranı daha iyi olan tümörlerdir. Nadiren 

toraks dışı metastaz yapmaktadırlar. Ayrıca moleküler olarak p53 ve retinoblastom 



21 

 

gibi onkogenler eksprese etmedikleri gösterilmiştir. Atipik karsinoidler, mitoz ve 

nekroz varlığı ile tipiklerden, mitoz varlığı ile BHNEK ve KHAK’lerden 

ayırtedilmektedirler. BHNEK, daha ileri yaşta, sigara içen ve ağırlıklı olarak 

erkeklerde görülmektedir. KHAK’ler ise klinik olarak BHNEK hastalarına benzer 

olup genetik değişikliğin en sık görüldüğü pulmoner NET’lerdir. Prognozu oldukça 

kötü olarak raporlanmıştır (56). Tipik karsinoidlerin prognozu iyi olup 5 yıllık 

sağkalım oranı %87-90 olarak gösterilmiş olmakla beraber radikal rezeksiyonlardan 

yıllar sonra da metastazlar gözlenebilmektedir. Bu nedenle 15 yıllık gibi uzun bir 

dönem takibe alınmaları önerilmektedir. Atipik karsinoidler ise orta ve kötü 

prognoza sahip olup, 5 yıllık sağkalım oranları %44-78 arası rapor edilmiştir. 

KHNEK (küçük hücreli nöreoendokrin karsinom)’ler için beş yıllık sağkalım oranı 

%15-57 arası iken KHAK’ler için ise yaklaşık %5 olarak gösterilmiştir (57). 

2.6.1.3. Özefagus yerleşimli NET 

Özefagusun NET’leri çok nadir görülmektedir. Tüm özefagus malignitelerinin %0,4-

2’sini oluştururlar. Özefagus kaynaklı NET’ler, tüm NET’lerin yaklaşık %0,04’ünü, 

tüm GİS-NET’lerinin ise %0,04-4,6’sını oluşturmaktadır. Coğrafik farklılık 

göstermekle beraber özefagus NET’lerinin %0,05-7,6 arası görüldüğü tahmin 

edilmektedir. Ayrıca Güneydoğu Asya ülkelerinde insidansı daha yüksektir (58). 

Özofageal NET’ler en sık orta ve alt özefagusta yerleşim gösterirler. En sık 

erkeklerde ve 6-7. dekatta görülmektedir. Özefagus NET’leri iyi diferansiye, kötü 

diferansiye ve miks adenonöroendokrin karsinom olmak üzere üçe ayrılmaktadır. 

Histolojik olarak özofageal NET'ler tipik karsinoid, atipik karsinoid, büyük hücreli 

karsinom, küçük hücreli karsinom ve kombine olan adenonöroendokrin karsinom 

olarak alt tiplere ayrılmaktadır. 2010 DSÖ sınıflandırmasına göre özefagus NET’leri; 

düşük gradeli NET (G1, Ki-67<%3), orta gradeli NET (G2, Ki-67 %3–20) ve yüksek 

gradeli NEK (G3, Ki-67>%20) olarak sınıflandırılmıştır. Endoskopide genellikle tek 

lezyon şeklinde, bazen de ülsere veya mantar kitlesi görünümü sergilemekte ve 

özefagus duvarını infiltre etmektedirler. En sık semptom disfaji olup odinofaji, reflü, 

kilo kaybı, epigastrik ağrı, göğüs ağrısı, dispepsi, iştahsızlık, ses kısıklığı, boyunda 

kitle gibi müphem klinik tablo ile de karşımıza çıkabilmektedirler. Vakaların sadece 

%3,8’i tipik karsinoid sendrom kliniği ile gösterir. Prognoz lenf nodu metastazı ve 
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lenfovasküler invazyon ile yakından ilişkilidir. Mitotik indeks ve Ki-67 proliferatif 

indeksleri de önemli prognostik parametrelerdir. Ancak hastaların tanı anında ne 

yazık ki çoğu metastatik olup prognoz oldukça kötüdür (43, 58-60). 

2.6.1.4. Mide yerleşimli NET’ler 

Gastrik NET’ler (g-NET) de tüm NET’ler gibi nadir görülen neoplazmlardır. 

Bununla birlikte son yıllarda artan görüntüleme ve girişimsel tekniklerin artması ile 

birlikte insidansı giderek artmaktadır. G-NET’ler tüm gastrik malignitelerinin 

%0,5’ini, gastrointestinal sistem malign tümörlerinin %2’sini ve tüm karsinoid 

tümörlerin %7‘sini oluşturmaktadır (42). SEER verilerine göre;1973-2012 arasındaki 

g-NET’lerin insidansının 0,5/100.000 olduğu gösterilmiştir (43). Yine İngiltere’de 

yapılan bir başka çalışmada 2000-2006 yılları arasındaki verilere göre g-NET'lerin 

görülme sıklığı erkeklerde 0,16/100.000 olarak gösterilmişken, kadınlarda 

0,15/100.000 olarak gösterilmiş ve 1995 yılındaki verilere göre erkeklerde 23 kat, 

kadınlarda 47 kat artış olduğu tespit edilmiştir (44). Gastrik NET’ler 4 alt tipe 

ayrılmaktadır. Tip 1 ve tip 2 kronik hipergastrinemiye bağlı olarak gelişirken, tip 3 g-

NET’ler ise gastrik patolojiden bağımsız olarak ortaya çıkmakta ve gastrin düzeyleri 

normal tespit edilen sporadik vakalardır (19, 34). Tip 4 ise bütün tipler arasında en az 

görüleni olup genelde 60 yaş üstü erkeklerde daha sık görülmektedir (42). 

Tip 1 tümörler tüm g-NET’lerin yaklaşık %80’nini oluşturmakta ve kadınlarda daha 

sık görülmektedir. Kronik atrofik gastrit, pernisiyöz anemi, vitamin B12 eksikliği, 

vagotomi, kronik asit baskılayıcı tedaviler gibi faktörlere sahip olan aklohidri 

durumlarında, hipoasidite veya asit sekresyonunun yokluğuna bağlı olarak gastrin 

yüksekliği sonucunda karşımıza çıkmaktadırlar. Biyokimyasal olarak genellikle 

yüksek mide pH’i, yüksek gastrin, histamin ve CgA düzeylerine sahiptirler (11, 36, 

44). Klinik olarak genelde epigastrik ağrı, bulantı ve kusma ile kendini gösterirler. 

Tip 1 g-NET’ler genellikle yapılan üst gastrointestinal endoskopiler sonucunda 

midenin korpus veya fundusunda mukoza ve submukozda yerleşimli subsantimetrik, 

ortası çukurumsu yuvarlak polipoid kitleler şeklinde tespit edilmektedirler (34). 

Endoskopik ultrasonografi (EUS) ile lamina propria veya submukozada düzenli 

kenarlı izoekoik veya hipoekoik görünüm veren lezyonlar olarak da görüntü 

vermektedirler. Vakaların %2‘sinde meydana gelen uzak metastazları saptamak için 
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bilgisayar tomografi (BT) veya MRI yapılması önerilmektedir. Tedavide lezyonun 

boyutu önem taşımakta olup <1cm boyutlu lezyonlarda polipektomi, endoskopik 

mukozal rezeksiyon (EMR), endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) gibi 

endoskopik işlemler uygulanırken, >1 cm boyutlu lezyonlara yönelik gastrin 

kaynağını ortadan kaldırmak için gastrik antrektomi düşünülebilir. Ancak bütün 

NEK’ler radikal gastrektomi ile tedavi edilmelidir. Prognoz oldukça iyi olup 5 yıllık 

sağkalım %100’e yakındır. Endoskopik rezeksiyon veya ameliyatı takiben 6 ayda bir 

endoskopi ile takip önerilmektedir (11, 20, 34, 36, 42). 

Tip 2 tümörler tüm g-NET’lerin yaklaşık olarak %5-6’sını oluşturur. Tipik olarak 

MEN-1 ile ilişkili gastrinoma (Zollinger-Ellison Sendormu=ZES)) ve nadiren de 

sporadik olarak ortaya çıkmaktadırlar. Klinik olarak epigastrik ağrı, bulantı, kusma, 

ishal ve bazen tedaviye dirençli peptik ülser ile karşımıza çıkabilmektedirler (4, 11, 

20, 34, 45). Endoskopik görünüm olarak midede 1-2 cm boyutunda multipl polipoid, 

mukoza ve submukoza ile sınırlı iyi diferansiye tümörlerdirler. Vakaların sadece 

%10-13’ünde metastaz raporlanmıştır. Tedavi seçenekleri cerrahi rezeksiyon veya 

agresif gastrektomiyi içermektedir. Somatostatin analoğu olan oktreotidin de serum 

gastrin düzeylerini azalttığına dair vaka düzeyinde çalışmalar olduğu gösterilmiştir. 

Tip 2 g-NET’lerin prognozu iyi olup 5 yıllık sağkalım oranı %70-90 arasında 

değişmektedir (3, 15, 42, 44, 46). 

Tip 3 g-NET’ler tüm g-NET’lerin %15-20 kadarını oluşturmaktadır. Genellikle 

sporadik olup en sık 50 yaş üstü erkeklerde görülmektedir (7, 43). Boyutları genelde 

2 cm’nin üstünde ve soliter lezyon şeklinde tespit edilirler (46). Genelde 

enterokromaffin benzeri hücre (ECL) hücrelerden kaynaklanırlar. Ancak hücrelerde 

hiperplazi gözlenmemekte olup gastrine bağımlı değildirler. Hastalar asemptomatik 

olmakla beraber semptomatik olan vakalarda karın ağrısı, kilo kaybı, GİS kanama, 

demir eksikliği anemsi (DEA) veya başlangıç semptomu olarak karaciğer metastazı 

ile karşımıza çıkabilmektedirler (42). Endoskopide midenin korpus ve fundusunda 

normal gastrik mukozada yerleşmiş polipoid, soliter görünümde, genelde >2 cm 

boyutlu lezyonlar olarak karşımıza çıkarlar. >%50 oranında lokal ve uzak metastaz 

potansiyeli olan, lenfatik veya duvar invazyonu sergileyebilen kötü diferansiyasyon 

ve yüksek Ki-67 indeksine sahip grade 3 tümörlerdir. Metastatik olmayan tip 3 g-
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NET’lerin tedavisi cerrahi rezeksiyon (parsiyel veya totoal gastrektomi) ve lokal 

lenfadenomektomidir. Metastatik vakalarda ise karsinoid sendrom varlığında 

somatostatin analogları, sistemik kemoterapiler (streptozosin, lökovorin ile 5-

florourasil, siklofosfamid, doksorubisin, oksaplatin, dakarbazin), moleküler hedefli 

ajanlar (bevacizumab, sunitinib, sorafenib, everolimus), hedefe yönelik radyonüklid 

tedaviler (indium–DTPA-oktreotide, Lutetium-DOTA-Tyr3-oktreotide,Yttrium-

DOTA-Tyr3-oktreotide), transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) ve karaciğer 

metastazı olanlarda radyofrekans ablasyon (RF) tedavi seçenekleridir. Tip 3 g-

NET’lerin prognozu kötü olup 5 yıllık sağkalımın %35 olduğu tahmin edilmektedir. 

Ayrıca yapılan çalışmalarda %5 oranında gastrik adenokarsinomların da eşlik ettiği 

gösterilmiştir (7, 11, 42, 47, 48). 

Tip 4 g-NET’ler tüm g-NET’ler içerisinde en nadir görülen tip olup 60 yaş ve üstü 

erkeklerde sık görülmektedir. ECL hücre kökenli olmayıp gastrinden bağımsız olarak 

gelişmektedir. Vakaların 1/3’ünde hipergastrinemi görülmekte ve vakaların 

%82’sinde kronik atrofik gastrit bulunmaktadır. Klinik olarak hastalar; kanama, 

dispepsi, DEA ve kilo kaybı ile başvurmaktadır. Endoskopide midenin herhangi bir 

yerinde polipoid görünümde >4 cm boyutlu tümörler olarak tespit edilirler. Tip 4 g-

NET’lerin tanı anında çoğunlukla lenf nodu ve karaciğer metastazı bulunmaktadır. 

Histolojik olarak genellikle vasküler invazyon, lenfatik invazyon ve derin invazyon 

göstermektedirler. İmmünohistokimyasal olarak CgA negatif iken, NSE ve 

sinaptofizin ile güçlü pozitif boyanmaktadırlar. Tedavide lokalize tip g-NET’lere 

yönelik parsiyel/total gastrektomiye ek olarak bölgesel lenfadenektomi ve adjuvan 

kemoterapi önerilmektedir. Metastatik tip 4 g-NET’ler için ilk seçenek sisplatin bazlı 

(sisplatin+platinol) kemoterapilerdir. Sisplatin bazlı tedavinin başarısız olduğu 

durumlarda FOLFOX (folinik asit, florourasil ve oksaliplatin) ve FOLFIRI (folinik 

asit, florourasil ve irinotekan) kemoterapileri tedavi seçenekleri olarak kabul 

görmektedirler. Tip 4 g-NET’lerin prognozu oldukça kötü olup ortalama sağkalım ise 

6,5-14,9 ay arasında değişmektedir (42, 43). 
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Tablo 8. Mide NET’lerinin Klinik, Histolojik ve Prognostik Özellikleri (34, 44, 61) 

 Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4 

Gastrik NET 

yüzdesi  

%70-80 %5-6 %15-20 Çok nadir 

Köken aldığı 

hücre 

ECL 

 

ECL Çoğunlukla ECL ECL dışı hücrelerden 

Eşlikeden 

otoimmun 

hastalıkları  

Otoimmun 

poliglandular sendrom 

(OPS) 

MEN-1, ZES   

Tümör 

lokalizasyonu 

Gastrik korpus, fundus Gastrik korpus, 

fundus 

Midenin herhangi 

bir yerinden 

Midenin herhangi bir 

yerinden 

Serum Gastrin 

düzeyi 

Hipergastrinemi Hipergastrinemi Normogastrinemi 1/3’ünde 

Hipergastrinemi 

Gastrik pH Yüksek  Düşük Normal  Normal  

Gastrik mukoza Atrofik Hipertrofik Normal mukoza Çoğunluklaatrofiktir 

ancak hipertrofik de 

olabilir 

Endoskopik 

görünüm 

Subsantimetrik, multipl 

polipoid lezyon 

Multipl polipoid 

lezyonlar  

Soliter polipoid 

lezyon 

Polipoid lezyon 

Tümör çapı <1 cm  1-2 cm >2cm >4 cm 

Karaciğer 

metastazı 

%2-5  %10 %22-75 %100’e yakın 

 

Lenf nodu 

metastazi  

%5-10 %10-20 %50-100 %100’e yakın 

 

Tedavi Polipektomi, EMR, 

ESD, gastrik wedge 

rezeksiyonu, gastrik 

antrektomi 

Gastrinomanın 

cerrahi 

rezeksiyonu, 

Agresif 

gastrektomi 

Parsiyel veya total 

gastrektomi, lokal 

lenfadenektomi, 

KT 

Parsiyel veya total 

gastrektomi, lokal 

lenfadenektomi ve 

ardından adjuvan KT 

Prognoz  Oldukça iyi  Çok iyi  Gastrik 

adenokarsinomlara 

benzer  

Çok kötü  

 

 

ECL: Enterokromaffin Benzeri Hücre, OPS: Otoimmun Poliglandular Sendrom, MEN-1: Multiple Endokrin 

Neoplazi, ZES: Zollinger-Ellison Sendromu, EMR: Endoskopik Mukozal Rezeksiyon, ESD: Endoskopik 

Submukozal Diseksiyon, KT: Kemoterapi 

 

2.6.1.5. Pankreas yerleşimli NET  

Pankreas yerleşimli NET’lerin insidansının 0,32-0,8/100.000 olduğu tahmin 

edilmektedir (49). Otopsi serilerinde ise bu oran %0,8-10 olarak bildirilmektedir. 

Pankreatik NET’ler tüm NET’lerin yaklaşık %6’sını, pankreas neoplazilerinin 

yaklaşık %1-2’sini oluşturmaktadır. En sık 3-6. dekatta görülmektedir. Bazı serilerde 

kadın /erkek oranı 1,8/2,6 olarak gösterilsede son çalışmalarda cinsiyet farkı 

olmadığı gösterilmiştir (8, 12, 47, 50, 51). Diffüz nöroendokrin hücrelerden 

kaynaklanan p-NET’ler klinik olarak nadir görülen heterojen pankreas 

neoplazileridir. Son 30 yıl içinde insidansında önemli ölçüde artış olduğu 

gösterilmiştir. Bu artışın önemli sebepleri arasında hekimlerin farkındalığının artması 
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ve artan görüntüleme teknikleri sayılmaktadır (51, 52). Pankreatik NET’ler 

çoğunlukla sporadik olarak görülmekte ancak %10-30 oranında MEN-1, MEN-4, 

NF-1, VHL, tuberosklerozis gibi herediter sendromlara da eşlik etmektedirler. 

Herediter sendromlarda fonksiyonel p-NET’lerin sıklığı artmaktadır (53). 

Gösterdikleri klinik tabloya göre p-NET’ler fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak 

ikiye ayrılmaktadır. Pankreatik NET'lerin yaklaşık %90'ı non-fonksiyonel iken 

%10'u fonksiyonedir. Fonksiyone  tümörler ise; insülin, gastrin, VIP, glukagon ve 

somatostatin gibi hormonlar veya peptitler salgılamakta ve salgıladıkları hormona 

spesifik klinik tablolar ile karşımıza çıkmaktadırlar (52). Fonksiyone p-NET’ler 

gösterdikleri klinik tablo ile karşımıza çıkarken, nonfonksiyone olanlar insidental 

olarak ya da kitle etkisi ve metastatik hastalık tablosu ile karşımıza çıkabilmektedir 

(53). Spesifik klinik sendromlarla seyreden fonksiyone p-NET’ler; insülinoma (%30-

40), gastrinoma (%16-30), glukagonoma (<%10), VIPoma (<%10), somatostatinoma 

(<%5) ve PPoma olarak karşımıza çıkmaktadırlar (12, 19, 33, 47, 52, 53). Prognozu 

etkileyen faktörler; tümör boyutu, grade, TNM evresi, tedavi stratejileri ve hastanın 

performans durumudur (54). Pankreatik NET’ler tüm NET’ler arasında en kötü 

prognoza sahip olan tümörler olup 5 yıllık sağkalım oranı %27-43 arasında 

değişmektedir (8). Genel sağkalımın lokalize hastalıkta 40 yıl, regionel hastalıkta 9 

yıl ve uzak metastazı olanlarda 25 ay olduğu tahmin edilmektedir (49). 

2.6.1.5.1. Non-fonksiyonel p-NET’ler 

Non-fonksiyonel p-NET’ler tüm p-NET’lerin %60’ı, bazı çalışmalarda ise %40-

90’ınını oluşturur (49, 51). Sıklığı yaş ile artmakta olup en sık 6-7. dekatta 

görülmektedirler. Gelişmiş kesitsel tekniklerin ortaya çıkması ile beraber non-

fonksiyonel NET’ler daha erken tanı almaktadırlar (55). Non-fonksiyonel p-NET’ler 

genellikle asemptomatik olup ancak hastaların bir kısmında kitle etkisinden ya da 

uzak metastaza bağlı semptomatik olabilirler (19). Non-fonksiyonel p-NET'ler, iyi 

huyludan agresif metastatik tabloya kadar geniş bir klinik yelpazeye sahiptirler (56). 

Non-fonksiyonel p-NET’ler CgA, PP, NSE, insan koryonik gonadotropin (hCG) 

subunitleri, grelin, nörotensin, kalsitonin gibi maddeler salgılamaktadırlar. Ancak bu 

hormonlar ve peptitlerin düzeyi düşük olması nedeniyle semptomatik klinik tabloya 

yol açmazlar (57). Non-fonskiyonel p-NET’lerde tümör önemli bir yüke ulaşmadan 
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asemptomatik seyretmekte bu nedenle geç evrede semptom göstermektedirler. 

Semptomlar genellikle kitle etkisine, lenf nodu metastazına veya uzak metastaza 

sekonder gelişmektedir. Semptomatik vakalarda sıklık sırasına göre en sık karın 

ağrısı (%35-78), kilo kaybı (%20-35), bulantı ve iştahsızlık (%45) görülürken, daha 

az sıklıkta sarılık (%17-50), intraabdominal hemoraji (%4-20) ve palpabl kitle ile 

karşımıza çıkabilmektedirler (58, 59). Beş yıllık sağkalım %44-63 arasında 

değişmektedir. Prognozu etkileyen en önemli faktör uzak metastaz olup diğer 

prognostik faktörler ise grade, hasta yaşı ve cerrahi sınır pozitifliği olarak 

görülmektedir (60). 

2.6.1.5.2. Fonksiyonel p-NET’ler 

2.6.1.5.2.1. Gastrinoma (ZES) 

En sık görülen malign fonskiyonel p-NET olup insidansı  0,5-3/100.000 olarak 

bildirilmekle beraber insidansı giderek artmaktadır (61). Gastrin sekrete etmekte olup 

klinik olarak ZES’e neden olmaktadır. Genelde 20-50 yaş arasında görülmekte olup 

erkeklerde (%55) daha sıktır. Gastrinoma vakalarının %60 kadarı tanı anında 

metastaz yapmış olup prognozu kötü etkilemektedir. Gastrinomalar sporadik 

olabileceği gibi (%75-80), MEN-1 (%20-30) ile de ilişkili olabilmektedir (61). 

Tümörlerin %80-90 kadarı gastrinoma üçgeni denilen anatomik yapılardan köken 

almaktadır (61). Nadiren mide, peripankreatik lenf nodları, karaciğer, safra yolları, 

yumurtalıklar ve kalpten kaynaklandığı gibi, küçük hücreli akciğer kanseri ile de 

ilişkili olabilmektedir. Duodenal gastrinomalar genellikle multipl, boyutları <1 cm 

olup sporadik ZES’lerin %50-88’ini, MEN-1 ile ilişkili ZES’lerin %70-100’ünü 

oluşturmaktadır. Pankreastan kaynaklanan gastrinomalar duodenal olanlardan daha 

büyük olup pankreasın herhangi bir yerinden köken almakta ve bu tümörlerin 

%25’ini oluştumaktadır. MEN-1 ile ilişkili gastrinomalar erken yaşta (10-30 yaş) 

ortaya çıkmaktadır. Yavaş büyüyen tümörler olan gastrinomaların yaklaşık %60’ı 

malign olup tanı anında metastatiktirler (20, 44, 61, 62). Semptomlar arasında en sık 

karın ağrısı ve ishal görülmektedir. Daha az sıklıkta görülen semptomlar ise; dispepsi 

gastroözofageal reflü, GİS kanama ve kilo kaybıdır. Tekrarlayan multipl duodenum 

ülseri ve diyaresi olan hastalar gastrinoma açısından dikkatle incelenmelidir. Peptik 

ülseri olan hastalarda yaklaşık %0,1-1 oranında ZES saptandığı raporlanmıştır (15, 
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45, 57, 61). Prognoz tümör rezeksiyonuna bağlı olarak değişmektedir. Tam 

rezeksiyon olanlarda %90’dan daha fazla iken tam rezeksiyon sağlanamayanlarda 

prognoz kötü olup 5 yıllık sağkalım %43, 10 yıllık sağkalım ise %25 olarak 

gösterilmiştir (61, 62). En kötü prognoz göstegesi uzak organ metastazı olup diğer 

kötü prognostik faktörler ise kontrolsüz asid hipersekresyonu, kadın cinsiyet, 

sporadik form, semptomlar ile tanı arasındaki zaman aralığının kısa olması, yüksek 

gastrin düzeyleri, primer tümör boyutunun büyük olması (1-3 cm), tümörün pankreas 

kaynaklı olması, gastrinoma ile beraber ektopik ACTH sekresyonunun olması, kemik 

metastazı olması, anjioinvazyon ve perinöral infiltrasyon olmasıdır (62). 

2.6.1.5.2.2. İnsülinoma 

İnsülinomalar en sık fonksiyonel p-NET’ler olup pankreas endokrin neoplazilerinin 

%1-2’sini oluşturmaktadır. İnsidansı 1-4/100.000 olarak raporlanmaktadır. Başvuru 

anındaki ortanca yaş 47 (8-82) olup, kadın erkek oranı ise 1,4/1’dir. İnsülinomaların 

neredeyse tümü intrapankreatiktir (63, 64). MEN-1 ile ilişkili vakalar daha erken 

yaşta karşımıza çıkar ve sporadik insülinomalara göre multilpl lezyon şeklindedir. 

Cerrahi sonrası rekürrens oranlarının daha fazla olduğu raporlanmıştır (34, 65). 

İnsülinomalar tipik olarak Whipple triadı olarak adlandırılan hipoglisemi (plazma 

glukoz düzeyi <50 mg/ dl), hipoglisemi semptomları (halsizlik, terleme, çarpıntı, 

konfüzyon) ve glukoz alımı ile düzelen klinik tablo ile karşımıza çıkmaktadır (52, 

65). Hipoglisemiye bağlı adrenerjik ve nöroglikopenik belirtiler gözlenir (57, 65). 

Semptomlar genellikle uzamış açlık ve egzersiz sonrası ortaya çıkmakta, nadir de 

olsa post-prandiyal dönemde de görülebilmektedir. Hastaların 12 saat açlık sonrası 

1/3’ünde, 24 saat açlık sonrası %80’inde hipoglisemi gelişebilmektedir. Bununla 

birlikte asemptomatik vakalarda uzun açlık (72 saat) testi altın standart olup %100’e 

yakın tanı koydurmaktadır. Plazma glukoz düzeyi 50 mg/dl’nin altına düştüğünde 

test sonlandırılmalıdır (4). İnsülinomalar %90-95 benign tümörler olup cerrahi kür 

oranı %95-100 arasındadır (5). Lezyonların %90’ı <2 cm olup, %50 hastada ise <1,3 

cm’dir. Çoğu benign olarak karşımıza çıkarken %10 oranında malignite riski 

taşımaktadırlar. Başarılı cerrahi rezeksiyon sonrası 10 yıllık sağkalım  %88 

oranındadır (64). Prognoz hastalığın evresine göre değişmektedir. Lokal hastalıkta 

pankreatik rezeksiyon ve lenfadenemektomi önerilmektedir (64). Metastatik 
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hastalıkta çeşitli tedavi protokollerine rağmen 2 yllık sağkalımın düşük olduğu 

gösterilmiştir (64, 65). 

Table 9. p-NET  sendromları (45) 

 Salgılanan 
peptid 

İnsidans 
(yeni 

vaka/105/yıl

) 

Tümör 
lokalizasyonu 

Malignensi 
(%) 

MEN-1 
ilişkisi 

(%) 

Semptom ve bulgular  

A. Sık görülen p-NET sendromları 

İnsülinoma  İnsülin 1-3 Pankreas 

(>%99) 

<10 4–5 Hipoglisemi semptomları 

(%100) 

Zollinger-
Ellison 

Sendromu 

Gastrin 0,5-2 Duodenum 
(%70) 

Pankreas (%25) 

Diğer (%5) 

60–90 20–25 Ağrı (%79–100) 
Diyare (%30–75) 

Özefageal (%31–56) 

B. Nadir görülen p-NET sendromları 

VIPoma Vazoaktif 

intestinal 

peptid 

0,05–0,2 Pankreas (%90) 

Diğer (%10 

nöral, adrenal, 
periganlionik) 

40–70 6 Diyare (%90–100) 

Hipokalemi (%80–100) 

Dehitratasyon (%83) 

Glukagonoma  Glukagon 0,01–0,1 Pankreas 

(%100) 

50–80 1–20 Döküntü (%67–90) 

Glukoz intoleransı (%38–87) 
Kilo kaybı (%66–96) 

Somatostatino

ma  

Somatostati

n 

Nadir Pankreas (%55) 

Duodenum/ 

Jejunum (%44) 

>70 45 Diabetes mellitus (%63–90) 

Kolelitiazis (%65–90) 

Diyare (%35–90) 

GRHoma Growth 

hormon 

realising 
hormon 

Bilinmiyor Pankreas (%30) 

Akciğer (%54) 

Jejunum (%7) 
Diğer(%13) 

>60 16 Akromegali (%100) 

ACTHoma ACTH Nadir Pankreas 

(ektopik 

Cushing %4-16) 

>95 Nadir Cushing’s sendromu (%100) 

Karsinoid 

sendrom yapan 

p-NET 

Serotonin, 

taşikinin  

Nadir Pankreas (tüm 

karsinoidlerin 

<%1) 

60–88 Nadir Karsinoid sendrom 

Hiperkalsemi 
yapan p-NET 

(PTHrpom) 

PTHrp, 
diğerleri 

bilinmiyor  

Nadir Pankreas 84 Nadir Hepatik metastatza bağlı 
karın ağrısı, hiperkalsemi 

semptomları  

Muhtemel nadir p-NET sendromları (vaka bildirimleri) 

Kalsitonin 

salgılayan p-

NET 

Kalsitonin Nadir Pankreas >80 16 Diyare (50%) 

Renin 
salgılayan p-

NET 

Renin Nadir Pankreas Bilinmiyor Yok Hipertansiyon 

Luteinizan 
hormon 

salgılayan p-

NET 

LH Nadir Pankreas Bilinmiyor Yok Anovulasyon 
Virilizasyon (kadın) 

Libido kaybı (erkek) 

Eritropoetin 
salgılayan p-

NET 

Eritropoetin Nadir Pankreas 100 Yok Polisitemi 

İnterferon 
salgılayan p-

NET 

İnsulin-like 
growth 

factor II 

Nadir Pankreas Bilinmiyor Yok Hipoglisemi 

 

2.6.1.5.2.3. Nadir fonksiyonel p-NET’ler 

Pankreas veya pankreas dışı görülebilen spesifik hormon salgılayabilen ve tüm p-

NET’lerin %10’dan daha azını oluşturan nadir görülen tümörlerdir. Cinsiyet farkı 
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olmayıp ortalama pik yaşı 50-55 yaştır (45, 57). Salgıladıkları hormonlara göre 

semptomları değişkenlik göstermektedir. Glukagonoma; dermatit (nekrolitik 

migratuar eritem), diyare, derin ven trombozu, depresyon (4D sendromu), ağrılı 

glossit, angular stomatit, normokrom normositik anemi, kilo kaybı, ılımlı diabetes 

mellitus ve hipoaminoasidemi ile karşımıza çıkmaktadır (36, 45). VIPoma; diyare, 

hipokalemi ve aklohidri ile karşımza çıkarken, somatostatinomada ise diabetes 

mellitus, ishal, steatore, safra taşı, hipoklorhidri ve kilo kaybı gözlenmektedir (34, 

36, 45). Pankreas kaynaklı olanlarda %40-90 oranında başvuru anında karaciğer 

metastazı izlenmekte olup 5 yıllık sağkalım %29-45 olarak bildiririlmektedir (20, 45, 

66).  

2.6.1.6. Duodenum yerleşimli NET’ler 

Duodenum kaynaklı NET’ler oldukça nadir görülen tümörlerdir. Tüm GİS 

tümörlerinin %2-3’ünü oluşturmaktadırlar. SEER verilerine göre insidansı 

0,19/100.000’dir. Erkek cinsiyette daha baskın olduğu görülmektedir. Duodenal 

NET’lerin %90’ı duodenumun birinci ve ikinci kısmından kaynaklanmaktadırlar (44, 

67, 68). Periampular bölge NET’lerinin NF-1 ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Duodenal NET’lerin yaklaşık %10’u multipl olarak karşımıza çıkmakta olup MEN-1 

ile birlikteliği akılda tutulmalıdır (44, 67, 68). Histopatolojik olarak %50-75’i G1 

NET, %25­50’si G2 NET ve <%3’ü ise G3 NEK olarak raporlanmaktadır (5, 44). 

Duodenal NET’lerin; %19-27’si non-fonksiyonel, %2’si duodenal gangliositik 

paragangliomalar, <%3’ü yüksek gradeli kötü diferansiye duodenal NEK, %50-60’ı 

duodenal gastrinoma ve %15’i duodenal olarak 5 farklı alt tipe ayrılmaktadırlar (44). 

Duodenal NET’li hastaların %90’ı asemptomatik olup insidental saptanmakta bazen 

de kitlenin büyüklüğüne bağlı mide çıkış obstruksiyonu sonucunda semptomla 

karşımıza çıkabilmektedirler. Geri kalan %10 oranında ZES ile ilişkili semptomlarla 

ve %3 oranında karsinoid sendrom kliniği ile karşımıza çıkmaktadırlar (44, 67, 68). 

Duodenal NET’lerin %75 oranında çapları <2 cm olup mukoza ve submukoza ile 

sınırlıdırlar. Tanı anında vakaların %40-60’ında lokal lenf nodu metastazı 

saptanırken, %10’unda karaciğer metastazı bildirilmektedir. İyi diferansiye duodenal 

NET’ler için 5 yıllık sağkalım %80-85 iken, iyi diferansiye NEK’ler için bu oran 

%75’dir (42, 44, 68). 
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2.6.2. Orta bağırsak 

2.6.2.1. Jejunum ve ileum yerleşimli NET’ler 

Tüm NET’lerin %21’ini, GİS-NET’lerinin %38’ini ve tüm ince bağırsak 

kanserlerinin %35’ini oluşturmaktadır. Yıllık insidansı SEER verilerine göre 0,28-

0,8/100.000 vaka olarak bildirilmektedir (42, 69, 70). Pik yaşı 6-7. dekat olup erkek 

ve kadınlarda eşit oranda görülmektedir (69). Jejunoileal NET’lerin tümör boyutu 

genellikle >2 cm olup %40 oranında multisenterik olarak karşımıza çıkmaktadırlar. 

En sık gözlenen semptomlar nonspesifik karın ağrısı, inflamatuar bağırsak hastalığını 

taklid eden diyare ve kilo kaybıdır. Jejunoileal NET’lerin yaklaşık %50’sinde 

desmoplastik reaksiyona sekonder mezenterik fibrozisin gözlendiği ve buna sekonder 

intestinal obstruksiyon geliştiği raporlanmaktadır. Fibrozise sekonder olarak 

vakaların %10’unda mezenterik iskemi görülmektedir. Ayrıca retroperitoneal 

fibrozis, obstruktif üropati ve hidronefrozis ile de karşımıza çıkabilmektedir (42, 69, 

71). Tanı anında hastaların %70’inde muskularis propria invazyonu ve bölgesel lenf 

nodu metastazı izlenirken, %50’sinde karaciğer metastazı izlenmektedir. Metastaz 

riski tümör çapından bağımsız olarak karşımıza çıkmaktadır (42, 69). İnce bağırsak 

NET’leri için 5 yıllık sağkalım yaklaşık %60 oranında raporlanmaktadır (72). 

Sağkalım oranları  hastalığın evresi ile korele olup  5 yıllık sağkalım oranı lokal ileri  

hastalıkta %80-100 iken, lokoregional  hastalıkta %70-80 ve metastatik hastalıkta ise 

%35-80 arasında değişmektedir (73). 

2.6.2.2. Apendiks yerleşimli NET’ler 

Apendiks yerleşimli NET’ler apendiks neoplazmlarının en sık görülen tipi olup 

yaklaşık %60-88’ini oluşturmaktadır (74). İnsidansının 0,15-0,6/100.000 olduğu 

bildirilmekte ancak son yıllarda insidansı giderek artmaktadır. Ortalama tanı yaşı 38-

51olup kadın cinsiyette daha sık görülmektedir. Pediyatrik yaş grubunda da vakaların 

olduğu bildirilmektedir (71, 75, 76). İnsidental olarak apendektomi materyalinde 3-

5/1.000 olduğu raporlanmaktadı. Tümörlerin çoğu (%70) apendiks uç kısmında 

submukozal yerleşim göstermekte olup genellikle asemptomatik seyretmektedirler. 

Sıklıkla apendektomi materyalinde saptanmaktadırlar. Çok az oranda (%10) 

apendiksin tabanında yerleşim göstermekte olup obstruksiyon ve apandisite yol 
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açabilmektedir (42). Asemptomatik olanlar başka bir endikasyon nedeniyle yapılan 

görüntülemeler sonucunda ya da postapendektomi materyalinde saptanmaktadırlar. 

Nadiren semptom göstermekte ve semptomlar genellikle lokal olarak tümörün kitle 

etkisine bağlı obstruksiyon, karın ağrsı ve nadir de olsa metastatik olanlarda 

karsinoid sendrom kliniği ile karşımıza çıkmaktadırlar (42, 74-76). Prognozu 

etkileyen en önemli faktörler; lenf nodu metastazı, tümör çapı, invazyon derinliği ve 

tümörün evresidir (55). Lokal hastalıkta prognoz oldukça iyi olup 5 yıllık sağkalım 

oranı %95-100’e yakınken, lokoregional hastalıkta bu oran %85-100 ve metastatik 

hastalıkta %12-28 olarak bildirilmiştir (71, 75, 76). 

2.6.3. Arka bağırsak 

2.6.3.1. Kolon yerleşimli NET’ler  

Kolonik NET’ler tüm NET’lerin yaklaşık %7,5’ini oluşturmaktadır. İnsidansı 0,3-

1,1/100.000 vaka olarak bildirilmektedir (8, 74, 77). Ortalama görülme yaşı 7. dekat 

olup kadın/erkek oranı 2:1 olarak raporlanmıştır. Son 30 yılda kolonoskopik 

taramaların artışı ile beraber insidansında 10 kat artış olduğu bildirilmektedir. 

Kolonik NET'ler, kolonun Liberkün kriptlerinde bulunan Kulchitsky hücrelerinden 

veya enterokromaffin hücrelerinden kaynaklanmaktadırlar. Kolonik NET'lerin 

yaklaşık %70'i sağ kolonda özellikle de çekumdan köken almaktadırlar. Sağ kolonun 

çapı sol kolona göre daha büyük olduğundan NET boyutu büyüyene kadar 

asemptomatik seyreder. Tanı anında çapları yaklaşık 5 cm olup çoğunlukla lokal 

veya uzak metastaz saptanmaktadır. En sık karaciğer, lenf nodu ve peritona metastaz 

yapmaktadırlar. Semptomatik olanlar ise; kitle etkisi, tümör kaynaklı desmoplastik 

reaksiyon, diyare, karın ağrısı, GİS kanama ve kilo kaybı ile karşımıza çıkmaktadır. 

Kolonik NET’ler GİS-NET’leri arasında en kötü sağkalım oranına sahiptirler. Beş 

yıllık sağkalım lokalize hastalık için %76, lenf nodu tutulumu olduğunda %72 ve 

metastatik hastalıkta %32 olarak raporlanmaktadır (42, 71, 74). 

2.6.3.2. Rektum yerleşimli NET’ler 

Tüm NET’lerin %17’sini, GİS-NET’lerinin %27’sini ve tüm rektal neoplazmların 

%2’sini oluşturmaktadırlar (19, 71, 78, 79). İnsidansı giderek artmakta olan rektal 
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NET’ler son 30 yıl içinde 10 kat artış göstermiştir. İnsidansı 1/100.000 vakadır. 

Sıklığı erkek cinsiyette daha fazla olup 5-6. dekatta karşımıza çıkmaktadırlar. 

Çoğunlukla asemptomatik seyredip kolonoskopik tarama sırasında rastlantısal olarak 

karşımıza çıkmaktadırlar. Anal kanaldan 8 cm uzaklıkta yaklaşık olarak 6 mm 

boyutunda polipoid, CgA varlığından dolayı genellikle sarı renkte görünen 

subepitelyal lezyonlar olarak görülmekte olup lipomlarla da karışabilme ihtimalleri 

olduğu akılda tutulmalıdır (42, 71). Semptomatik hastalarda; rektal kanama, rektal 

rahatsızlık, kaşıntı vebağırsak alışkanlığında değişiklikler gibi semptomlarla 

karşımıza çıkabilmektedirler. SEER verilerine göre %2-8 oranında metastaz 

saptanmış olup en çok metastaz bölgeleri ise kemik, karacaiğer ve lenf nodlarıdır 

(42, 71). Yaklaşık %80-90 oranında <1 cm boyutlu submukoza ile sınırlı ve iyi 

prognoza sahip lezyonlardır. Tüm GİS-NET’ler arasında en iyi prognoza sahip olup 

5 yıllık sağkalım %74-88 arasında değişmektedir (42, 79). 

2.6.4. Primeri belli olmayan NET’ler 

İnsidansı tam olarak bilinmemekle beraber primeri bilinmeyen NET’ler primeri 

bilinmeyen kanserlerin %5’inden daha azını, tüm NET’lerin %13’ünü 

oluşturmaktadır. İmmünohistokimyasal ve görüntüleme tekniklerindeki gelişmeler bu 

tümörlerin vücudun hangi bölgesinden kaynaklandığının tanımlamasında yardmcı 

olmaktadır (6, 80). Primer tümör odağının tespit edilmesinde; aile öyküsü, 

fonksiyonel bir sendromun varlığı (MEN-1,ektopik hormon ve peptit salgısı) 

açısından spesifik semptom ve bulgular, laboratuvar testleri (5-HIAA, ACTH, CgA, 

NSE), immuünohistokimyasal (CDX2, ISL1, TTF1, RET proto-onkogen) ve 

görüntüleme teknikleri (EUS, BT, MRG, PET/BT, OctreoScan, bronkoskopi, üst ve 

alt GİS endoskopisi) birlikte kullanılmalıdır (81). Vücutta bulunan NE hücrelerin 

herhangi birinden ortaya çıkmakla birlikte genellikle karaciğer, akciğer, pankreas, 

kolon ve rektumdan kaynaklanmaktadırlar. Yine en sık karaciğere ayrıca periton, 

lenf nodları, kemik, akciğer ve beyin dokusuna metastaz yaptıkları gösterilmiştir (81, 

82). Primeri belli olmayan NET’ler diğer NET’lere göre daha kötü prognoza 

sahiptirler. On yıllık ortalama sağkalımı ön bağırsak NET’leri için %62, orta 

bağırsak NET’leri için %50, arka bağırsak NET’leri için %48 iken, primeri belli 

olmayan NET’ler için bu oranın %22 olduğu bildirilmektedir. Tek metastatik odağı 
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olan hastaların ≥2 ve metastatik odağı olanlara göre daha iyi  sağkalım sahip olduğu 

gösterilmiştir (81). 

2.6.5. Nadir görülen NET’ler 

İnsidansı çok düşük olduğu ve kısıtlı veriden dolayı bu NET’ler vaka bazlı olarak 

bildirilmektedir ve çok nadir görülmektedirler. Karaciğer, safra kesesi, safra yolları, 

over, uterus, serviks, testis, mesane, böbrek, meme ve cilt (merkel hücreli karsinom) 

kaynaklı olabileceği bildirilmektedir (34). Bu bölgelerden kaynaklanan tümörlerin 

primer tümörü ile metastaz ayırımı onkologları genellikle zorlamaktadır. Tüm 

NET’ler arasında en kötü prognoza  sahip olan prostatın saf NET’leri nadir  

görülmekle birlikte son derece kötü prognoza sahip olup 5 yıllık sağkalım ise %0-23 

arasında değişmektedir (8). 

2.7. Tanı 

Nöroendokrin tümörlerin tanısı kendine has zorlukları olup multidisipliner yaklaşım, 

deneyimli ekip ve donanımlı merkez gerektirmektedir. Tümörlerin tanısında ise; 

klinik semptom ve bulgular, laboratuvar testleri, radyolojik ve nükleer tıp teknikleri, 

endoskopik işlemler, İHK ve patolojik işlemlerin bir arada olması ile konulmaktadır. 

Bu işlemler ayrıca tedaviye başlarken, hastalığın seyrinde, tedavi cevabını 

değerlendirmede ve prognozun belirlenmesinde de yol gösterici olabilmektedir (83). 

2.7.1. Laboratuvar ve biyokimyasal belirteçler 

Nöroendokrin tümörler çeşitli biyolojik aminler ve polipeptit hormonları salgılama 

kapasitesine sahiptirler. Bu biyobelirteçler NET’li hastaların tanısı, tedavi yanıtı, 

nüks ve prognozunun değerlendirmesinde kullanılmaktadır. Biyobelirteçler 

fonksiyonel ve nonfonksiyonel NET’lerde salgılanabilmektedirler. Biyokimyasal 

belirteçler genel ve organ spesifik olarak ikiye ayrılmaktadırlar (34, 55). Spesifik 

belirteçler; fonksiyonel NET varlığını, primer tümör lokalizasyonunu belirlemede ve 

anti tümöral tedavinin izlenmesinde kullanılmaktadır (4). 
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Tablo 10. Nöroendokrin Tümörlerin Biyokimyasal Belirteçleri (12) 

Genel biyobelirteçler  Spesifik biyobelirteçler 

1. Kromograninler 

 Kromogranin A 

 Kromogranin B 

 Sekretogranin II 

 Sekretogranin III(1B1075) 

 Sekretogranin IV(HISL-19) 

 Sekretogranin V(7B2) 

 Sekretogranin VI(NESP55) 

 

2.Nöron spesifik enolaz 

3.Pankreatik polipeptit 

4.Koryonik gonadotropin 

 

1.Karsinoid tümör 

 24 saatlik idrarda 5-HIAA 

 24 saatlik idrarda 5-HT 

 Plazma serotonin 

2.İnsülinoma  

 Açlık insülini 

 Açlık-proinsülini 

 C-peptid 

3.Gastrinoma  

 Açlık/stimüle gastrin 

4. Glukagonoma  

 Açlık glukagon 

5. VIP-oma  

 Açlık vazoaktif intestinal peptid 

6. Somatostatinoma  

 Açlık somatostatin 

5-HIAA: 5-hidroksi indol asetik asit, 5-HT: 5-hidroksitrpitamin 

Kromogranin A, sekretogranin protein ailesine ait olup katekolaminlerle birlikte sinir 

uçlarındaki veziküllerden  ve nöroendokrin hücrelerden salgılanan asidik bir 

proteindir (36). CgA  hemen hemen bütün NET’ler tarafından salgılanan genel bir 

belirteç olup NET’lerin alt tiplerinin belirlenmesinde yeri yoktur (4). CgA non-

fonksiyonel NET’lerin tanısında yararlı olmakla birlikte düzeylerin yüksek olması 

tedavi yanıtını değerlendirmek ve erken dönemde progresyon nüksünü saptamak için 

potansiyel bir belirteç olarak karşımıza çıkmaktadır (15, 19, 55, 84). CgA düzeyleri  

gastrinoma hariç diğer NET’lerde tümörün kitlesi ile korelasyon göstermekte ve 

başlangıç düzeyine göre %25 ve üzerindeki değişiklikler anlamlı kabul edilmektedir 

(36). CgA’nın NET’lerin tanısında yüksek sensitivite (%63-93) ve spesifiteye (%95) 

sahip olduğu gösterilmiştir. CgA düzeyleri gastrinomalar (%100) ve gastrik NET’ler 

(%95) için yüksek sensitiviteye sahipken, pankreatik NET’ler için daha düşük (%70) 

sensitiviteye sahiptir. Yüksek CgA düzeyleri ince bağırsak ve p-NET’ler için kötü 

prognoz göstergesi olarak kabul edilmektedir (19). CgA düzeyleri somatostatin 

analogları ile tedavi edilen hastaların takibinde kullanılmaktadır. RADIANT-1  

çalışmasına göre somatostatin analogları ve everolimus ile tedavi edilen hastaların 
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CgA düzeylerinde >%50 azalma erken tedavi yanıtının bir göstergesi olarak kabul 

edildiği raporlanmıştır (4). Aklohidri, kronik atrofik gastrit, asid salgısını inhibe eden 

ilaçlar proton pompa inhibitörleri (PPİ) gastrin düzeylerinin yükselmesine yol 

açmaktadır. Hipergastrinemi midenin ECL hiperplazisine yol açarak CgA 

düzeylerinin yükselmesine neden olmakta ve yalancı pozitifliğe yol açmaktadır. CgA 

düzeylerini yükselten tümöral olmayan nedenler ise; karaciğer, böbrek fonksiyon 

bozukluğu ve glukokortikoid yüksekliğidir. Yanlış pozitifliğe yol açan daha az 

yaygın durumlar ise; parkinson hastalığı, tedavisiz hipertansiyon, gebelik, heterofil 

antikor varlığı ve kötü diferansiye NET’ler olarak karşımıza çıkmaktadır (4, 15). 

Yapılan çalışmalarda CgA’nın sensitivitesinin yüksek olması nedeniyle NET’lerin 

tanı, izlem ve prognoz tayininde bakılması zorunlu olan bir belirteç olarak 

bildirilmektedir(85, 86). NSE NET’lerde bir tümör belirteci olarak karşımıza 

çıkmakta ancak CgA gibi tümörün subtipelendirmesinde yeri yoktur. Nöronlardan ve 

nöroendokrin hücrelerden salgılanmaktadır. Yüksek NSE düzeyleri özellikle kötü 

diferansiye NET’lerin %30-50’sinde ve küçük hücreli akciğer kanserinde 

yükselmekle beraber sağkalım üzerinde de etkili olduğu raporlanmaktadır. NSE tek 

başına küçük hücreli akciğer kanserinde yüksek duyarlılığa sahiptir. CgA ile bir 

arada bakıldığında duyarlılığı daha da artmaktadır. NSE tümör boyutundan bağımsız 

olup yapılan son çalışmalarda Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi olan 

(mTOR) inhibitörleri ile tedavi yanıtının değerlendirmesinde kullanıldığı öne 

sürülmüştür (4, 34, 62, 86). Pankreastatin diğer bir NET belirteci olup CgA’nın 

proteolitik bölünmesiyle ortaya çıkan 52 amino asitlik bir peptiddir. Yapılan bir 

çalışmada pankreastatin ve CgA ile karşılaştırıldığında sırasıyla sensitivitenin %64-

43 iken, özgüllüğün %100-64 olduğu raporlanmıştır. Pankreastatin gelecekte 

sağkalım ve tedavi yanıtının değerlendirmesinde umut vaadetmektedir. Kronik PPİ 

kullanımından düzeyinin etkilenmemesi diğer bir avantaj olarak karşımıza 

çıkmaktadır (4, 34). Pankreatik polipeptit hücrelerinden ve bağırsak mukozasından 

salgılanıp diferansiyasyon belirteci olarak kullanılmaktadır. Genellikle non-

fonksiyonel p-NET’lerin tanısında kullanılmakla birlikte duyarlılığı %50-80 arasında 

değişmektedir (4). Fonksiyonel tümörlerde belirteçler tanı, tedavi cevabı ve izlemde 

kullanılmaktadır. Ek olarak tanıda kullanılan birtakım belirteçler mevcuttur (86). 

(Tablo 10) 
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Tablo 11. Nöroendokrin Tümörlerin Biyokimyasal Belirteçleri ve İlgili 

Endikasyonları (100) 

Genel biyobelirteçler İlgili endikasyon 

Kromogranin A Hemen hemen tüm NET’ler  

Nöron spesifik enolaz Atipik karsinoidler, akciğer NEC, mikrositoma 

Pankreatik polipeptid (PP) Pankreatik NET 

β-hCG(α-Subunit)  Pankreatik, akciğer NET 

Spesifik biyobelirteçler İlgili endikasyon 

Serotonin, 5-HIAA İyi diferansiye NET 

Gastrin Zolinger-Ellison Sendromu 

İnsülin İnsülin salgılayan pankreatik NET 

Glukagon, VIP, Somatostatin İyi diferansiye pankreatik NET 

Katekolamin Feokromasitoma/paraganglioma 

Kalsitonin Tiroid medullar kanseri, pankreatik NET 

PTHrp, ACTH, CRH, GHRH Akciğer ve pankreatik NET (ektopik) 

NTpro-BPN Karsinoid sendromu (karsinoid kalp hastalığı) 

NET: Nöroendokrin tümör, NEC: Nöroendokrin karsinom,5-HIAA:5-Hidroksiindolasetik asid, VIP: Vazoaktif 

intestinal peptid, PTHrp: Paratiroid hormonla ilişkili peptid, ACTH: Adrenokortikotropin hormon, CRH: 

Kortikotropin salgılatıcı hormon, GHRH: Büyüme hormon salgılatıcı hormon, NT pro-BPN: N-terminal pro brain 

natriüretik peptid 

2.7.2. Radyoloji 

Nöroendokrin tümörlerin tanısında çeşitli görüntüleme yöntemleri kullanılmakta olup 

bunların hiçbiri %100 spesifik olmadığından genellikle birden fazla görüntüleme 

yöntemi birlikte kullanılmaktadır. Bu görüntüleme yöntemleri tümörün primer 

lokalizayonunun tespitinde, tümör boyutu. evreleme, tedavi yanıtı ve progresyonu 

değerlendirmede yol göstermektedir (19). BT hem küratif hem de debulking 

sitoredüktif cerrahi rezeksiyonlar için anatomik harita sağlamaktadır. 

Multidedektörlü BT ile p-NET’lerin %69-94’ü tespit edilmektedir. Bifazik ve trifazik 

BT özellikle p-NET’ler ve karaciğer metastazlarında tercih edilen görüntüleme 

yöntemidir (19, 33). Yapılan son çalışmalarda BT ve MR enterografi ince bağırsak 

malignitelerinin (NET’ler dahil) saptanmasında sırasıyla %100-94 oranında 

sensitivite ve %96,2-98 oranında spesitiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Yumuşak 

doku görüntülemesinde MRG’nin BT’ye göre daha yüksek duyarlılığa sahip olduğu 

bildirilmiştir. Diffüzyon MRG biliyer sistem, p-NET’ler ve karaciğer metastazlarının 

tespitinde ön plana çıkmaktadır. MRG’in en büyük avantajı ise radyasyon 
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maruziyetinin olmaması ve yağlı karaciğer zeminindeki metastazların tespitinde daha 

yüksek duyarlığıa sahip olmasıdır. BT’nin primer veya metastatik hastalığın tespit 

edilmesinde duyarlılığı lezyonun boyutu ile korelasyon göstermektedir (19, 33, 36). 

Küçük metastatik lenf nodlarını, kemik, karaciğer, pankreas, beyin metastazlarını BT 

ile karakterize etmek zor olup bunun yerine kontrastlı difüzyon ağırlıklı MRG tercih 

edilmelidir. Ultrasonografi (USG) karaciğer lezyonlarının görüntülemesinde ilk 

yapılacak görüntüleme yöntemi olmakla birlikte lezyonun karakterizasyonu BT veya 

MRG ile yapılmaktadır. USG toraks NET’leri hariç diğer NET’lerin histopatolojik 

tanısında biyopsi işlemine klavuzluk yapmaktadır. EUS p-NET’ler olmak üzere GİS 

kaynaklı NET’lerin tanı ve tedavisinde  önem arzetmektedir (87). 

2.7.3. Nükleer Tıp 

Son zamanlarda görüntüleme tekniklerinin yeteri kadar bilgi vermemesi ve 

prognostik açıdan daha az etkili olmaları nedeniyle radyonüklid tetkiklerin kullanımı 

yaygınlaşmaktadır. Tüm vücut değerlendirmesi olanağı sağlamakta ve evreleme gibi 

daha net bilgiler verebilmektedir. NET’lerin yaklaşık %70-90’ı SSTR eksprese 

etmektedir. Somatostatin reseptörleri, beyin, hipofiz, gastrointestinal sistem, 

pankreas, tiroid, dalak, böbrek, immün sistem hücreleri, vasküler yapılar, santral ve 

periferik sinir sistemi dahil olmak üzere birçok dokuda yüksek yoğunlukta 

bulunmaktadır (87-89). Bu dokularda somatostatinin 5 farklı (SSTR 1-SSTR 5) 

reseptörü bulunmaktadır. Bunların arasından sadece SSTR2 ve SSTR5 oktreotide 

yüksek afinite göstermekte ve fonksiyonel görüntüleme yöntemlerin hedefi 

olmaktadır. Somatostatin reseptör sintigrafisi (SRS) radyonüklid işaretli somatostatin 

analogları (111In-octreotid ve 111In-lanreotid) kullanılarak yapılan görüntüleme 

yöntemine dayanmaktadır. Somatostatin reseptörleri tümöre özgü bir özellik olmayıp 

sarkoidoz ve romatoid artrit gibi aktif iltihabı olaylarda da eksprese olabileceği 

gözönünde bulundurulmalıdır (87). 111In-octreotid ve 111In-lanreotid SRS’nin NET 

lokalizasyonunu tespit etmede sırasıyla %80-90 ve %87 başarı gösterebilmektedir. 

Bu yöntemlerin en büyük avantajı kesitsel görüntülemenin aksine tüm vücudu 

görüntüleyerek evreleme ve prognoz hakkında daha net bilgi verebilmeleridir (19, 

89, 90). SRS’nin çok etkili olmasının yanında görüntü kalitesinin küçük tümörler için 

nispeten düşük çözünürlükte olması, reseptör yoğunluğunun az olması, 
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radyonüklidin biyolojik dağılımının kesin miktarının olmaması gibi çeşitli 

faktörlerden etkilenmektedir. Bundan dolayı DOTA-D-Phe1-Try3-oktreotid 

(DOTATOC), DOTA-D -Phe1-Try3-oktreotat (DOTATATE) ve DOTA-1-NaI Try3-

oktreotid (DOTANOC) gibi daha yeni somatostatin analogları geliştirilmiştir. Bu 

moleküller SSTR2’ye daha fazla olmak üzere SSTR3 ve SSTR4’e de yüksek afinite 

göstermektedirler (88, 89). 68Ga-DOTATATE PET- BT SSTR2’ye yüksek afinite 

gösterip geleneksel Octreoscan ile karşılaştırıldığında önemli ölçüde daha yüksek 

duyarlılığa sahiptir (58, 89). 68Ga-DOTA-lanreotid SSTR2 ve SSTR5'e yüksek 

afinite göstermektedir. Farklı çalışmalarda SSTR poizitif NET’lerin önce 123I ile 

sonrasında 111In ve 99mTc ile işaretleme yapıldıktan sonra SRS ile yapılan 

görüntülemede sensitivitenin %50-100 oranında değiştiği bildirilmektedir (88). 

SSTR’ler sadece radyonüklid görüntüleme için bir hedef olmayıp aynı zamanda 

NET'lerin radyonüklid tedavisinde de işlev görmektedir (88). 

Pozitron emisyon sintigrafisi bir başka görüntüleme yöntemi olup 18F-

florodeoksiglukoz ya da 11C-5-hidroskitriptofan (11C-5-HT) gibi biyolojik 

maddelerin kullanılarak hücrelerin metabolik aktivitesini göstermektedir. Bu yöntem 

yüksek metabolik aktiviteye sahip olan kötü diferansiye NET’lerde (G3) daha iyi 

sonuç veririken, iyi diferansiye tümörlerde ne yazık ki duyarlılığı düşük olarak 

raporlanmıştır (19, 53, 89). İnsülinomanın SSTR eksprese etmediği veya çok nadir 

ekprese ettiğinden 68Ga-DOTA-PET, octreoscan ve SRS’nin sensitivitelerinin düşük 

olduğu akılda tutulmalıdır (53).111Indium–octreotid sintigrafisi (octreoscan) ve 

68Ga-DOTATATE PET düşük gradeli (G1-G2) ve iyi diferansiye NET’lerin 

görüntülemesinde daha duyarlı olduğu bildirilmektedir (19). Bir başka radyoaktif 

işaretli amin öncülü olan 6-l-18F-floro-dihidroksifenilalanin (18F–DOPA) SRS’ye 

göre daha üstün olduğu bildirilmektedir. 18F– DOPA nöroektodermal tümörler gibi  

daha düşük SSTR ekspresyonu yapan malignitelerin tanısında kullanılmaktadır (88). 

2.7.4. Endoskopik İşlemler 

Konvansiyonel görüntüleme yöntemlerinin yetersiz olduğu durumlarda endoskopik 

yöntemler devreye girmektedir. Bronkopulmoner ve mediastinel yerleşimli NET’ler 

bronkoskopi ve mediastinoskopi ile tespit edilmektedir (36, 41). Bunlar aynı 
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zamanda hem primer tümörleri tespit etmede hem de metastazları saptamada yol 

göstericidirler. Bu yöntemlerin en büyük avantaji ise primer veya metastatik kitleden 

biyopsi alma ve histopatolojik değerlendirme olanağı sağlamalarıdır (41). Üst GİS 

endoskopi treitz ligamentin seviyesine kadar olan lezyonların tanımlanmasında 

kullanılmaktadır. Kolonoskopi kolon ve rektum NET'lerine ek olarak distal ileum 

NET’lerini de tespit edebilmektedir. Endoskopik ultrasonografi submukozal 

yerleşimli NET’lerin tanı ve preoperatif değerlendirmesinde oldukça etkili bir 

yöntemdir. EUS genellikle mide, duodenum, pankreas, rektum lokalizasyonlu 

NET’lerin tanısında gitgide kullanımı yaygınlaşmaktadır. EUS bir yandan lezyonu 

tespit ederek biyopsi alınmasını sağlarken diğer yandan lezyonun invazyon 

derinliğini, bölgesel lenf nodu metastazını belirleyerek evrelendirme konusunda 

olanak sağlamaktadır. EUS’un p-NET’leri tespit etmede sensitivite ve spesivitesi 

sırasıyla %86 ve %92 oranında iken doudenum NET’lerinin %45-60 oranında olduğu 

bildirilmektedir (5, 20, 69, 91). 

2.8. Tedavi 

Nöroendokrin tümörlerde tedavinin amacı küratif olmakla birlikte tümörle ilişkili 

klinik semptomları ve tümör büyümesini kontrol etmektedir (91). Tedavi tümörün 

yüküne ve semptomlarına göre oldukça sepsifikleştirilerek yapılmaktadır. Tedavideki 

amaç tümör büyümesini yavaşlatmak ve biyolojik ajanların salgılanmasını inhibe 

ederek semptomları iyileştirmektir. NET’lerin tedavisi cerrahi, girişimsel işlemler ve 

medikal tedavi olmak üzere 3 komponentten oluşmaktadır. Bunlar tümörün tipine, 

yayılımına ve uzak metastaza göre tek veya kombine olarak kullanılmaktadır (74, 

91). 

2.8.1. Cerrahi 

Nöroendokrin tümörlerin tedavisinde kür sağlanan en spesifik tedavi yöntemidir. G3 

ve uzak metastazı olan NET’lerde cerrahi yöntemlerkontrendikasyon teşkil 

etmektedir. Bununla birlikte uzak organ metastazı olmayan karaciğer ile sınırlı olan 

rezekveya potansiyel rezekolan tümörlerde cerrahi yöntemler tercih edilmelidir. 

Medikal tedavi ile kontrol edilemeyen karsinoid sendromun semptomlarını 

hafifletmek amaçlı tümör yükünü azaltmak adına debulking cerrahi yöntemlerinin 
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defaydalı olduğu bildirilmektedir. Palyatif cerrahi ise; kanama, perforasyon ve 

obstruksiyona yol açan tümörlerde tercih edilmektedir. Fonksiyonel NET'lerde klinik 

semptomlar kontrol altına alınmadan müdahaleden kaçınılması önerilmektedir (42, 

91, 92). Cerrahi rezeksiyon mümkün olmayan hastalarda transarteriyel 

embolizasyon, kemoembolizasyon ve radyoembolizasyon gibi lokoregionel 

yöntemler cerrahiye alternatif olarak düşünülebilir. Yapılan çalışmalarda kombine 

tedavilerin 5-10 yıllık sağkalım oranlarını sırasıyla %80 ile 59 arasında değiştiği 

bildirilmiştir. Karaciğer nakli, karaciğer ile sınırlı olan rezeke edilemeyen karaciğer 

metastazı olan hastalarda çok özenle seçilmiş vakalarda geçerli bir seçenek olabilir. 

Ancak nakil öncesi ekstrahepatik metastazın yokluğu, iyi diferansiye tümörler (G1, 

G2) histopatolojik olarak  Ki-67 < %10 olan, primer ve metastatik tümör hacminin 

total karaciğer hacmine göre <% 50 olan , en az 6 ay önce tedaviye yanıt olarak stabil 

hastalık olarak değerlendirilen ve <60 yaş altı gibi kriterleri karşıladıktan sonra nakil 

düşünülebilir. Çok özenle seçilmiş olan hastalarda nakil sonrası 5 yıllık sağkalım 

oranının %69-97 olduğu bildirilmiştir. Nakil yapılmadan önce bütün tedavi 

seçenekleri göz önünde bulundurulmalıdır. Nakil kararı verilirken NET’e özel 

multisipliner ekip tarafından kapsamlıca tartışılmadır. Düşük hacimli sessiz 

ekstrahepatik hastalık durumunda veya karaciğer metastazlarının sadece >%70'inin 

çıkarılabildiği durumlarda bile cerrahi rezeksiyonun uygun olduğunu savunan 

çalışmalar mevcuttur(37, 55, 74, 87, 91, 93). Ayrıca hastalığın yagınlığı, uzak 

metastaz, evre, survey beklentisi ve medikal tedaviye yanıt durumu multidisipliner 

ekip tarafından değerlendirilerek en uygun tedavi protokolü uygulanmalıdır (87, 92, 

94). 

2.8.2. Endoskopik İşlemler 

Üst GİS lezyonları (mide, duodenum) ve kolorektal kaynaklı NET’lerde endoskopik 

rezeksiyon yöntemleri uygulanmaktadır. Mide NET’lerinin tedavisi tümör alt 

tiplerine, tümör çapına, lokal invazyon derinliğine ve metastatik olup olmamasına 

göre farklılık göstermektedir. Cerrahi yöntemler her ne kadar küratif tedavi 

potansiyeline sahip olsa da son zamanlarda endoskopik yöntemler lapraskopik 

cerrahide olduğu gibi gastrik NET’lerin alt tipinin yönetiminde yaygınlaşmaktadır. 

Tip 1 ve Tip 2 NET’lerde tümör çapı 1cm’den küçük ve lezyon sayısı 5’ten az ise 
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mukoza ve submkoza ile sınırlı olması durumunda polipektomi, EMR ya da ESD 

uygulanmaktadır. Tümör çapı 1 cm’den büyük ve lezyon sayısı 5’ten fazla ise 

antrektomi ve lokal rezeksiyon uygulanmaktadır. Tip 3 gastrik NET’lerde 

parsiyel/total gastrektomi ± lenf nodu diseksiyonu uygulanmaktadır. Ayrıca tip 1 ve 

tip 2 gastrik NET’lerin takibinde rekürens ve nüks olması durumunda antrektomi ve 

lokal rezeksiyon uygulanırken, antrektomi ve lokal rezeksiyon sonrası rekürenslerde 

total gastrektomi önerilmektedir (11, 15, 44, 89, 95). Yapılan çalışmalarda gastrik  

NET’lerin  rezeksiyon sonrası 1 yıl içinde nüks oranı  %18-63,6 arasında 

değişmektedir (46). Duodenal NET’lerin tedavisinde tümör çapı 1 cm’den küçük ve 

periampular bölge yerleşimli ise cerrahi rezeksiyon, periampular bölge yerleşimli 

değilse endoskopik rezeksiyondur. 1cm’den büyük 2 cm’den küçük olan tümörlere 

endoskopik veya cerrahi rezeksiyon önerilmektedir. İki cm’den büyük olan 

tümörlerde lenf nodu pozitif olanlara cerrahi rezeksiyon uygulanırken metastatik 

olanlara octreoscan ve ardından medikal tedavi uygulanmaktadır (15, 95). Kolonik 

NET’lerde mukoza ile sınırlı olanlarda net bir bir bilimsel öneri olmamakla birlikte 

bunlarda lenf nodu metastazı nadir görülmekte ve endoksopik olarak NET’in 

çıkarılması önerilmektedir. Ancak lokoregional hastalıkta segmental rezeksiyon ve  

lenfadenektomi  önerilmektedir (77). Rektal NET’ler düşük gradeli olup çapı 2 

cm’den küçük olanlara genellikle transanal endoskopik rezeksiyon önerilmekte ve 

nadiren metastaz yaptıkları gösterilmiştir. Aksine tümör çapı 2 cm’den büyük olan 

rektal NET’lerin %50’den fazlasında evre 4 hastalık mevcut olup bunlara düşük 

anterior rezeksiyon ve abdominoperineal rezeksiyon önerilmektedir. Orta 

büyüklükteki tümörlerin metastaz potansiyelinin muskularis proprianın invazyon 

derinliği ile ilişkili olduğu göterilmiştir. Çekum distalindeki kolonik NET’ler rektal 

NET’lere göre kötü diferansiye olup daha agresif seyir göstermektedirler. Rektal 

NET’lerin tedavisinde ESD’nin, EMR’ye göre negatif sınır oluşturmada daha üstün 

olduğu gösterilmiştir. Rezeksiyon sonrası 6-12 aylık aralıklarla takip önerilmektedir 

(15, 77, 95). 

2.8.3. Girişimsel Radyoloji 

Girişimsel radyoloji, karaciğer metastazı olan hastaların tedavisinde önemli rol 

oynamaktadır. Güncel verilere göre metastatik NET’lerin %80’ınında karaciğer 
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metastazı saptanmakta ve %50 oranında karaciğerde soliter metastaz olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Soliter karaciğer metastazları gastroenteropankreatik 

sistemden köken almaktadırlar. Karaciğer metastazlarında prognoz; karaciğer 

parankiminin tutulum derecesine ve tümör dokusunun karaciğer parankim 

invazyonuna bağlıdır (96, 97). Sitoredüktif cerrahi metastatik hastalığın lokalize 

olduğu ve tümör yükünün >%70 olduğu durumlarda hormonal, lokal semptomları 

azaltmaya ve sistemik tedaviyi iyileştirmeye yardımcı olmaktadır (12). Ablatif 

prosedürler genellikle oligometastatik hastalık için tek başına veya hepatik 

rezeksiyon ile birlikte kullanılmaktadır (93). NET’lerin karaciğer metastazı baskın 

bir arteriyel vaskülarizasyona sahip olduğundan karaciğer metastazlarının ablasyonu 

için cerrahi tedaviye ek olarak çeşitli girişimsel radyoloji teknikleri kullanılmaktadır. 

Bu teknikler; RF, Transarteriyel Embolizasyon (TAE), TAKE ve Selektif İnternal 

Radyoterapi (SIRT) gibi girişimsel tekniklerdir. Bu tedavi seçenekleri, sistemik 

tedavilere yanıt vermeyen ve ekstrahepatik yayılım göstermeyen hastalarda 

önerilmektedir. Günümüzde mevcut veriler göz önüne alındığında benzer etkinlik ve 

daha iyi hasta toleransı nedeniyle TAE'nin TAKE'ye tercih edilmesi gerektiğini 

düşündürmektedir. Karaciğer metastazlarının boyutu, sayı ve dağılımı, sağkalımı ve 

tedavi stratejilerini etkileyen önemli faktörlerdir (12, 19, 96, 98). Tümör çapı 5 

cm’den küçük olan olgularda RF uygulaması sonrası 1 yıllık semptomların kontrol 

altına alınma oranının %70-80 olduğu raporlanmıştır. Selektif TAE ve TAKE ile 

hepatik arter embolizasyonu karaciğer metastatzı olan G1, G2 tümörlerin tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bu yöntemler ile yapılan tedavilerde tam veya kısmı semptom 

kontrolü, tümör belirteçlerinde azalma ve tümör boyutunda küçülme sırasıyla %70-

100, %50-90 ve %30-50 oranındadır (12). TAKE uygulanan hastaların %60-

80’ınında semptom kontrolü ve tümör boyutunda küçülme sağlanırken, %100’e 

yakın oranda karaciğer parankimine olan kitle basısının ortadan kalktığı 

bildirilmektedir (96). Progresyonsuz süre ortalama 15 ay iken 5 yıllık sağkalımın 

%50 olduğu bildirilmektedir. Yapılan bazı çalışmalarda rezeksiyon ile birlikte 

kullanılan ablatif yöntemlerde 5 yıllık sağkalım %80 iken, 10 yıllık sağkalım %50 

tespit edilmiştir (93). Embolizasyon sonrası postembolizasyon sendromu (ağrı, ateş, 

karaciğer fonskiyon teslerinde yükselme) hastaların yaklaşık %90’ında izlenirken 

hastaların %10’unda akut karaciğer ve akut böbrek yetmezliği, karsinoid kriz, 
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kolesistit, peptik ülser kanaması gibi ciddi klinik tablolar gözlenebilmektedir. 

Tedaviye bağlı ölüm oranları çok nadir olarak raporlanmıştır (5). Total portal ven 

trombozu, karaciğer yetmezliği, Whipple operasyonu öyküsü embolizasyon için 

kontrendikasyon teşkil etmektedirler (5, 12). Bu tekniklerin yanısıra bir başka 

yöntem ise SIRT olup radyonüklid ajan ile (90Yttrium) kullanılarak embolizasyon 

işlemi uygulanmaktadır. Bu yöntem ile doğrudan tümöre yüksek dozda radyasyon 

enjekte etmek mümkündür. Bu tedavi yöntemi ile karaciğer metastazlı hastaların 

tedavisinde sonuçları iyileştirebildiğine dair çalışmalar mevcuttur. SIRT’ın 

komplikasyonları (radyasyon pnömonisi, hepatopulmoner şant, diffüzinterstisyel 

pnömoni, karaciğer toksisitesi) nadir olup çoğunlukla radyasyona bağlı 

komplikasyonlar görülmektedir. Hayatı tehdit eden komplikasyon ise 

radyoembolizasyonun indüklediği karaciğer hastalığı olup SIRT uygulanan hastaların  

%0-13’ünde mortalite %30 oranında olup SIRT’ten 4-8 hafta sonra ortaya çıktığı 

bildirilmektedir (96). 

2.8.4. Medikal Tedavi 

Nöroendokrin tümör tanılı hastaların medikal tedavisinde semptomların kontrol 

altına alınması tümör yayılımının azaltılması amaçlanmaktadır. SSA her boyuttaki 

NET’lerin tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılmaktadır. İnterferon alfa 

semptomların kontrolü için kullanılmakla birlikte toksik etki profili nedeniyle 

genellikle ikinci seçenek olarak tercik edilmektedir. Sistemik sitotoksik 

kemoterapiler, tümör biyolojisine yönelik tedaviler tek başına veya kombine şekilde 

kullanılmaktadır (12, 38). 

2.8.4.1. Somatostatin analogları 

Somatostatin ilk olarak 1973 yılında büyüme hormonu inhibitörü olarak 

tanımlanmıştır. Somatostatin bir yandan gastrointestinal sistemin peristaltik 

hareketlerini ve mezenterik kan akışını azaltırken, diğer yandan safra asitlerinin 

salınımını, serotonin, gastrin ve kolesistokinin gibi hormonların salınımını inhibe 

etmektedir. Somatostatinin inhibitör ve tümör kitlesini küçültücü etkileri nedeniyle 

NET’lerin tedavisinde kullanılmak üzere 1980 yıllarında somatostatin analogları 

geliştirilmiş ve NET tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Endojen somatostatinin 
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yarılanma ömrünün kısa olması nedeniyle (yaklaşık 1.5-2 dakika) tedavi amaçlı daha 

uzun ömürlü sentetik preparatları olan somatostatin analogları (octreotid, lanreotid, 

pasireotid) geliştirilerek kullanıma sunulmuştur (89, 99, 100). Somatostatinin G-

protein bağımlı hücre yüzeyinde beş farklı (SSTR1-SSTR5) reseptörü bulunmakta ve 

bu reseptörlere bağlanarak inhibitör etkisini göstermektedir. Somatostatin analogları 

da bu mekanizma üzerinden etkilerini göstermektedirler. Octreotid ve lanreotid 

SSTR1 ve 5’e yüksek afinite ile bağlanırken SSTR3’e orta gradede afinite ile SSTR1 

ve 4’e ise düşük afinite ile bağlanmaktadır. Pasireotid geniş bir bağlanma profiline 

sahip olup başta SSTR5,1,3 olmak üzere bütün SSTR’lere yüksek afinite 

göstermekte ve bundan dolayı dirençli vakaların tedavisinde kullanılmaktadır. 

SSA’ların NET tedavisinde semptom kontrolü ve antiproliferatif etkisinden 

faydalanılarak kullanılmaktadırlar (53, 89, 100). Klinik pratikte en yaygın octreotid 

ve lanreotid kullanılmaktadır. İlk geliştirilen formül octreotid olup uzun etkili formu 

octreotid LAR (sandostatin LAR) 3–4 haftada bir 10-30 mg derin İ.M kullanılırken, 

Lanreotid LAR her 4-6 haftada bir 60-120 mcg subkutan olarak kullanılmaktadır. 

Dirençli vakalarda dozun arttırılması ve süre aralığının kısaltılması önerilmektedir 

(18, 23, 100). Octreotid ve lanreotid semptomatik vakalarda benzer etkinliğe sahip 

olup etkinliklerinin %55-75 oranında olduğu bildirilmektedir (101). Hastaların %40-

60’ında biyokimyasal yanıt elde edildiği bildirilmektedir. Uzun etkili formların 

NET’ler üzerine antiproliferatif etkisi orta düzeyde olup hastaların %10'undan daha 

azında tümör kitlesinde küçülme olup kısmi veya tam yanıt elde edildiği, bununla 

birlikte daha önce hastalık progresyonu saptanan vakaların %24-57’sinde tümör 

büyümesinin stabilizasyonunu sağlandığı gösterilmiştir (5, 15, 69). SSA’lar iyi 

diferansiye NET’lerde (G1-G2) tercih edilirken, birinci tercihin cerrahi olduğu G3 ve 

kötü diferansiye NET’lerde tercih edilmemektedir (11, 18). Cerrahi girişimler ve 

girişimsel işlemlerden 1-2 saat önce (250-500 μg iv, sc) kısa etkili olan octreotidin 

karsinoid krizin önlenmesinde etkili olduğu bildirilmiş ve rutin olarak 

kullanılmaktadır. Karsinoid kriz sırasında meydana gelen hipotansiyonun tedavisinde 

1 mg octreotid bolusu takiben 50-200 µg/saat semptomlar kontrol altına alınana 

kadar sürekli infüzyon verilmektedir. Yapılan çalışmalarda karsinoid sendromu olan 

hastaların preoperatif dönemde octreotid profilaksisi alanların almayanlara göre 

intraoperatif komplikasyonları benzer olsa da ENETS kılavuzları preoperatif 
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octreotid profilaksisini önermektedir (15). SSA’lar hastalar tatafından genellikle 

tolere edilebilmekle birlikte en sık görülen yan etkileri safra taşı oluşumudur. Mide 

bulantısı, karın ağrısı, baş ağrısı, halsizlik, baş dönmesi, sırt ağrısı, şişkinlik, ishal, 

steatore diğer yan etkileridir. Nadir görülen yan etkilerin ise; enjeksiyon bölgesinde 

ağrı/eritem, hiper hipoglisemi, sinüs bradikardisi ve artimiler olduğu bildirilmiştir. 

Uzun süreli kullanımında safra kesesi ve safra kanalı taşı risikinin arttığı 

görülmektedir. Ayrıca uzun süreli SSA tedavisine ihtiyaç duyulması durumunda 

başka endikasyon nedeniyle yapılan abdominal cerrahilerin yanında, profilaktik 

kolesistektomi önerilmektedir (15, 100). 

2.8.4.2. İnterferon tedavisi 

İnterferon (INF) NET’lerin tedavisinde kullanılan SSA’lara benzer etkiye (semptom 

kontrolü) sahip olan ve ikinci basamakta SSA’lara ek olarak kullanılan ajanlardır 

(haftada 3 kez 3-5 milyon ü sc). Yan etki profili nedeniyle daha az tercih edilen bir 

ajandır (91). INF alfa (INFa) fonksiyonel NET’lerin tedavisinde kullanılmaktadır. 

NET’lerin salgıladığı hormonları baskılayarak NET hastalarında %70 oranında 

iyileşme sağladığı bildirilmektedir. IFNa'nın etkinliğini analiz eden büyük faz III 

çalışmaları eksik olmasına rağmen, yapılan birkaç küçük çalışmada, IFNa tedavisi 

alan hastaların %27’sinde yanıt alınmış ve %40 oranında tümör stabilizasyonu 

sağlandığı gösterilmiştir. SSA’lara yanıt vermeyen NET’li vakaların %40 -50'sinde 

haftada 3 kez 3-5 milyon ünite sc kullanılması karsinoid sendromunun semptomlarını 

iyileştirebilmektedir. INFa ile intestinal G1 NET’lerde %60 oranında biyokimyasal 

ve %9-10 oranında tümöral yanıt elde edildiği bildirilmektedir. Mekanizma olarak; T 

hücrelerini uyardığı, hücre döngüsünü durdurduğu ve anjiyogenezi inhibe ettiği gibi 

birden fazla antitümör etkisine sahip olduğu bilinmektedir (42, 49, 102). Bununla 

birlikte, SSA ile karşılaştırıldığında, IFNa önemli ölçüde daha yüksek yan etki 

oranları nedeniyle (ateş, iştahsızlık, kilo kaybı, yorgunluk, kemik iliği depresyonu, 

hepatotoksik reaksiyon, depresif sendrom, zihinsel değişiklikler, görme bozuklukları) 

olumsuz bir toksisite profiline dayanarak, NET hastalarında IFNa kullanımı son 

yıllarda önemli ölçüde azalmıştır (2, 102). 
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2.8.4.3. Sitotoksik kemoterapi 

Sistemik kemoterapiler lokal ileri, unrezektabl, kötü diferansiye ve progrese seyreden 

G3 NET’lerde birinci basamak tedavi yöntemidir (91, 92). NORDIC verilerine göre, 

Ki-67 indeksi <%55 olan iyi farklılaşmış G3 NET’ler kapesitabin ve temozolamid 

kombinasyonu ile tedavi edilebilirken, Ki-67 indeksi >%55 olan G3 tümörler platin 

ve etoposid kombinasyonu ile tedavi edilmelidir (19, 93, 103). Sitotoksik ajanlar 

kötü diferansiye GEP-NET’lerde tedavinin temel taşıdır. Yapılan çalışmalarda kötü 

diferansiye GİS-NET’lerde platin ve etoposid kombinasyonu ile tedavide yanıt 

oranın %42-67arasında olduğu bildirilmektedir. Karboplatinin sisplatin ile 

karşılaştırıldığında benzer etkinlik ve düşük toksisiteye sahip olduğu gösterilmiştir. 

Diğer yandan platin bazlı rejimlerle yanıt hızlı iken, remisyonun kısa olduğu 

gösterilmiştir. GEP-NET'lerde ikinci basamak tedavi ise; FOLFIRI (folinik asit, 5-

florourasil [5-FU] ve irinotekan) FOLFIRINOX (FOLFIRI ve oksaliplatin) rejimlerle 

de yanıt alındığı gösterilmiştir (19, 62, 99). Streptozosin, 5-fluorourasil ve 

doksorubisin kombinasyonunda yanıt oranının %39 oranında olduğu bildirilmiştir.  

P-NET’lerde ise; Temozolamid monoterapisi ile yanıt oranı %33-70 arasında iken 

kapesitabin veya bevacizumab ile kombinasyonu halinde daha yüksek yanıt oranları 

elde edildiği raporlanmıştır (2, 19, 62, 99). 
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2.8.4.4. Biyolojik ajanlar 

Gastroenteropankreatik NET’ler üzerinde sitotoksik kemoterapotiklerin etkisinin 

sınırlı olması nedeniyle yeni tedavi ajanları geliştirilmiş ve geliştirilmeye devam 

edilmektedir. Bu tedavi rejimleri ise anjiojenik faktörleri ve respetörlerini hedef 

almaktadır. Bunların arasında en yaygın olanları ise; vasküler endotelyal growth 

faktör (VEGF) ve reseptörleri, platelet kökenli growth faktör (PDGF) ve reseptörleri, 

peptit reseptörler (endotelyel growth faktör [EGFR], IGF-1, SSTR1-5) ve 

interasellüler molekül olan mTOR olduğu bilinmektedir (20, 91). 

Everolimus: mTOR inhibitörü olup metastatik p-NET'lerde kullanım onayı almıştır. 

Ayrıca son zamanlarda GEP-NET'ler ve pulmoner NET’lerde de kullanımı onayı 

almıştır. GEP-NET’lere karşı araştırma aşamasında olan diğer anjiogenik faktörlerin 

ise; lenvatinib ve cabozantinib olduğu bilinmektedir (91, 93). Everolimus ile 

ortalama sağkalım oranının %10’dan az olduğu ancak kombine tedavilerde sağkalım 

üzerine olumlu etkisi olduğu bildirilmiştir. Yan etkiler arasında en sık stomatit 

(>%60), ishal (%30), yorgunluk (30%), enfeksiyonlar (%20-29), pnömonit (%12-

%16) ve hiperglisemi (%10-%13) görüldüğü bildirilmiştir(91). 

Sunitinib: Tirozin kinaz inhibitörü olup rezeke edilemeyen p-NET’lerde 

kullanılmaktadır. Sağkalım üzerinde etkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcut. 

Yan etkileri arasında en sık ishal (%59), bulantı (%45), asteni (%34), kusma (%34) 

ve yorgunluk (%32) olduğu bildirilmiştir. Daha az yan görülen yan etkiler ise: 

Hipertansiyon (%26), lenfopeni (%26) ve saç rengi değişiklikleri (%29) olduğu 

bilinmektedir (20, 91). 
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Tablo 12. Hedefe Yönelik Tedavilerde Kullanılan Ajanlar (24) 

Etki mekanizması  Etken madde  

Somatostatin rseptör inhibitörü  Oktreotid, lanreotid, pasireotid 

Anjiogenez inhibitörleri  

Anti-VEGF monoklonal antikoru Bevacizumab 

Tirozin kinaz reseptör inhibitörleri  Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Imatinib, 

Vatalanib 
Diğer  Talidomid 

Sinyal iletim inhibitörleri  

PIK-3/Akt/mTOR yolunun inhibitörü Everolimus, Temsirolimus 

İnsülin benzeri büyüme faktörü reseptörünün inhibitörü Cixitumumab, Dalotuzumab 

Epidermal büyüme faktörü reseptörünün inhibitörü Gefitinib 

İmmümmodülatör Interferon-a 

2.8.4.5. Peptid Reseptör Radyonuklid Tedavi 

Peptid reseptör radyonuklid tedavi (PRRT) SSTR eksprese eden NET’lerin 

tedavisinde terapötik bir seçenektir. PRRT’de en yaygın olarak kullanılan iki peptit, 

DOTATOC ve DOTATATE olduğu bilinmektedir. Bu yöntem; radyoaktif madde 

işaretli SSA’ların SSTR ekprese eden NET’lere bağlanarak internal radyoterapi 

esasına dayanmaktadır (91, 93, 104). Son çalışmalarada 177Lu-DOTATATE’nin 

sitotoksik, nefrotoksik etkisinin olmaması ve dozimetri ayarlaması nedeniyle, 

Yttrium-90 (90Y) ile işaretli SSA’lara göre tercih edilmektedir. Progresif 

hastalıklarda kullanılmaktadır ancak dezavantajı etkinliğinin kalıcı olmamasıdır (33, 

91, 92). PRRT dirençli fonksiyonel p-NET’li hastalarda oldukça etkili olduğu 

bildirilmiştir. Çok merkezli prospektif faz III NETTER-1 çalışmasında, metastatik iyi 

diferansiye (G1 -G2) orta bağırsak kaynaklı NET'leri olan 229 hastada 177Lu-

DOTATATE'i (8 haftada bir) + 30 mg oktreotid LAR ve tek başına 60 mg oktreotid 

LAR (4 haftada bir) karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak 177Lu-DOTATATE ile 

progresyonsuz sağkalım 28,4 ay iken, yüksek doz oktreotid ile 8,5 ay olduğu 

saptanmıştır. Orta bağırsak dışındaki NET’lerde faz II denemelerde PRRT ile yapılan 

tedavilerde %4-39 yanıt oranı elde edildiği bildirilmiştir (49, 91, 105). 177Lu-

DOTATATE ile tedavi genel olarak güvenilir kabul edilmekle birlikte hastaların %3-

4’ünde kemik iliği depresyonu, lösemi, kemik iliği displazisi gibi geri dönüşü 

olmayan kemik iliği toksisitesi ve uzun dönem kullanımında %30 renal toksisite 

izlendiği bildirilmiştir (33, 91, 105).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya; 01.01.2010-30.06.2021 tarihleri arasında Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi'nde ve/veya dış merkezde NET tanısı almış olup takibi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde yapılan hastalar dahil 

edildi. Hastaların bilgi işlem sistemine kayıtlı verileri retrospektif incelendi. 

Çalışmaya 18 yaş üstü olan 69 hasta dahil edildi. Hastaların cinsiyetleri, tanı 

anındaki yaşları, başvuru şikayetleri, primer tümör yerleşim yerleri, fonsiyonaliteleri, 

tanı metodları, histopatolojik özellikleri, yapılan radyolojik ve nükleer tıp tetkikleri, 

lenf nodu pozitifliği ve uzak metastaz durumları, tedavi yöntemleri ve remisyon 

durumları incelendi. Hastalar histopatolojik tanılarına göre NET ve NEK olarak, 

fonksiyonalitelerine göre fonksiyonel ve non-fonksiyonel olarak gruplara ayrıldı. 

Patoloji raporlarında belirtilen tümör boyutu, gradeleri, Ki-67 ve mitotik indeksleri, 

immünohistokimyasal boyanma özellikleri, vasküler ve lenfatik invazyon derinlikleri 

incelendi. Gruplar arasında demografik veriler, klinik semptom ve bulgular, 

histopatolojik özellikler, tedavi modaliteleri ve remisyon açısından fark olup 

olmadığı incelendi.  

3.1. İstatistiksel analiz 

Verilerin analizi SPSS 25 paket programında yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sayısal 

değişkenler için ortalama ± standart sapma ve ortanca (minimum-maximum) olarak, 

nominal değişkenler için gözlem sayısı ve yüzde (%) olarak gösterildi. Sayısal 

değişkenlerin dağılımının normale uygun olup olmadığı Kolmogorov Smirnov testi 

ve Shapiro-Wilks testi ile araştırıldı. Gruplar arasında normal dağılmayan sayısal 

değişkenler yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olup olmadığı Mann-

Whitney U testi ile; normal dağılan sayısal değişkenler yönünden istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkın olup olmadığı İndependent Samples T test ile değerlendirildi. 

Nominal değişkenler Ki-Kare testi, Fisher Exact test ve Fisher-Freeman Halton Exact 

testi ile değerlendirildi. P< 0.05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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3.2. Etik Komisyon Onayı 

Çalışma öncesinde Ondokuz Mayıs Üniversitsi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

24.09.21 tarih ve B.30.2.ODM.0.20.08/553 sayı ve OMÜ KAEK 2021/411 karar 

no’lu yazısı ile onay alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 69 NET hastası dahil edildi. Hastaların 34’ü (%49,3) kadın, 35’i (%50,7) 

erkekti. Tüm hastaların tanı anındaki ortalama yaşı 51,8±13,7 iken, medyan yaş 59 

(minimum 25-maksimum 81) olarak bulundu. NET tanısı alan hastaların 62’si 

(%89,7) GEP kaynaklı iken, 4’ü (%5,7) GEP sistem dışı NET’ti. Bunlardan 2’si 

(%2,9) retroperitonda, 1’i akciğerde (%1,4), 1’i (%1,4) sürrenalde tespit edildi. Üç 

hastada (%4,3) ise primer tümör tespit edilememiş olup başka organların 

metastazından tanı alan hastalardı. GEP kaynaklı NET’lerin 32’si (%46,4) pankreas, 

14’ü (%20,3) mide, 8’i (%11,6) doudenum, 3’ü (%4,3) jejunum, 2’si (%2,9) 

karaciğer, 1’i (%1,4) kolon, 1’i (%1,4) appendiks, 1’i (%1,4) rektumda tespit edildi. 

Tablo 13. Hastaların Tanımlayıcı Özelliklerinin Dağılımı 

 Tüm hastalar n (%) 

Cinsiyet  

    Erkek                                                                                                                                              

    Kadın 

35 (50,7) 

34 (49,3) 

Tanı Yaşı  

Ortalama ±Standart Sapma 

Ortanca (Min-Maks) 

51,8±13,7 

59 (25-81) 

Lokalizasyon  

GEP-NET  

    GEP-NET dışı  

Primeri bilinmeyen 

62 (89,7) 

4 (5,7) 

3(4,3) 

GEP-NET lokalizasyonları  

Pankreas 

Mide 

Duodenum 

İnce Bağırsak 

Karaciğer 

Kolon 

Appendiks 

Rektum 

32 (46,4) 

14(20,3) 

8 (11,6) 

3 (4,3) 

2 (2,9) 

1 (1,4) 

1 (1,4) 

1 (1,4) 

GEP-NET dışı lokalizasyonlar  

Retroperiton 

Akciğer 

Sürrenal 

2 (2,9) 

1 (1,4) 

1 (1,4) 

GEP-NET: Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümör 

Histopatolojik olarak; 54 (%78,3) hastada NET, 10 (%14,5) hastada NEK, 4 (%5,8) 

hastada paraganglioma ve 1 (%1,4) hastada feokromositoma tespit edildi. 

Fonksiyonel açıdan bakıldığında; hastaların 11’i (%15,9) fonksiyonel iken, 58 

(%84,1) hasta non-fonksiyonel olarak tespit edildi. Sadece bir (%1,4) hastada 

karsinoid sendrom tespit edildi. Gastrin düzeyi hastaların 8’inde (%11,6) yüksek, 61 
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(%88,4) hastada normal olarak tespit edildi. Hastaların 4’ünde (%5,8) katekolamin 

düzeyi yüksek bulunurken, 65 (%94,2) hastada normal olarak izlendi. 5-HIAA 

düzeyi 1 (%1,4) hastada yüksek bulundu. Kromogranin A düzeyi 21 (%30,4) hastada 

yüksek tespit edilirken 48 (%69,6) hastada normal saptandı.  

Patoloji raporları incelen 69 hastanın sırasıyla 53’ünde (%76,8) kromogranin ile, 

58’inde (%84,1) sinaptofizin ile, 42’sinde (%60,9) CD56 ile pozitif boyanma 

saptanmıştır. Tümör çapı olarak bakıldığında; tümör çapı <1 cm olan hasta sayısı 18 

(%26,1), tümör çapı 1-5 cm arasında olan hasta sayısı 47 (%68,1), tümör çapı 5-10 

cm arasında olan hasta sayısı 3 (%4,3) ve tümör çapı >10 cm olan hasta sayısı 1 

(%1,4) olarak tepit edildi. Gradeleme yapıldığında; 42 hasta (%60,9) grade 1, 24 

hasta (%34,8) grade 2 ve 3 hasta (%4,3) grade 3 olarak saptandı. 

Hastaların Ki-67 indeksine bakıldığında; 45 (%65,2) hastada <%3 bulunurken, 21 

(%30,4) hastada %3-20 ve 3 hastada (%4,3) >%20 tespit edildi. Mitotik indeksleri 

ise; 50 (%72,5) hastanın düşük, 15 (%21,7) hastanın orta ve 4 (%5,8) hastanın 

yüksek olarak hesaplandı. Hastalar lenfatik invazyon açısından değerlendirildiğinde 

18 (%26,1) hastada lenfatik invazyon tespit edildi. Uzak metastaz açısından 

bakıldığında 17 (%24,6) hastada uzak metastaz saptanırken, 52 (%75,4) hastada uzak 

metastaz tespit edilmedi. Vasküler invazyon14 (%20,3) hastada pozitif bulundu. 

Tümörün dokulardaki invazyon derinliği incelendiğinde; <1 cm olan invazyon 

derinliği 9 (%13,0) hastada izlenirken, invazyon derinliği 1-2 cm arasında olan hasta 

sayısı 9 (%13,0) olarak izlendi, 51 (%73,9) hastada ise tümörün komşu doku ve 

organlara invazyonu izlenmedi. 
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Tablo 14. Hastaların Histopatolojik ve Laboratuvar Bulguların Dağılımı 

 Tüm hastalar n (%) 

Histopatoloji  

    NET  

    NEK 

    Paraganglioma 

    Feokromositoma  

54 (78,3) 

10 (14,5) 

4 (5,8) 

1 (1,4) 

Fonksiyonalite  

  Fonksiyonel 

  Non-fonksiyonel 

11 (15,9) 

58 (84,1)  

Karsinoid sendrom  

    Var 

    Yok 

1 (1,4) 

68 (98,6)  

Kalsitonin düzeyi  

    Yüksek  

     Normal  

0 (0) 

69 (100)  

Gastrin düzeyi   

    Yüksek  

    Normal 

8 (11,6)  

61 (88,4) 

Katekolamin düzeyi  

     Yüksek  

     Normal 

4 (5,8) 

65(94,2)  

5-HIAA düzeyi  

    Yüksek  

    Normal 

1(1,4)  

68 (98,6)  

Kromogranin A düzeyi  

    Yüksek  

    Normal 

21 (30,4) 

48 (69,6)   

Kromogranin ile boyanma  

  Negatif 

  Pozitif 

16 (23,2) 

53 (76,8) 

Sinaptofizin   

    Negatif 

    pozitif 

11 (15,9)      

58 (84,1) 

CD56  

    Negatif 

    Pozitif 

27 (39,1)  

42 (60,9) 

Tümör çapı   

    <1 cm  

    1- 5 cm  

    5-10 cm 

    >10 cm  

18 (26,1) 

47 (68,1)  

3 (4,3)   

1 (1,4)  

Grade   

    Grade I 

    Grade II 

    Grade III 

42 (60,9)  

24 (34,8) 

3 (4,3)  

Ki-67 indeksi  

    <%3  

    %3-20  

    >%20   

45 (65,2)  

21 (30,4)   

3 (4,3) 

Mitotik indeksi   

    Düşük 

    Orta  

    Yüksek 

45 (65,2) 

21 (30,4)   

3 (4,3) 

Lenfatik invazyon  

    Var 

    Yok 

18 (26,1) 

51 (73,9)  

Uzak metastaz  

    Var  

    Yok 

17 (24,6)   

52 (75,4) 

Vasküler invazyon  

    Var 

    Yok 

14 (20,3) 

55 (79,7) 

İnvazyon derinliği  

    <1 cm  

    1-2 cm   

    Yok  

9 (13,0)  

9 (13,0) 

51 (73,9) 

5-HİAA: Hidroksiindol asetik asit 
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Eşlik eden malignite 15 (%21,7) hastada görülürken, 54 (%78,3) hastada eşlik eden 

malignite izlenmedi. Eşlik eden maligniteler arasında 7 hastada trioid papiller 

karsinom, 2 hastada mide karsinomu, 1 hastada renal hücreli karsinom, 1 hastada 

akciğer adenokarsinomu, 1 hastada kolon karsinomu, 1 hastada osteosarkom, 1 

hastada myelodisplastik sendromdan akut lösemiye dönüşüm ve 1 hastada prostat 

karsinom izlendiği tespit edildi. Hastaların medikal tedavi durumuna bakıldığında 

tedavi uygulanmayan hasta sayısı 42 (%60,9) iken tedavi uygulanan hasta sayısı 24 

(%34,8) olarak raporlandı. Üç (%4,3) hastada ise tedavi alıp almadıkları bilgisine 

ulaşılamadı. Medikal tedavi uygulanan 24 (%34,8) hastanın 11’ine (%15,9) SSA, 4 

(%5,8) hastaya SSA+lutesyum, 4 (%5,8) hastaya SSA+KT, 2 (%2,9) hastaya KT, 1 

(%1,4) hastaya RT, 1 (%1,4) hastaya SSA+RT+KT+lutesyum ve 1 (%1,4) hastaya 

SSS+ diazoksid olarak kombine tedavi uygulandığı tespit edildi. Hastaların remisyon 

ve tedavi cevabına bakıldığında; 59 (%85,5) hastada kür tespit edilirken, 10 (%14,5) 

hastada nüks tespit edildi. Takip sırasında hastaların 12’sinin (%17,4) eksitus olduğu 

bilgisine ulaşıldı. Beş (%7,2) hastanın ölümü hastalığa bağlı olarak gerçekleşmişken, 

6 (%8,7) hastada komorbid durumlara bağlı olduğu tespit edildi. 1(%1,4) hastanın 

ölüm nedenine ulaşılamadı. 

Tablo 15. Nöroendokrin tümörlerde medikal tedavi yanıtı, nüks ve remisyon 

dağılımı 

 Tüm hastalar n(%) 

Medikal tedavi 

    Uygulanan 

    Uygulanmayan  

    Bilinmeyen 

 

24 (34,8) 

42 (60,9) 

3 (4,3) 

Uygulanan medikal tedaviler 

    SSA    

    SSA+lutesyum  

    SSA+KT  

    KT 

    RT  

    SSA+RT+KT+lutesyum  

    SSS+ Diazoksid 

 

11(15,9) 

4 (5,8) 

4 (5,8) 

2 (2,9) 

1 (1,4) 

1 (1,4) 

1 (1,4) 

Remsiyon durumu  

    Evet  

    Hayır   

 

59 (85,5) 

10 (14,5) 

Mortalite 

    Sağ 

    Eksitus 

 

57 (82,6) 

12 (17,4) 

Eksitus  

    Hastalığa bağlı  

    Komorbid duruma bağlı  

    Bilinemiyor  

 

5(7,2) 

6(8,7) 

1(1,4) 

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, SSA: Somatostatin analogları 



56 

 

NET tanısı alan hastalarla NEK tanısı alan hastalar karşılaştırıldı.  NET tanısı alan 59 

hastanın yaş ortalaması 56,68±13,98 iken, NEK tanısı alan 10 hastanın yaş 

ortalaması 57,20±12,39 olarak bulundu. NET tanısı olanların tanı yaşı ortalaması 

52,03±14,07 iken, NEK tanısı alanların ortalama tanı yaşı 50,60±12,62 olarak 

bulundu. İki grup arasında yaş ortalamaları ve tanı yaşları açısından istatistiksel 

anlamlı fark tespit edilmedi (p=0,912, p= 0,764). Cinsiyetlerine bakıldığında; NET 

tanısı alan hastaların 28’i (%47,5) kadın iken, 31’i (%52,5) erkekti. NEK tanısı alan 

hastaların 6’sı (%60) kadın iken, 4’ü (%40) erkekti. İstatistiksel olarak bakıldığında 

cinsiyet açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0,513). 

Tablo 16. NET ve NEK tanılı hastaların demografik özellikler yönü ile 

karşılaştırılması 

 NET n (%) NEK n (%) p 

  Cinsiyet  

    Kadın 

    Erkek 

59 (100) 

28 (47,5) 

31 (52,5) 

10 (100) 

6 (60) 

4 (40) 

0,513 

Yaş ortalaması (yıl) 56,68±13,98 57,20±12,39 0 ,912 

Tanı yaşı (yıl) 52,03±14,07 50,60±12,62 0,764 

Mortalite 

      Sağ 

      Eksitus 

 

51 (86,4) 

8 (13,6) 

 

6 (60) 

4 (40) 

0,064 

Eşlik eden malignite 

      Var 

      Yok 

 

12 (20,3) 

47 (79,7) 

 

3 (30) 

7 (70) 

0,679 

Tablo 17. NET ve NEK tanılı hastaların başvuru sebebi olan semptom ve bulgular 

Semptom ve bulgular NET n(%) NEK n(%) Tüm hastalar n(%) 

Karın ağrısı 24 (40,7) 2 (20) 26 (37,7) 

İnsidentaloma 16 (27,1) 1(10,0) 17 (24,6) 

Anemi 7 (11,9) 0 (0,0) 7 (10,1) 

Nöbet+hipoglisemi 3 (5,1) 1 (10,0) 4 (5,8) 

KCFT yüksekliği a 0 (0,0) 3 (30,0) 3 (4,3) 

Kilo kaybı 2 (3,4) 0 (0,0) 2 (2,9) 

Baş ağrısı 2 (3,4) 0 (0,0) 2 (2,9) 

Diyare 1 (1,7) 1(10,0) 2 (2,9) 

Karaciğerde kitle 1 (1,7) 1(10,0) 2 (2,9) 

Senkop 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (1,4) 

Terleme 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (1,4) 

Derin ven trmbosu 0 (0,0) 1 (10,0) 1 (1,4) 

Hiperparatiroidi 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (1,4) 

Toplam 59 (100) 10 (100) 69 (100,0) 

a: Karaciğer fonksiyon testleri 
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Tablo 18. NET ve NEK tanılı hastaların tümör lokalizasyonu dağılımı 

Lokalizasyon NET n (%) NEK n (%) Tüm hastalar 

Pankreas                                                                                                                                                                                                                                                              28 (47,5) 4 (40,0) 32 (46,4) 

Mide                                                                                                                                             13 (22,0) 1 (10,0) 14 (20,3) 

Duodenum                                                                                                                                   7 (11,9) 1 (10,0) 8 (11,6) 

Jejunum                                                                                                                             3 (5,1) 0 (0,0) 3 (4,3) 

Primeri bilinmeyen                                                                                                                                                                                                                                          1 (1,7) 2 (20,0) 3 (4,3) 

Karaciğer   2 (3,4) 0 (0,0) 2 (2,9) 

Retroperiton                                                                                                                                          2 (3,4) 0 (0,0) 2 (2,9) 

Akciğer                                                                                                                      1 (1,7) 0 (0,0) 1 (1,4) 

Sürrenal 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (1,4) 

Kolon 0 (0,0) 1 (10,0) 1 (1,4) 

Appendiks 1 (1,7) 0 (0,0) 1 (1,4) 

Rektum 0 (0,0) 1 (10,0) 1 (1,4) 

Toplam  59 (100) 10 (100) 69 (100,0) 

 

Tablo 19. NET ve NEK tanılı hastaların fonksiyonalite, karsinoid sendrom varlığı ve 

serum/idrar belirteçleri yönünden karşılaştırılması 

 NET n (%) NEK n (%) p 

Fonksiyonalite 

        Fonksiyonel 

        Non Fonksiyonel 

 

11 (18,6) 

48 (81,4) 

 

0 (0,0)  

10 (100) 

0,345 

Karsinoid sendrom varlığı 

        Var 

        Yok 

 

1 (1,7) 

58 (98,3) 

 

0 (0,0)  

10 (100) 

1,000 

Serum kalsitonin düzeyi, n (%)n=69 

         Yüksek 

         Normal 

 

0 (0) 

59 (100) 

 

0 (0) 

10 (100) 

- 

Serum gastrin düzeyi  

        Yüksek  

        Normal 

 

8 (13,6) 

51 (86,4) 

 

0 (0,0)  

10 (100) 

0,592 

İdrarda katekolamin metabolitleria 

        Yüksek 

        Normal 

 

4 (6,8)  

55 (93,2) 

 

0 (0,0)  

10 (100) 

1,000 

5-HİAA 

        Yüksek 

        Normal 

 

1 (1,7)  

58 (98,3) 

 

0 (0,0)  

10 (100) 

1,000 

Plazma kromogranin A düzeyi 

        Yüksek  

        Normal  

 

19(32,2) 

40(67,8) 

 

2(20,0) 

8(80,0) 

0,712 

Nöroendokrin tümör ve NEK’li hastalar karşılaştırıldığında vasküler invazyon, uzak 

metastaz, lenfatik invazyon NEK tanılı hastalarda istatistiksel anlamda daha sık 

gözlenmiştir (sırasıyla, p=0,024, p=0,001, p=0,016). Ki-67 indeksi açısından 

değerlendirildiğinde de NEK tanılı hastalarda Ki-67 indeksi istatistiksel olarak 

anlamlı olarak NET tanılı hastalardan daha yüksek tespit edildi (p=0,000) Her iki 

grup kromogranin, sinaptofizin, CD56 ile boyanma açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık tespit edilmedi (Tablo 19). 
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Tablo 20. NET ve NEK tanılı hastaların patolojik özellikler yönünden 

karşılaştırılması 

Tümörün patoloji özellikleri NET n(%) NEK n(%) p 

Kromogranin 

       Pozitif  

      Negatif  

 

46 (78,0) 

13 (22,0) 

 

7(70,0)  

3(30,0) 

 

0,687 

Sinaptofizin 

      Pozitif  

     Negtaif  

 

50 (84,7)  

9 (15,3) 

 

8(80,0)  

2(20,0) 

 

0,656 

CD56 

      Pozitif  

      Negatif 

 

34 (57,6) 

25 (42,4) 

 

8 (80,0)  

2 (20,0) 

 

0,295 

Lenfatik invazyon 

       Var  

       Yok  

 

12 (20,3) 

47 (79,7) 

 

6 (60,0)  

4 (40,0) 

 

0,016 

Uzak metastaz 

       Var 

       Yok  

 

10 (10 49) 

49 (83,1) 

 

7 (70,0)  

3 (30,0) 

 

0,001 

Vasküler invazyon  

      Var  

      Yok  

 

9 (15,3)  

50 (84,7) 

 

5 (50,0)   

5 (50,0) 

 

0,024 

İnvazyon derinliği (cm) 

     <1  

     1-2   

     İnvazyon yok  

 

9 (15,3)  

4 (6,8)   

46 (78,0) 

 

0 (0,0)   

5 (50,0)   

5 (50,0) 

 

0,006 

Tümör çapı (cm) 

     <1 

     1-5  

     5-10  

     >10  

 

16 (27,1) 

40 (67,8) 

2 (3,4)  

1 (1,7) 

 

2 (20,0)  

7 (70,0) 

1 (10,0)  

0 (0,0) 

 

0,611 

Grade 

      I 

      II 

      III 

 

41 (69,5)  

18 (30,5) 

0 (0,0) 

 

1 (10,0) 

6 (60,0)  

3 (30,0) 

 

<0,001 

Ki-67 (%) 

      <3  

      3-20 

      >20 

 

41 (69,5) 

18 (30,5)  

0 (0,0) 

 

4 (40,0)  

3 (30,0)  

3 (30,0) 

 

0,002 

Mitotik indeksa    n (%)       Düşük  

     Orta  

     Yüksek  

 

48 (81,4)  

11 (18,6)  

0 (0,0) 

 

2 (20,0)   

4 (40,0)   

4 (40,0) 

 

<0,001 

NET ve NEK hastaları tanı ve tedavi yöntemleri ve remisyon açısından 

değerlendirildi. Her iki grup arasında uygulanan girişimsel işlem, cerrahi sıklığı 

açısından anlamlı fark bulunmazken, medikal tedavi açısından NET’lerde daha 

yüksek oranda medikal tedaviler uygulandığı tespit edildi ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p=0,002). (Tablo 20). 
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Tablo  21. NET ve NEK tanılı hastaların tanı ve tedavi yöntemleri, remisyon durumu 

yönünden karşılaştırılması 

 NET n (%) NEK n (%) p 

Endoskopik işlemler 

    Uygulanmış 

    Uygulanmamış 

 

47 (79,7) 

12 (20,3) 

 

7 (70) 

3 (30) 

 

0,679 

Girişimsel işlemlera 

    Uygulanmış 

    Uygulanmamış 

 

25 (42,4) 

34 (57,6) 

 

5 (50) 

5 (50) 

 

0,737 

Cerrahi 

    Uygulanmış 

    Uygulanmamış 

 

35 (59,3) 

24 (50.0) 

 

5 (40,7) 

5 (50,0) 

 

0,732 

Medikal tedavi 

    SSA 

    KT 

    RT 

    SSA+Lutesyum 

    SSA+KT 

    SSA+KT+RT+Lutesyum   

    SSS+ Diazoksid 

    Uygulanmamış 

    Bilinmiyor 

 

10 (16,9) 

1 (1,7) 

1 (1,7) 

3 (5,1) 

2 (3,4) 

0 (0) 

0(0,) 

40 (67,8) 

2 (3,4) 

 

1 (10) 

1 (10) 

0 (0) 

1 (10) 

2 (20) 

1 (10) 

1 (10) 

2 (20) 

1 (10) 

 

 

0,002 

Remisyon durumu 

     Var 

     Yok 

 

52 (88,1) 

7 (11,9) 

 

7 (70) 

3 (30) 

 

0,152 

Fonksiyone ve nonfonksiyone tümörler karşılaştırıldı. Her iki grup arasında cinsiyet, 

eşlik eden malignite ve mortalite açısından istatistiksel farklılık tespit edilmedi 

(p>0,05) (Tablo 21). 

Tablo 22. Fonksiyone ve nonfonksiyone NET tanılı hastaların demografik özellikler 

yönü ile karşılaştırılması 

 Fonksiyonel (%) Non-fonksiyonel (%) p 

Cinsiyet 

    Kadın 

    Erkek 

 

6 (54,5) 

5 (45,5) 

 

28 (48,3) 

30 (51,7) 

 

0,958 

Yaş ortalaması (yıl) 57,09±8,44 56,69±14,51 0,930 

Tanı yaşı (yıl) 52,64±9,04 51,67±14,57 0,834 

Mortalite 

      Sağ 

      Eksitus 

 

10 (90,9) 

1 (9,1) 

 

47 (81,0) 

11 (19,0) 

 

0,674 

Eşlik eden malignite 

      Var 

      Yok 

 

3 (27,3) 

8 (72,7) 

 

12 (20,7) 

46 (79,3) 

 

0,694 
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Tablo 23. Fonksiyone ve nonfonksiyone NET tanılı hastaların başvuru sebebi olan 

semptom ve bulgular 

Semptom ve bulgular 

 

Fonksiyonel n (%) Nonfonksiyonel n (%) Tüm hastalar  

       Karın ağrısı 5 (45,5) 21 (36,2) 26 (37,7) 

       İnsidentaloma 0 (0,0) 17 (29,3) 17 (24,6) 

       Anemi 4 (36,4) 3 (5,2) 7 (10,1) 

       Nöbet+hipoglisemi 0 (0,0) 4 (6,9) 4 (5,8) 

       Kcft yüksekliği a 0 (0,0) 3 (5,2) 3 (4,3) 

       Kilo kaybı 0 (0,0) 2 (3,4) 2 (2,9) 

       Baş ağrısı  0 (0,0) 2 (3,4) 2 (2,9) 

       Diyare 0 (0,0) 2 (3,4) 2 (2,9) 

       Karaciğerde kitle 0 (0,0) 2 (3,4) 2 (2,9) 

       Senkop 0 (0,0) 1 (1,7) 1 (1,4) 

       Terleme 1 (9,1) 0 (0,0) 1 (1,4) 

       Derin ven trmbosu 0 (0,0) 1 (1,7) 1 (1,4) 

       Hiperparatiroidi 1 (9,1) 0 (0,0) 1 (1,4) 

a: Karaciğer fonksiyon testleri 

Tablo 24. Fonksiyone ve nonfonksiyone NET tanılı hastaların tümör lokalizasyonu 

dağılımı 

Lokalizasyon Fonksiyonel n (%) Nonfonksiyonel n (%) 

       Pankreas                                                                                                                                          3 (27,3 29 (50,0) 

       Mide                                                                                                                                           5 (45,5) 9 (15,5) 

       Duodenum                                                                                                                                 0 (0,0) 8 (13,8) 

      Jejunum                                                                                                                                0 (0,0) 3 (5,2) 

       Primeri bilinmeyen                                                                                                                          0 (0,0) 3 (5,2) 

       Karaciğer 1 (9,1) 1 (1,7) 

       Retroperiton                                                                                                                   0 (0,0) 2 (3,4) 

       Akciğer                                                                                                                                     1 (9,1) 0 (0,0) 

       Sürrenal                                                                                                                                                                                                                                                                 1 (9,1) 0 (0,0) 

       Kolon                                                                                                                                    0 (0,0) 1 (9,1) 

       Appendiks   0 (0,0) 1 (9,1) 

       Rektum                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   0 (0,0) 1 (9,1) 

 

Fonksiyonel ve nonfonksiyonel tümörler patolojik boyanma özellikleri açısından 

karşılaştırıldığında her iki grup arasında boyanma özellikleri açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık izlenmedi (p>0,05) 
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Tablo 25. Fonksiyonel ve nonfonksiyonel NET tanılı hastaların patolojik özellikler 

yönünden karşılaştırılması 

Tümörün patoloji özellikleri Fonsiyonel 

 n (%) 

 

Non-fonksiyonel  

n (%) 

p 

Kromogranin 

       Pozitif  

      Negatif  

 

11 (100) 

0 (0) 

 

42 (72,4) 

16 (27,6) 

 

0,056 

Sinaptofizin 

      Pozitif  

     Negtaif  

 

11 (100) 

0 (0) 

 

47 (81,0) 

11 (19,0) 

 

0,191 

CD56 

      Pozitif  

      Negatif 

 

7 (63,6) 

4 (36,4) 

 

35 (60,3) 

23 (39,7) 

 

1,000 

Lenfatik invazyon 

       Var  

       Yok  

 

3 (27,3) 

8 (72,7) 

 

15 (25,9) 

43 (74,1) 

 

1,000 

Uzak metastaz 

       Var 

       Yok  

 

2 (18,2) 

9 (81,8) 

 

15 (25,9) 

43 (74,1) 

0,719 

Vasküler invazyon 

      Var  

      Yok  

 

2 (18,2) 

9 (81,8) 

 

12 (20,7) 

46 (79,3) 

 

1,000 

İnvazyon derinliği (cm 

      <1  

      1-2   

      İnvazyon yok  

 

1 (9,1) 

1 (9,1) 

9 (81,8) 

 

8 (13,8) 

8 (13,8) 

42 (72,4) 

1,000 

Tümör çapı (cm) 

      <1  

      1-5  

      5-10  

      >10  

 

2 (18,2) 

9 (81,8) 

0 (0) 

0 (0) 

 

16 (27,6)  

38 (65,5) 

3 (5,2)  

1 (1,7) 

 

0,859 

Grade 

      I 

      II 

      III 

 

4 (36,4) 

7 (63,6) 

0 (0) 

 

38 (65,5) 

17 (29,3) 

3 (5,2) 

 

0,140 

Ki-67 (%) 

      <3  

      3-20 

      >20 

 

5 (45,5) 

6 (54,5) 

0 (0) 

 

40 (69,0) 

15 (25,8) 

3 (5,2) 

 

0,169 

Mitotik indeks a 

      Düşük  

      Orta  

      Yüksek  

 

6 (54,5) 

5 (45,5) 

0 (0) 

 

44 (75,9)  

10 (17,2) 

4 (6,9) 

 

0,148 

a: Mitotik indeks <2/10 büyük büyütme alanı olması düşük,  2-9/10 büyük büyütme alanı olması orta,  >9/10 

büyük büyütme alanı  olması yüksek olarak sınıflandırılmıştır. 

Fonksiyonel ve non-fonksiyonel NET’ler arasında tanı, tedavi yöntemleri ve 

remisyon açısından istatistiksel farklılık tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 25). 
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Tablo 26. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel hastalarda tanı ve tedavi yöntemleri, 

remisyon durumu 

 Fonksiyonel n (%) Nonfonksiyonel n (%) p 

Endoskopik işlemler 

    Uygulanmış 

    Uygulanmamış 

 

10(90,9) 

1 (9,1) 

 

44 (75,9) 

14 (24,1) 

 

0,434 

Girişimsel işlemlera 

    Uygulanmış 

    Uygulanmamış 

 

6 (43,5) 

5 (45,5) 

 

24 (41,4) 

34 (58,6) 

0,514 

Cerrahi 

    Uygulanmış 

    Uygulanmamış 

 

9 (81,8) 

2 (18,2) 

 

31 (53,4) 

27 (46,6) 

 

0,104 

Medikal tedavi 

    SSA 

    KT 

    RT 

    SSA+Lutesyum 

    SSA+Diazsoxid 

    SSA+KT 

    SSA+KT+RT+Lutesyum   

    Uygulanmamış 

    Bilinmiyor 

 

0 (0,0) 

0 (0,0)  

1 (9,1) 

1 (9,1) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

9 (81,8) 

0 (0,0) 

 

11 (19) 

2 (3,4) 

0 (0,0)  

3 (5,2) 

1 (1,7) 

4 (6,9) 

1 (1,7) 

33 (56,9) 

3 (5,2) 

 

 

Remisyon durumu 

    Var 

    Yok 

 

9 (81,8) 

2 (18,2) 

 

50 (86,2) 

8 (13,8) 

 

0,656 
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5. TARTIŞMA 

Nöroendokrin tümörler farklı organlardan ortaya çıkabilen ve vücutta yaygın olarak 

bulunan DNES hücrelerinden köken almaktadırlar (1). Nöroendokrin tümör tanılı 

hastaların ortalama tanı yaşı 50-60 yaş olarak bildirilmektedir (21, 69). 

Çalışmamızda da ortalama tanı yaşı 51,8 (25-81) olarak saptanmış olup literatür ile 

uyumlu bulunmuştur. Çalışmaya dahil edilen hastaların %49,3’ü kadın, %50,7’si 

erkekti. Literatüre bakıldığında; cinsiyet dağılımı açısından yapılan çalışmalar 

değişiklik göstermektedir. Isabel H. ve ark.’nın yaptığı çalışmada NET erkeklerde 

%55 oranında görülürken, kadınlarda %45 oranında görüldüğü bildirilmiştir (17). 

Paul E. Sackstein ve ark.’nın yaptığı çalışmada erkeklerde %47,6 görülürken, 

kadınlarda %52,4 olduğu bildirilmiştir (22). U.Topal ve ark. nın yaptığı çalışmada ise 

erkeklerde  %55,2 olduğu bildirilmektedir (84). NET’lerin dağılımına bakıldığında; 

%60,9’u GİS kaynaklı iken, %27,4’ü bronkopulmoner sistem kaynaklı, %11,7’si 

primeri bilinmeyen ve geriye kalanı daha nadir lokalizasyonlarda görülmektedir (89). 

Son dönemde gastroskopi ve kolonoskopi gibi girişimsel işlemlerin yaygınlığı ile 

beraber mide ve kolon kökenli NET’lerin sıklığında artış izlendiği gösterilmiştir. 

Tsikitis ve ark.’nın 1975-2008 yılları arasında yaptığı bir çalışmada g-NET’lerin ince 

bağırsak NET’lerine göre daha yüksek oranda izlendiği gösterilmektedir (17, 85). 

Çalışmamızdaki NET dağılımına bakıldığında %89,7’si GEP kaynaklı iken, %5,7’si 

GEP dışında tespit edildi. GEP kaynaklı NET’lerin %46,4’ü pankreas, %20,3’ü 

mide, %11,6’sı duodenum, %4,3’ü jejunum, %2,9’u karaciğer, %1,4’ü kolon, %1,4’ü 

appendiks, %1,4’ü rektumda tespit edildi. Çalışmamızda dağılımın literatürden farklı 

olması GİS ve p-NET’lerin bir arada değerlendirilmiş olmasından kaynaklanmış 

olabilir. Frilling A. ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada GEP-NET'lerin en 

yaygın olarak ince bağırsak (%30,8), rektum (%26,3), kolon (%17,6), pankreas 

(%12,1), mide (%8,9) ve apendikste (%5,7) görüldüğü bildirilmiştir (89). Büyükaşık 

ve ark.’nın yaptığı 42 vakalık bir çalışmada ise GEP-NET’lerin %35,7’si mide, 

%26,2’si appendiks, %14,3’ü rektum, %9,5’i pankreas, %4,8’i ileum ve kolon, 

%2,4’ü doudenum ve jejunumda tespit edilmiştir (106). Yücel ve ark.’nn yaptığı bir 

çalışmada GEP-NET’lerin en sık görüldüğü lokalizasyonun mide olduğu 

gösterilmiştir (107). Çalışmamızda hem endokrinoloji bölümünde hem de 

endokrinoloji bölümü dışında takip edilen bütün NET’ler çalışmaya dahil edilmiş 
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olup lokalizasyon, fonksiyonalite ve dağılım açısından literatürden farklılık 

göstermesini açıklamaktadır. 

Görüntüleme olarak çalışmamızda; hastaların %79,7’sine USG, %97,1’ine BT, 

%94,2’sine MRG, %72,5’ine nükleer tıp tetkikleri uygulandğı görüldü. Büyükaşık ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada  %31 hastaya BT, %21 hastaya nükleer tıp tetkikleri 

uygulandığı bildirilmiştir (106). Literatüre bakıldığındagörüntüleme 

yöntemlerininbölgeye yönelik daha spesifik uygulandığı, radyasyon maruziyetinin 

minimuma indirildiği, mümkün olduğunuca tek görüntüleme yönteminin tercih 

edildiği ve bundan dolayı çalışmadan çalışmaya değişiklikler gösterdiği görülmüştür 

(33). Bizim çalışmamızda görüntüleme yöntemlerinin daha sık ve kombine 

kullanıldığı görüldü. Çalışmamızda görüntüleme yöntemlerinin sık kullanılması 

tümörün primer odağını ve metastazı tespit etmede farklı görüntüleme yöntemlerinin 

kullanılması, ayrıca nükleer tıp tekniklerinin hem tanı hem de tedavi amaçlı olarak 

kullanılması ile açıklanabilir. Çalışmamızda histopatolojik tanı olarak hastaların 

%78,3’üne özefagogastroskopik biyopsi, %43,5’ine girişimsel radyoloji işlemi 

uygulandığı görüldü. Büyükaşık ve ark.’nın çalışmasında da benzer şekilde hastaların 

yaklaşık yarısından fazlasında endoskopik işlemler uygulandığı bildirilmektedir 

(106). 

Çalışmamızda fonksiyonalite açıdan bakıldığında hastaların %15,9’u fonksiyel iken, 

%84,1’i nonfonksiyonel olarak saptandı. Karsinoid sendrom sadece %1,4 hastada 

tespit edildi. Literatürde NET’lerde karsinoid sendomun %10-15 oranında görüldüğü 

bildirilmiş ancak NET’lerde görülen karsinoid sendorumun %1-5 kadarının ciddi 

semptomatik olduğu bildirilmiştir (89). İto T. ve ark. ‘nın yaptıüğı bir çalışmada; 

8876 hastanın %8'inde karsinoid sendrom saptanmış olmakla birlikte farklı serilerde 

sıklığının %1,7-18,7 arasında değiştiği bildirilmektedir (101). Halfdanarson ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada 1483 vakalık seride nonfonksiyonel NET oranı %90,2 

olarak saptanırken,fonksiyone NET oranı %9,8 olarak bildirilmiştir (50). Bizim 

çalışmamızda da bu oranlar literatürdeki çalışmalarla uyumlu olarak bulundu. 

Fonksiyonel NET’lere erken dönemde tanı konulurken, non-fonksiyonel NET’lerde 

semptomlar basıya veya metastaza bağlı geliştiğinden tanı geç konulmaktadır (89). 

Hastaların hepsinde kalsitonin düzeyi normal bulunurken, 69 hastanın %11,6’sında 
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gastrin düzeyi, %5,8’inde katekolamin düzeyi, %1,4’ünde 5-HIAA, %30,4’ünde 

CgA düzeyi yüksek bulundu. Literatüre bakıldığında; 1483 vakalık seride çalışmaya 

sadece  p-NET'ler dahil edilmiş olup hastaların %2,5’inde  malign insülinoma, 

%6,7’sinde diğer malign fonksiyonel tümörler bildirilmiş (%4,2’sinde gastrinoma, 

%1,6’sında glukagonoma, %0,9’unda VİPoma) somatostatinoma vakasına 

rastanıldığı bildirilmiştir (50). Çalışmamızdaki gastrin düzeyi yüksek olan ve 

gastrinoma tanısı alan hastaların fazla olmasının p-NET’ler dışındaki NET’lerin dahil 

edilmesinden kaynaklandığı düşünüldü. Diğer oranlar ise literatür dağılımına benzer 

olarak bulundu. Çalışmamızda İHK değerlendirilmesinde hastaların %76,8’inde 

CgA, %84,1’inde sinaptofizin, %60,9’unda CD56 pozitifliği saptandı. Büyükaşık ve 

ark.’nın yapıldığı çalışmada %78,8 hastada CgA, %90,3 sinaptofizin pozitifliği 

bildirilmiştir (106). Çalışmamız literatür ile uyumlu bulundu. 

Çalışmamızda Ki-67 indeksleri %65,2 hastada <% 3, %30,4 hastada %3-20 ve %4,3 

hastada >%2 0olduğu tespit edildi. Mitotik indeksleri ise; %72,5 hastada düşük, 

%21,7 hastada orta ve %5,8 hastada yüksek olduğu tespit edildi. Büyükaşık ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada ise Ki-67 indeksi %66,7 hastada ≤%2, %31 hastada %2-20 

ve 1hastada >%20 olduğu bildirilmektedir.  Yine aynı çalışmada mitotik indeks 

açısından bakıldığında; %90,5 hastada düşük, %9,5 hastada orta olarak bildirilmiştir 

(106). Çalışmamızda tümör çapına bakıldığında; hastaların %26,1’inde tümör çapı 

<1 cm, %68,1’inde 1-5 cm, %4,3’ünde 5-10 cm, %1,4’ünde >10cm olduğu tespit 

edildi. Yine DSÖ 2010 yılı gradelendirmesine göre; %60,9 grade I, %34,8 gradeII ve 

%4,3 hastada grade III tümör olarak değerlendirildi. Büyükaşık ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada; ortalama tümör çapı 9,7 mm (2-105 mm) çapında bildirilmiş olup 

çalışmamızla uyumlu olduğu görüldü. 

Lenfatik invazyon yönünden bakıldığı zaman hastaların %26,1’inde lenfatik 

invazyon, %20,3 hastada vasküler invazyon pozitifliği saptandı. Yücel ve ark.’nın 

yaptığı 39 vakalık seride hastaların %52’sinde lenfovasküler invazyon olduğu 

gösterilmiş olup sonuçların çalışmamıza göre daha yüksek oranda saptanması 

hastalardaki lenfatik ve vasküler invazyonun bir arada değerlendirmesine bağlı 

olduğu düşünüldü (107). 
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Çalışmamızda %24,6 hastada uzak metastaz tespit edildi. Yao ve ark.’nın yaptığı 

35618 vakalık bir seride; metastaz oranının %21 olduğu gösterilmiştir (16). Yine 

Dhall ve ark.’nın yaptığı 57 vakalık seride; hastaların %35’inde uzak metastaz 

saptandığı gösterilmiş olup metastaz açısından çalışmamızdaki sonuçlar ile uyumlu 

olduğu görülmüşür (31). Yücel ve ark.’nın serisinde %69 hastaya cerrahi tedavi, %44 

hastaya KT, %21 hastaya SSA, %15 hastaya RT uygulandığı tespit edilmiştir (107). 

Çalışmamızda medikal tedaviolarak sırası ile hastaların; %15,9’una SSA, %5,8’ine 

SSA+lutesyum, %5,8’ine SSA+KT, %2,9’una KT, %1,4’üne RT, %1,4’üne 

SSA+RT+KT+lutesyum uygulandığı tespit edildi. Literatüre bakıldığında tedavi 

açısından çalışmamızdaki tedavilere benzer tedaviler uygulandığı ancak hastanın 

performans durumu, klinisyen tecrübesi, hedefe yönelik moleküler tedavilerin olduğu 

unutulmamalıdır. Remisyon durumuna bakıldığında çalışmamızda hastaların 

%85,5’inde remisyon sağlandığı, %14,5’inde nüks izlendiği görüldü. Genç ve 

ark.’nın yaptığı bir çalışmada nüks oranı %17 olarak bildirilmiştir (108). 

Çalışmamızda NET’ler ve NEK’ler arasında yapılan karşılaştırmada; cinsiyet, yaş 

oartalaması, tanı yaşı, mortalite, fonksiyonalite ve eşlik eden malignite açısından 

istatistiksel anlamlıfarklılık bulunamadı. Histopatolojik açıdan bakıldığında; lenfatik 

invazyon, vasküler invazyon, uzak metastaz), Ki-67indeksi açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık olduğu tespit edildi. Fonksiyonalite açısından bakıldığında; cinsiyet, 

yaş ortalaması, tanı yaşı, mortalite ve eşlik eden malignite açısından anlamlı fark 

bulunamadı. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel NET tanılı hastaların patolojik 

özellikler yönünden karşılaştırıldığında da gruplar arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık tespit edilmedi. Beklenildiği gibi serum gastrin, idrar katekolaminleri ve 

plazma CgA düzeyleri fonksiyonel NET’lerde non-fonksiyonel NET’lere göre 

istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek bulundu. Nüks ve remisyon açısından 

bakıldığında yine anlamlı fark olmadığı tespit edildi(p=0,656). Literatüre 

bakıldığında NET’leri inceleyen yayınlarda alt gruplar olarak incelenmediği ve konu 

ile ilgili detaylı bilgi olmadığı görüldü.  
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6. SONUÇ 

1. 69 NET tanılı hasta üzerinde yapılan bu çalışma tek merkezden ve multidisipliner 

takip edilen hastaların verilerini yansıtması açısından önemlidir. 

2. NET ve NEK arasında yapılan karşlaştırmada; NEK’lerde lenfatik invazyon, 

vasküler invazyon, uzak metastaz, Ki-67 indeksi yüksekliğinin daha sık görüldüğü 

izlendi. 

3. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel tanılı hastalara bakıldığında fonksiyone 

tümörlerde serum be idrar belirteçlerinde anlamlı yükseklik saptandığı ve erken tanı 

ve tedavi açısından önem taşıdığı belirlendi. 

4. Görüntileme yöntemlerinin daha spesifik ve daha az kullanması konusunda daha 

dikkatli olunması kararına varıldı. 

5. Endoskopik, cerrahi, girişimsel radyoloji ve medikal tedavilerin birbirlerine 

herhangi bir üstünlükleri olmadığı belirlendi. 

6. NET tanılı hastaların tanı, tedavi ve takibiyle ilgili bölümlerin (Gastroenteroloji, 

Endokrinoloji, Medikal Onkoloji, Genel Cerrahi, Patoloji, NükleerTıp Radyoloji) 

multidisipliner yaklaşımın çok önemli olduğunu vurgulamak gerekir. 
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