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BEYAN

“Noroendokrin tiimor tanmili hastalarin klinik, laboratuvar, tan1 ve tedavilerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi” baslikli tez g¢alismasinin kendi ¢alismam
oldugunu, bagka bir ¢calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarii ihlal edici

bir davranisimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Ahmad Zarif SEDEQI



OZET

Amag: Noroendokrin tiimorler (NET) son yillarda goriintiileme tekniklerinin artmasi
ile birlikte goriilme siklig1 artan ve bircok bilim dalimi ilgilendiren heterojen bir
timor toplulugudur. Bu ¢alismada tek merkezde multidisipliner olarak takip edilen
hastalarin verileri incelenerek literatiire katkida bulunmak amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 01.01.2010-30.06.2021 yillar1 arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde NET tamis1 almis ve/veya dis
merkezde tan1 alip takibi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
yapilan 69 hasta dahil edilmistir. Hastalarin verileri retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalar NET ve Noroendokrin karsinom (NEK), fonksiyonel ve nonfonksiyonel
olarak alt gruplara ayrilmistir. Bu gruplar demografik 6zellikler, bagvuru sebebi olan
semptom ve bulgular, tiimér lokalizasyonlari, karsinoid sendrom varligi, serum/idrar
belirtegleri, histopatolojik 6zellikleri, tani-tedavi yontemleri ve remisyon durumlari
ac¢isindan karsilastirilmistir.

Bulgular: Hastalarin 34’1 (%49,3) kadin, 35’1 (%50,7) erkekti. Tiim hastalarin tani
anindaki ortalama yas1 51,8+13,7 iken, medyan yas 59 bulundu. NET tanis1 alan
hastalarin 62’si (%89,7) gastroenteropankreatik (GEP) kaynakli iken, 4’ (%5,7)
GEP sistem dis1t NET’ti. Bunlardan 2’si (%2,9) retroperitonda, 1°i akcigerde (%1,4),
1’i (%1,4) siirrenalde tespit edildi. Uc¢ hastada (%4,3) ise primer timor tespit
edilememis olup baska organlarin metastazindan tan1 aldig 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. Hastalarin
11’1 (%15,9) fonksiyonel iken, 58 (%84,1) hasta nonfonksiyonel olarak tespit edildi.
Gradeleme yapildiginda; 42 hasta (%60,9) grade 1, 24 hasta (%34,8) grade 2 ve 3
hasta (%4,3) grade 3 olarak saptandi. NET ve NEK’li hastalar karsilastirildiginda
vaskiiler invazyon, uzak metastaz, lenfatik invazyon, Ki-67 indeksi ve mitotik indeks
NEK tanili hastalarda istatistiksel anlamda daha sik gozlenmistir (sirasiyla, p=0,024,
p=0,001, p=0,016, p= 0,002 ve p= 0,001). Serum ve idrar belirtegleri fonksiyonel
timorlerde nonfonksiyonel NET’lere gore anlamli yiikseklikte saptanip, erken tani

ve tedavi agisindan dnem tasidigi belirlendi.



Tartisma ve Sonug¢: Son yillarda insidansi artis gosteren NET’ler multidisipliner
olarak yaklasilmas1 gereken heterojen bir hastalik grubudur. Cok farkli tan1 ve tedavi
yaklasimlar1 olup tek bir algoritma ile yonetilmesi miimkiin degildir. Multidisipliner

degerlendirildiginde daha basarili sonuglar elde edilebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin tiimor, néroendokrin karsinom, grade, Ki-67

indeksi, mitotik indeks



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-



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. GIRIS VE AMAC

Noroendokrin tiimérler (NET) heterojen neoplazmlar olup, diffiiz néroendokrin (NE)
sistem hiicrelerinden kaynaklanmakta ve c¢esitli klinik prezentasyon ve prognoz
gosteren heterojen bir tiimoér grubunu olusturmaktadirlar. NET’ler ¢esitli peptit,
hormon ve biyojenik aminleri salgilama yetegine sahiptirler. NE hiicreler viicutta
yaygin olarak bulunmakla beraber baskin NE farklilasmasi olan epitelyal
neoplazmalar olarak tanimlanan NE neoplazmalar (NEN) c¢ogu organda ortaya
cikabilir (1).

Noroendokrin tiimorler nadir goriilmesine ragmen farkindaligin ve tanisal tetkiklerin
kullanim sikliginin, goriintiileme tekniklerinin sensitivite ve spesitivitelerinin artmasi
ile son yillarda insidansinin énemli Slgiide arttig1 goriilmektedir. insidansmin yilda
yaklasik 5,25/100.000, prevalansinin ise 35/100.000 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir. Rektal NET’lerin yilda 0,86/100.000, pankreatik NET lerin (p-NET)
yilda 0,32 /100.000 ve mide NET'lerinin yilda 0,30/100.000 gorildiigii tahmin
edilmektedir (3). NET’ler lokalizasyonlarina, salgiladiklar1 mediyatorlere gore
fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak c¢esitlilik gostermekte ve ¢esitli klinik
tablolarla karsimiza ¢ikmaktadirlar (4). Nonfonksiyonel NET’ler genelde
asemptomatik seyrederek insidental veya basi bulgulari ile karsimiza ¢ikmaktadirlar
(6). NET tanist klinik bulgu, hormonal salgilama yetenekleri ve histopatoloji ile
konulmaktadir. Biyobelirtegler ile lezyonun lokalizasyonu ve semptomlarin
korelasyonu tani acisindan 6nem tasimaktadir (7). NET’lerde tedavi, tiimor yiikii,
lokalizasyonu ve semptomlarinin ¢esitliligine gore bireysellestirilmelidir. Tedavinin
ana amact timor bliylimesini yavaglatmak ve/veya biyoaktif ajanlarin salgilanmasini
inhibe ederek semptomlari iyilestirmek olmalidir (7). NET’lerde prognostik belirte¢
olarak European Neuroendocrine Society (ENETS) Ulusal Kapsamli Kanser Agi
(NCCN) tarafindan tiimor-nod-metastaz (TNM) evreleme sistemi Onerilmektedir.
Diinya saglk orgiitii (DSO), 2019 yilinda giincellenen klasifikasyon kriterleri olan
Ki-67 proliferasyon indeksi (Ki-67), mitotik indeks ve diferansiyasyon durumu
prognoz ile ilgili 6nemli belirteglerdir. Diger prognostik faktorler ise tiimor

lokalizasyonu, cerrahi sinir pozitifligi ve daha once tedavi goriip gérmedigi olarak



sayilabilir (10). NET ler klinikopatolojik seyir farkliliklarindan dolay: seyri hala tam

anlagilamamis bir hastalik grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde NET tanisi
almis ve Endokrinoloji Bilim Dali konseyinde degerlendirilmis hastalarin hastane
bilgi isletim sistemine kayitli verilerinin retrospektif olarak incelenmesi
amaglanmistir. Tedavi ve alinan yanitlar ve sagkalimi belirleyen faktorlerin ortaya

konmas1 planlanmaktadir.

Noroendokrin tiimdrlerle ilgili Tiirkiye'de az sayida calismanin bulunmasi ve
Ondokuz Mayis Universitesi NET'lerin tam, ileri tetkik ve tedavi konusunda
multidisipliner calisan bir merkez olmasi nedeniyle bu g¢alismanin literatiir i¢in
degerli bilgiler saglayacagi diisiiniilmektedir. Diger yandan bolgedeki NET
hastalarinin durumununun belirlenmesi ve erken tani/tedavi yontemlerinin en iyi

sekilde kullanilmasi i¢in kaynak olusturacak bir ¢alisma olmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Noroendokrin tiimorler farkli organlardan ortaya ¢ikabilen ve viicutta yaygin olarak
bulunan diffitiz NE sistem hiicrelerinden (DNES) koken almaktadirlar (1). DNES
hiicreleri gastrointestinal, bronkopulmoner, genitoiiriner sistemlerde daha c¢ok
goriiliirken daha nadir olarak merkezi sinir sistemi, larenks, meme dokusu, tiroid,
paratiroid, hipofiz ve adrenal bezlerde goriilmektedir (2, 3). Bu hiicrelerin noral krest
kokenli oldugu bilinmektedir. NET lerin en cok DNES barindiran gastrointestinal ve
endodermal hiicrelerden kaynaklandig bilinmektedir (3). Isik mikroskobik boyanma
ozelliklerinden dolayr daha o6nce DNES hiicreleri yerine enterokromafin hiicre
(potasyum kromat boyanma pozitif), arginafin hiicre ve argirofilik hiicre (giimiis
boyanma pozitif), APUD hiicresi (amin prekiirsiirleri dekarboksilasyonu) ya da
kulchitsky hiicreleri gibi farkli terminolojiler kullanilsa da, DNES hiicreleri terimi en
cok kabul goren ve en giincel olan terimdir (4, 5). DNES hiicrelerinin elektron
miksroskobu altinda ¢ok sayida graniile sahip olduklar1 ve bu graniillerin c¢esitli
maddeler salgiladiklar1 izlenmektedir. Graniiller ¢esitli hormonlar ve biyoaktif
maddeler igermektedir. Bu graniillerin salgiladiklar1 hormonlar ve biyoaktif aminler
spesifik immiinohistokimyasal (IHK) boyalarla tespit edilebilmekte ve tanida dnem
tagimaktadirlar (6). Karsinoid hiicrelerin diyetteki triptofandan 5-hidroksitriptamin
(5-HT) sentezleme yetenegine sahip olmalari tiimor igin patognomoniktir (7).
Karsinoid sendromun semptomlarindan sorumlu serotonin yikim iirlinii olan ve 24
saatlik idrarda diizeyi tespit edilen 5-Hidroksiindolasetik asitin (5-HIAA) oldukc¢a
spesifik bir belirte¢ oldugu bilinmektedir (7, 8). Serotonine ek olarak bu graniillerde
Kininler, prostaglandinler, substance-P, gastrin, somatostatin, kortikotropin, noron
spesifik enolaz (NSE) gibi peptitler bulunmaktadir. Bazen tek bir hiicrede birden
fazla hormon ve biyoaktif amin bulunmakta ve ayn1i zamanda hiicre zari {izerinde

birgok tiirde peptit reseptdrii bulunabilmektedir (7).



2.2. Tarihge

Ilk kez 1870 yilinda Alman fizyolog Rudolf P.H. Heidenhain oksintik, cheif ve
enterik hiicrelerden farkli olan ve sar1 boyanma o6zelligi gosteren bir grup
gastrointestinal hiicrenin varligini tespit etmistir. Rus anatomist ve histolog olan
Nikolai K. Kultschitzky tarafindan 1897 yilinda bu tanim genisletilmistir. Arm Elo
Ciaccio,1907 yilinda bu hiicrelere enterokromaffin adini vermis ve enterokromaffin
hiicre terimi tanimlanmustir. Fransiz cerrah ve anatomist olan Antoni Gosset ve
Fransiz—Kanadali patolog olan Pierre Masson 1944 yilinda giimiis boyama
tekniklerini kullanarak ayni hiicrelerde giimiis boyanma o6zelligini kesfederek bu

hiicrelere argentaffin hiicre adini vermislerdir (9).

Karsinoid terimi ilk olarak 1907'de Oberdorfer tarafindan diger adenokarsinomlara
gore benign tiimorler oldugunu vurgulamak amaciyla “karzinoide tumoren” kanser
benzeri timor olarak adlandirmistir (9-11). Geriye doniip bakildiginda aslinda
1867°de Theodor Langhans, 1888°de Otto Lubarsch ve 1890 yilinda Ingliz hekim ve
fizyolog olan William Brawel Ransom da benzer lezyonlar gozlemlemelerine ragmen

karsinomlardan ayr1 bir tiimor grubu olarak tanimlamamuslardir (9, 10).

Serotonin veya 5-HT 1948 yilinda ABD’li biyokimyacilar olan Maurice M. Rapport,
Arda Alden Green ve ABD’li fizyolog olan Irvine H. Page tarafindan izole edilip
tanimlanmigtir. Avusturyali klinisyen ve farmakolog olan Fred Lembeck 1953
yilinda ileal karsinoid tlimorlerde serotoninin varligini biyokimyasal olarak tespit
etmis ve boylece enterokromaffin hiicrelerinin biyoaktif amin icerdigini
dogrulamistir. Hollandali patolog AJ Scholte tarafindan 1931 yilinda
bronkopndomoniden 6len hastanin otopsisinde ileal bolgede lcm karsinoid tiimori
saptamugtir. Odem, flushing, diyare ve trikiispit kapakta kalinlagma ile ileal bolgedeki
karsinoid tiimdr birlikteligi ile seyreden tabloya “karsinoid sendrom”ad1 verilmistir.
A. Thorson ve arkadaglar1 tarafindan 1954°te periferik vazomotor semptomlar,
bronkokonstroksiyon, siyanoz ile basvuran, pulmoner stenoz trikiispit yetmezlik,
karaciger metastazi ve ince barsakta karsinoid tiimor saptanan bir seri yayinlanmistir

(9, 10).



Irvine H. Page tarafindan 1954 yilinda serotonin ve onun metaboliti olan 5-HIAA
idrar diizeyinin birlikteligi gosterilmistir. Daha sonra 1956 yilinda BJ Haverback ve
A. Sjoerdsma karsinoid sendromlu hastalarda 24 saatlik idrarda 5-HIAA’in yiiksek
diizeylerini saptamislardir. B. Pernow Stockholm 1957 yilinda abdominal karsinoid
timori olan 33 hastanin serum 5-HT ve idrar 5-HIAA seviyelerini 6l¢miistiir (10).
C.Moertel ve ark. 1961 yilinda karsinoid tiimorlerin invazyon yeteneklerinin
oldugunu bdylece periton, mezenter, retroperitonun yani sira akciger ve kalp

kapakgiklarinda da fibroblastik reaksiyonu uyardiklarini bildirmislerdir (10).

Ingiliz patolog Elizabeth D. William ve farmakolog—kimyager Merton Sandler 1963
yilinda karsinoid tiimorleri ilk olarak embriyolojik kokenlerine goére; on bagirsak,
orta bagirsak, arka bagirsak kokenli olarak smiflandirmayi énermislerdir. Ilk olarak
1995 yilinda italyan patolog Carlo Capella ve diger Avrupalit NET uzmani patologlar
tarafindan karsinoid tiimdr tanimi yerine biitiin NET’leri kapsayacak sekilde NE
timor tanimi dnerilmistir. Bu simiflandirma baska bir Italyan patolog olan Enrico
Solcia ve diger Avrupalt NET patologlar: tarafindan giincellenmis ve takiben 2000
yilinda DSO NET leri;

a) Iyi diferansiye-diisiik gradeli endokrin karsinomlar
b) Kotii diferansiye endokrin karsinomlar

c) Mikst ekzokrin—endokrin karsinomlarolarak ilk defa NET smiflandirmasi

yapilmistir.

DSO’niin bu smiflandirmast 2010 yilinda NET ve néroendokrin karsinom

(NEK) olarak giincellenmistir (9).

2.3. Epidemiyoloji

NET’ler tiim kanserlerin %0,5’ini olusturmaktadirlar. Tan1 yontemlerinin yayginligi
ile birlikte insidansi yaklasik olarak 2-5,8/100.000/y1l oldugu tahmin edilmekte ve
otopsi serilerinde insidans: 8,4/100.000/y1l olarak bildirilmektedir. Prevelansi ise
yaklagik 35/100.000/y1l olarak hesaplanmistir. Ortalama tan1 yasi 50-60 yas arasi
olmakla birlikte primeri appendiks olan, multiple endokrin neoplazi (MEN), Von
Hippel Lindau (VHL) ve norofibromatozis-1 (NF-1) sendromlu olgularda 10-15 yil



daha erken gorildigi bildirilmektedir (2, 12-15). GEP-NET insidans1 yaklasik
olarak 2,25-5/100.000/y1l olarak bildirilmektedir. Bu oran adenokarsinomlara gore
daha diisiik goriilmekle birlikte son yillarda sikliginin giderek arttigi goriilmektedir.
Karsinoid sendromlarin insidansi ve prevelansi giderek artmakta olup artisin nedeni
ise; klinisyenlerin farkindaliginin artmasi, gelismis endoskopik ve radyolojik
teknikler oldugu diisliniilmektedir (5). Amerikan Kanser Ulusal Enstitiisii (NCI)
tarafindan yiiriitiilen Siirveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar (SEER) programi
veri tabani kayitlarina gore SEER 9°da (1973-1991) %9,5; SEER 13’te (1992-1999)
%13,8; SEER 17’de ise (2000-2004) %26,2 olarak artis gozlendigi gosterilmistir
(16). Kadinlarda insidans daha yiiksek olmakla birlikte Lepage ve ark. tarafindan
Fransa merkezli yapilan iki ¢calismanin ilkinde 1967-1987 yillar1 arasinda erkeklerde,
1988-1999 willar1 arasinda kadinlarda daha yiikksek oranda gorildiigi
gozlemlenmistir (17). Etnisite ile ilgili kisithi veriler bulunmasina ragmen siyahi irkta

insidansin daha fazla oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (14, 17, 18).

Noroendokrin tiimorlerin ¢ogu sporadik olarak ortaya ¢ikmakta olup aile Oykiisii
%1°den azdir. Isve¢ kaynakli bir calismada aile dykiisii pozitif olanlarin 3,3 kat risk
artisina neden oldugu bildirilmektedir (14). MEN-1 dis1 primeri ince bagirsak ve
kolon olan NET’li aileler i¢in, ince bagirsak NET i¢in 4,35 kat, kolon NET i¢in 4,65
kat risk artis1 oldugu tespit edilmistir (19). NET’ler en ¢ok gastrointestinal (Gl)
kanalda (%60,9), ikinci siklikta ise bronkopulmoner (%27,4) sistemde bulunurlar.

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

SEER verilerine gore GEP-NET’lerin primer organ tutulumunun dagilimina gore;
ince bagirsak %4,7, rektum %19,6, apendiks %16,7, kolon %10,6, mide %7,2 olarak
gosterilmistir. Bes yillik sagkalim orani mide i¢in %75,1, ince bagirsak i¢in %76,1,
appendiks icin %76,3 ve rektum igin %87,5 olarak saptanmistir (20-22). Ince
bagirsak disindaki GIS-NET’ler spesifik olmayan semptomlara yonelik yapilan
endoskopik islemler sonucunda tesadiifen karsimiza ¢ikarken, ince bagirsak NETleri
ise obstruksiyon ve kanama ile karsimiza ¢ikmaktadir (23). SEER verilerine gore
NET tanist alan hastalarin tan1 aninda %531 lokal, %20’sinde lokorejyonel hastalik,

%27 sinde uzak metastaz tespit edildigi bildirilmektedir (13).



Son donemde gastroskopi ve kolonoskopi gibi girisimsel islemlerin yaygilhig: ile
beraber mide ve kolon kdkenli NET’lerin sikliginda artis izlendigi gosterilmistir.
Tsikitis ve ark.nin yaptig1 bir calismada 1975-2008 yillar1 arasinda gastrik NET lerin
(-NET) ince bagirsak NET’lerine gore daha yiikksek oranda izlendigi
gosterilmektedir (17). NET lerin %20’sinde tani aninda metastaz izlendigi tespit
edilmistir. Metastaz potansiyeli en yiiksek olanlar ince bagirsak ve pankreatobiliyer
sistemde yerlesik NET’lerdir. Ayrica metastaz potansiyelinin tiimériin boyutu ile
dogru orantili oldugu gosterilmistir. En sik metastaz yaptiklari organ karaciger (%60)
daha az siklikla periton, kemik ve akcigerlerdir (10, 20). Almanya’da yapilan
analizlerde metastatik hastalik %22 iken ABD’de %13 olarak izlenmistir (14).
Japonya gibi peryodik tarama programi olan iilkelerde daha diisiikk izlenmektedir
(17). Bes yillik sagkalim ise lokalize NET’lerde %78-93 iken, metastatik hastalikta
bu oran %19-28 arasinda degismektedir. Karaciger metastazi prognozu oldukga kotii
etkilemektedir. Primeri bilinmeyen metastatik hastalikli NET’ler tim NET’lerin
%10’unu olusturmakta olup prognozlari olduk¢a kotiidiir. Ortalama sagkalimin
primeri bilinmeyen metastatik NET lerde 11 ay iken, diger metastatik NET’lerde
ortalama 19 ay oldugu gosterilmistir (24).



2.4. Smiflama

Timorlerde smiflandirmanin temel amagclari; hastalik seyrinin nereye varacagini
tahmin etmek ve prognozun belirlenmesidir. NET’ler heterojen bir hastalik grubu
oldugundan smiflandirma oldukga gii¢ olup son 50 yildir bir¢ok siniflandirma ortaya
atilmistir (3, 9). Smiflandirma yapilirken tiimériin fonksiyonalitesi, lokalizasyonu ve
histopatolojik 6zelligi goz 6niinde bulundurulmaktadir. Arastirmacilar tarafindan 20.
ylizyilin ortalarinda benzer morfolojik ozelliklere sahip olmalarina ragmen bu
tiimorlerin heterojenligi farkedilmeye baslanmis ve ilk olarak 1963 yilinda William
ve Sandler tarafindan NET lerin kokenlerine gore siniflandirma onerilmistir. Soga ve
Tazawa tarafindan 1971 yilinda ve buna miiteakip DSO tarafindan 1980 yilinda
hiicre yapist ve giimiis boyanma O6zelliklerine goére smiflandirma oOnerilmistir (3).
Capella ve arkadaglar1 tarafindan 1995 yilinda akciger, pankreas ve bagirsaktaki
NET lerin ilk kapsamli siniflandirmas1 yapilmistir. Bu siniflandirmada NET ler 6nce
koken aldiklar1 organa gore siniflandirilmis sonrasinda tiimoriin - histolojik
farklilasma, boyut, komsu organ metastazi, damar invazyonu ve hormonal salgilama
yeteneklerine gore; benign, belirsiz davranig gosteren, diisik ve yiiksek gradeli
maligniteler olarak alt gruplara ayrilmislardir. Buna ek olarak histolojik farklilasma
smiflandirma  kriterlerine dahil edilmistir. NET’ler morfolojik ve biyolojk
ozelliklerine gore iyi diferansiye NET ve kotii diferansiye NEK olarak ikiye
ayrilmistir. Kot diferansiye  NEK’ler genel olarak agresif seyrederken iyi
diferansiye NET ler iy1 seyir gostermektedirler. Ancak bu ikisi arasinda kesintisiz
seyir bulunmamaktadir (3). Histolojik, immunfenotipik ozellik, degisken metastaz
oran1 ve sagkalim siireleri nedeniyle iyi diferansiye NET’leri tek c¢ati altinda
toplamak giictiir. Zaman iginde Ki-67 ve mitotik indekslerin prognoz iizerine olan
etkilerinin gosterilmesi ve Capella ve arkadaslarinin siiflandirmasi ile proliferatif
indekslerin (PI) kombinasyonu DSO’niin 2000 yilindaki GEP-NETsiniflandirmasinin

esasini olugturmustur (3).
Buna gore NET ler;
-Iyi diferansiye endokrin tiimdr (P1<%2)

-Iyi diferansiye endokrin karsinom (%2<PI1<%20)



-Kotii diferansiye endokrin karsinom (Pl >%20)
-Miks ekzokrin-endokrin timor

-Tiimor benzeri lezyonlar

seklinde smiflandirilmistir.

Kural olarak grup 1 tiimér boyutu <2 ¢cm olan monoton hiicrelerden olusan, mukoza
ve submukoza ile sinirli, anjioinvazyon ve lenfovaskiiler invazyon gostermeyen,
diisiik gradede mitotik indekse sahip olan (<2/10BBA (biiyiik biiylitme alan1)), uzun
stireli sagkalim, iyi klinik seyir gosteren iyi diferansiye NE hiicrelerden olusup

benign 6zellikler tagimaktadirlar.

Grup 2 NEK’ler genelde boyutu >2 cm iistiinde, invazif biiyiime gdsteren,
anjioinvazyon ve lenfoinvazyon gosteren, hiicresel pleomorfizm gosteren, 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 hiicrelerden

olusmaktadirlar.

Grup 3 NEK’ler malign olup anjioinvazyon ve/veya lenfoinvazyon gosteren, ileri
gradede atipi sergileyen, niikleer atipi ve hiperkromazi ile karakterize, yogun
nekrozun izlendigi mitotik indeksi yiiksek olan (>20), PI> %5 olan kot differansiye
neoplazilerdir (2, 25-27).

Tablo 1. DSO 2010 yili NET smiflama

Grade Mitoz say1s1/10BBA Ki-67 indeksi (%)
NET G1 <2 <2

NET G2 2-20 3-20

NET G3 >20 >20

BBA: Biiyiik biiyiitme alani, G: Grade, NET: Noroendokrin timér.

Sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda bu siniflandirmanin da prognostik agidan bazi

kisithiliklarinin oldugu ortaya konulmustur (9). 2006 ve 2007 yillarinda ENETS



tarafindan TNM siniflandirmast (tomiir boyutu, invazyon derinligi ve lenf nodu
metastazi) ve proliferatif indeksler igin ortak gradelendirme semasi onerilmis ve daha
sonra 2010 yilinda DSO tarafindan kabul gérmiistiir (9, 29, 32). Grade 1 ve 2
kategorisindeki neoplaziler iyi diferansiye NET’ler olarak isimlendirilmekte ve DSO
2000 siniflandirmasinda karsinoid tiimor olarak adlandirilan neoplazilere karsilik
gelmektedir. Grade 3 neoplaziler ise az diferansiye belirgin niikleer atipi gésteren
NEK’lerdir (9, 19, 29, 32). Kétii diferansiye NEK’lerin %40’ 1na adenokarsinom gibi
NE olmayan komponent eslik etmektedir. 2010 siniflandirmasinda, bunlara mikst
adenondrendokrin karsinom (MANEK) ismi Onerilmistir. MANEK ler ekzokrin ve
endokrin komponent igermektedirler. Ekzokrin ve endokrin komponentlerin her biri
tiimor hacminin en az %30’nu igermelidir. Aksi takdirde kismi noroendokrin
farklilasmast olan adenokarsinom olarak adlandirilir. MANEK’lerde en yaygin
goriilen ekzokrin komponent adenokarsinom olmakla beraber istisnai olarak

ozefagus ve anal MANEK ’lerde skuamdz diferansiyasyon da bulunabilmektedir (31).

Grade 3 NET’ler aralarinda farklilasma gostermelerinden dolayr DSO, 2017 yilinda
pankreatik NE neoplazilerle ilgili giincelleme yapma karari vermis ve bunlar iyi
diferansiye NET ve kotii diferansiye NEK (p-NET G3 ve P-NEK G3) olarak ikiye
ayrilmustir. Ek olarak 2010 yilinda MANEK olarak adlandirilan gruba, néroendokrin
ve glandiiler gruplarin her birinin %30°luk orana sahip olmasi sart1 ile mikst NE-NE
olmayan neoplazi tanimini Onermistir. Bu tanim ise NE hiicrelere eslik eden
adenokarsinom dis1 neoplazi gruplarmi da kapsamistir (9, 33, 34). ENETS/DSO

prognostik dnemi bir¢ok caligsma ile desteklenmistir (9).

NET’lerin smiflandirmasinda terminolojide fonksiyonalite de yer almaktadir.
Salgiladiklart hormonlara bagli klinik semptomlarin olmasi halinde fonksiyonel
NET’lerden sozedilmektedir. Bu siniflandirmada boyama o6zelliklerinden ziyade

klinik semptomlarin varliginin kullanildigi unutulmamalidir.
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Tablo 2. Yillara gére DSO NET simiflama karsilastirilmasi

DSO 1980 DSO 2000 DSO 2010
Iyi differansiye endokrin Noroendokrin tiimor (NET G1)
timor Noroendokrin timoér (NET G2)
Karsinoid Iyi differasniye endokrin Noroendokrin karsinom (NEK)
karsinom (Biiyik hiicreli ya da kiigiik

Az diferansiye noroendokrin | hiicreli tip)

(karsinom/kii¢iik hiicreli

karsinom)
Mukokarsinoid Mikst ekzokrin-endokrin karsinom Mikstadenondroendokrin karsinom
Karsinoid- (MANEK)
adenokarsinom
mikst formlari
Psodotiimor Timor benzeri lezyonlar Hiperplastik ve neoplastik lezyonlar

lezyonlar1

NET: Noroendokrin timor...

Tablo 3. DSO 2019 Gastrointestinal ve Hepatobiliyer NET lerin Smiflamas1

Terminoloji Diferansiyasyon Gade Mitoz sayis1//10BBA Ki-67 indeksi (%)
NET G1 lyi diferansiye Diisiik <2 <3

NET G2 lyi diferansiye Orta 2-20 3-20
NET G3 lyi diferansiye Yiksek >20 >20
Kiigiik hiicreli Az diferansiye Yiiksek >20 >20
karsinom

Biiyiik hiicreli Az diferansiye Yiiksek >20 >20
karsinom

Miks Iyi veya kotii Degisken | Degisken Degisken
noroendokrin- diferansiye

nonndroendokrin

neoplazm

NET: Noroendokrin tiimdr, BBA: Biiyiik Biiyiitme Alam

2.4.1. Embriyojenik simiflama

Embriyojenik siniflandirma eski bir siniflandirma olmasina ragmen NET ler i¢in hala

Onem tagimakta ve ayn1 zamanda gruplama kolaylig1 olusturmaktadir.

Williams ve Sandler, 1963 yilinda karsinoidleri embriyolojik kdkenlerine gére 6n

bagirsak, orta bagirsak ve arka bagirsak olarak tice ayrilmistir (4). NET ler; timus,

11




6zofagus, bronkopulmoner sistem, mide, doudenumun ilk kismi, pankreas ve
overlerden kaynaklanan tiimérlerdir. On bagirsak fNET’lerinde diisiik serotonin
igerigine sahip olmakla birlikte argenafin negatif boyama ozelligi gostermektedirler.
Genellikle serotonin Onciisii olan 5-hidroksitriptofan (5-HTP), histamin ve ¢ok

sayida polipeptit yapida hormonlar salgilamaktadirlar.

Orta bagirsak NET leri doudenum ikinci kismi, jejunum, ileum, appendiks, cekum ve
sag kolonda goriilmektedir. Bunlar 6n bagirsak NET lerinin tersine argenaffin pozitif
boyanirlar ve yiiksek serotonin igerigine sahiptirler. Nadiren 5-HTP salgilarlar.
Bazilar1 ise kinin, prostaglandin (PG) ve substans-P gibi bir dizi baska vazoaktif
bilesik treitirler. Klinik olarak flushing, diyare ve/veya wheezing gibi klasik

karsinoid sendrom belirtilerini igermektedirler (35).

Arka bagirsak NET’leri ise distal kolon ve rektumda goriilmektedirler. Argenaffin
negatif boyanip nadiren serotonin ve 5-HTP ve diger peptitleri salgilarlar ve

genellikle sessiz klinik seyir gostermektedirler. Kemik metastazi yapabilmektedirler

(35, 36)

Tablo 4. Anatomik lokalizasyonlarina gore karsinoid tiimorlerin siniflamasi

Tiimor lokalizasyonu Kaynaklandig1 organ Klinik bulgu Biyokimyasal
belirtecler

On bagirsak Timus Atipik karsinoid sendrom | Serotonin
Ozofagus Gastrinoma 5-HTP
Bronkopulmoner sistem Akromegali Histamin
Mide Cushing Polipeptit vs.
Duodenumun ilk kismi Intestinal obstruksiyon vs.
Pankreas

Orta bagirsak Doudenum ikinci kismi Flushing Serotonin
Jejunum Diyare 5-HTP
fleum Wheezing Kinin
Appendiks Intestinal obstruksiyon vs. PG
Cekum Sunbstans-p
Sag kolon ACTH

Arka bagirsak Distal kolon Sessiz klinik seyir Serotonin
Rektum 5-HTP

5-HTP: 5-Hidroksitriptofan, PG: Prostaglandin, ACTH: Adrenokortikotropik hormon

12



2.4.2. Histopatoloji

Noroendokrin tiimér tanisinda ilk basamakta ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
kullanilabilmekte ve bu yontem hiicrelerin yapist ve igerigi ile ilgili bilgi
verilebilmektedir. Ancak biiylime paterni ve proliferatif indeksler hakkinda bilgi

vermek i¢in yetersiz kalmaktadir.

Kétii diferansiye timérlerde THK tekniklerin NE komponenti tanimlamada yetersiz
kaldig1 durumlarda elektron mikroskopik incelemeye ihtiya¢ duyulmaktadir.
Elektron  mikroskopisi  yararli  olmakla  beraber  Karsinoid  hiicrelerin
degerlendirmesinde tanisal degildir. Bu nedenle karsinoid tiimorlerin tanisim
dogrulamak i¢in [HK yontem ile graniillerin hormonal igergi incelenmelidir.
Karsinoid tiimorlerin 5-HTP sentezleme yetenekleri tiimor igin patognomoniktir (7,
11).

Cogu patolog 151k mikroskobisi ile biiylime paternine gore hiicreleri insular (tip A),
trabekdiler (tip B), glandiiler (tip C) ve andiferansiye (tip D) gibi alt tiplere ayirt
edebilmektedir. Kotii diferansiye NEK’ler yiiksek grade pleomorfizm gosteren,
diizensiz ¢ekirdekleri olan, hiperkromazi ile karakterize, yliksek mitoz ve yaygin

nekrotik tabakalar igeren yiiksek gradeli timérlerdir(7, 11).

Giiniimiizde THK incelemeler ister NET lerde ister diger malignitelerin teshisinde
histopatolojik olarak énemli yer tutmaktadir. IHK yéntemler NET lerin salgiladiklar:
biyoaktif aminler ve nérohumoral peptitlerin tayinine dayanmaktadir. Giiniimiizde en
yaygin kullanilan belirtecler sinaptofizin ve CgA’dir (27). lyi diferansiye NET’lerde
genellikle CgA ve sinaptofizin ile diffiiz birlikte boyanma goriiliirken,
diferansiyasyon kotiilestikce sinaptofizin pozitif boyanirken CgA pozitif veya negatif
olabilmektedir. Ancak sinaptofizin NE diferansiyasyon agisindan CgA’ya gore daha
diisiik spesitivite ve daha yiiksek duyarliliga sahiptirler. Graniil igerigi diisiik olan
NE hiicrelerde NSE ekspresyonu, CD56/NCAM ve protein gen iirtinii (PGP)-9,5 gibi
sitozolik proteinler IKH marker olarak kullanilabilir ancak 6zgiil olmadiklar1 igin
artik yaygin kullanilmamaktadir (27, 28). Ek olarak bazi NET ler insiilin, glukagon,
somatostatin, gastrin, VIP (Vazoaktif intestinal peptid), pankreatik polipeptit,
serotonin, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kalsitonin igermektedirler (27).
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Metastatik olgularda tiimériin primerini belirlemek icin de IHK yontemler
kullanilabilmektedir. Vezikiiler monoamin trasnporter-2 (VMAT-2) gastrik NET leri
isaret ederken, serotonin pozitifligi primer olarak ileal NET’1 diisiindiirmekle beraber
jejunum, appendiks ve daha nadir olarak akciger ve pankreasin primer odak
olabilecegini akla getirmektedir (27). Somatostatin ve gastrin duodenal veya
pankreasin primer olabilecegine isaret ederken, NE sekretuar protein-55 (NESP-55)
pankreas veya adrenal NET e, insiilin, glukagon ve pankreatik polipeptid pozitifligi
pankreas primerine isaret etmektedir. Transkripsiyon faktorii CDX2 intestinal
NET’lerde tespit edilirken transkripsiyon faktorii -1 (TTF-1) genellikle pulmoner
NET’lerde, nadiren tiroid meduller karsinomlarinda goriilmektedir. Rektal NET ler
ise %80-100 oraninda prostat spesifik asit fosfataz eksprese etmektedirler. Merkel
hiicreli cilt karsinomlarinda CK20 pozitifligi izlenmektedir. CK20 Merkel hiicreli
karsinomlarin ve pulmoner NEK'lerin kutandz metastazlarinin ayiric1 tanisinda

kullanilmaktadir (27, 29).

Tiimdr dokusunun somatostatin reseptor (SSTR) ekspresyonu 6zellikle GEP kaynakli
timorlerde karsimiza g¢ikmakta olup iyi diferansiye NET’lerin tipik o6zelligidir.
Preoperatif bir SSTR gériintiileme yoklugunda IHK potansiyel bir reseptdr
ekspresyonunu belirlemede en iyi yontemdir. Ayrica sitokeratin -19 ve CD117 gibi
prognoz ile korelasyon gdsteren ancak klinik uygulamada olmayan IHK markerler

oldugu da tanimlanmistir (27, 28).

Tiimérlerde biiyiime mitotik aktivite ile iliskilidir. DSO ve ENETS tarafindan mitoz
hiz1 ve Ki-67 indeksi; NET lerde proliferatif indeksler olarak belirlenmistir (9). Ki-
67 indeksi S fazinda artip, M fazinda en iist seviyeye ulagsa da GO (dinleme) fazi
disinda biitiin fazlarda eksprese edilmektedir. Teorik olarak Ki-67 eksprese eden
biitiin  tiimorler proliferasyon asamasindadirlar. Bu nedenle Ki-67 indeksi
proliferasyonun ¢ok hassas bir belirteci haline gelmistir. Ayrica Ki-67 indeksinin
prognoz iizerinde 6nemli etkisi oldugu kanitlanmistir (38). Fosfohiston H3 (PHH-3)
son zamanlarda alternatif bir proliferasyon indeksi olarak onerilmektedir. Histon-3,
gec G2 V ve M fazinda fosforile edilmekte ve mitoz spesifik olarak karsimiza
cikmaktadir. Yapilan iki ¢alismada PHH-3 {in GEP-NET’ ’lerde kullanimi arastilmis

her iki caligmada da mitotik indeksten iistiin ancak Ki-67 ile korelasyon gosterdigi
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kanitlanmistir. Ayrica Ki-67 indeksine gore mitoz fazina daha spesifik ve daha kisa

stirede degerlendirme saglamaktadir (9).
2.4.3. Gradelendirme

Esas olarak NET’ler i¢in iki 6nemli prognostik indeks bulunmaktadir. Bunlar;
proliferatif indeks ve nekroz olup olmamasidir. Tim NET’lerde bu faktorlere
bakilmakla beraber tiimoriin lokalizasyonuna gore simiflandirma kurallar1 degisiklik
gostermektedir. Istisna olarak GEP-NET’ler, tiimér boyutundan, yaygmligindan ve
primerinden bagimsiz olarak 10 BBA’da mitoz sayisi ve Ki-67 proliferasyon
indeksine gore gradelendirilir (3). Mitoz sayisi i¢in en az 50 BBA (1 BBA=2 mm2)
incelenmelidir. Ki-67 i¢in ise en az 500-2000 hiicre degerlendirilmelidir. Grade 1
NET’ler diisiik proliferatif aktiviye sahip olup Ki-67 indeksi <%2 ve/veya mitoz
sayis1 2/10 BBA, grade 2 NET’lerde Ki-67 indeksi %3-20 ve mitoz sayis1 2-20/10
BBA arasindadir. Kotii diferansiye, kiigiik ve biiyiik hiicreli grade 3 NEK’lerde Ki-
67 indeksi >%20 ve/veya mitoz sayis1 >20/10 BBA’dir (3, 27, 30). Sonug olarak Ki-
67 indeksi Onemli bir prognostik degisken olup NET’ler igin o6nemli bir
gradelendirme parametresidir (31).

2.5. Semptom ve Bulgular

NET’ler bulunduklar1 bdlgeye ve gosterdikleri fonksiyona gore semptom gosterirler.
Timik yerlesimli NET lerde semptomlar genelde basiya sekonder olmakla beraber
bazen ACTH ve biiyiime hormon salgilatict hormon salgilayarak (GHRH) ektopik
Cushing  sendromu, ektopik akromegali gibi sendromlarla  karsimiza
cikabilmektedirler (41). Bronkopulmoner NET’ler genellikle oksiiriik, hemoptizi,
bronsiyal obstriiksiyona bagli pndmoni, atelektazi ve ploretik agr1 gibi semptomlar
ile karsimiza gikmaktadirlar (42). Ozofagus kaynakli NET’ler nadir goriilmekle
birlikte 6zofagogastroduodenoskopi sirasinda insidental tespit edilebilmektedirler. En
sik disfaji goriilmekle beraber karin agrisi, melena, kilo kayb1 ve gdgiis agris1 da
goriilen semptomlar arasindadir. Diger O6zofagus malignitelerinin de benzer
semptomlar gosterdigi akilda tutulmalidir (43). Mide yerlesimli NET’ler genelde
tesadiifen veya multiple peptik iilsere sekonder karin agrisi, sekretuar diyare, anemi,

iist GIS kanama gibi spesifik olmayan semptomlar ile karsimiza ¢ikmaktadirlar.
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Nadir de olsa bazen histamin salgilatarak tipik karsinoid sendromlu hastalara goére
daha yogun kasinti, dokiintii ve flushing ile karakterize atipik karsinoid sendroma yol
acabilmektedirler. Tip-1 ve tip-2 gastrik NET’ler genclde asemptomatik seyredip
karsinoid sendroma yol ag¢mazken tip-3 gastrik NET’lerin metastaz yapma
kabiliyetleri bulunmakta ve atipik karsinoid sendroma yol a¢maktadirlar (44).
Pankreatik yerlesimli NET’ler fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak karsimiza
cikabilir. Yaklasik %50 kadar1 fonksiyonel olarak salgiladiklar1 biyoaktif aminlere
bagl olarak klinik semptomlara yok agmaktadirlar. En sik insiilinomalar, bunu
azalan sira ile gastrinomalar, glukagonomalar, VIPomalar, somatostatinomalar ve
diger nadir tipler izlemektedir. Non fonksiyonel p-NET'ler ise insidental ya da
tikanma sarilig1, agr1 ve karaciger metastazi gibi lokal bas1 semptomlari ile karsimiza

cikmaktadirlar (45).

Ince bagirsak NET leri genellikle asemptomatik seyredip genellikle son evrede tani
almaktadirlar. En sik semptom genellikle tiimor/lenf nodu metastazi ya da
mezenterde fibrozise sekonder mezenter iskemisine bagli spesifik olmayan karin
agrisidir. Hastalar tekrarlayan parsiyel bagirsak tikanikligi veya acil cerrahi
gerektiren tam tikanma ile karakterize olan epizodik, krampl karin agris1 sikayeti ile
bagvurmaktadirlar. Yapilan calismalarda ince bagirsak NET'leri olan hastalarin

yaklasik yarisinda obstriiktif semptomlar tespit edilmistir (46).

Kolonik NET’lerde semptomlar genellikle karin agrisi, istahsizlik, kilo kaybi ve
kabizlik seklindedir. Tiimor boyutu 2 cm’den biiyiik olan vakalarin 2/3’tinde uzak
metastaz raporlanmustir (47). Rektal NET'ler genellikle asemptomatik olup genellikle
insidental tespit edilirler. Boyut olarak genellikle kiigiiktiirler. Semptomatik olan

hastalar genelde rektal kanama, agr1 ya da kabizlik ile bagvurmaktadirlar (47).
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Tablo 5. NET’lerde klinik prezentasyon, sendrom, tiimor tipi, lokalizasyonu ve

hormonlari (35)

Prezantasyon Sendrom Timér Tipi Lokalizasyon Hormonlar
Flushing Karsinoid Karsinod Gastrik, orta bagirsak, | Serotonin, substans-
6n bagirsak, pankreas | p, PP
adrenal medulla VIP, CGRP
Diyare Karsinoid Karsinoid Gastrik, orta bagirsak, | Serotonin, substans-
6n bagirsak, pankreas p, PP
Adrenal medulla VIP, CGRP
Vermer-morrison VIPoma Pankreas, mast hiicreleri | VIP
sendrom  (WDHHA,
pankreatik kolera)
ZE Gastrinoma Pankreas, duodenum Gastrin
MTC Medullar Tiroid, pankreas Kalsitonin
karsinom
PP PPoma Pankreas PP
Diyare/steatore Somatostatinoma Pankreas Pankreas, duodenum Somatostatin
Norofibromat | Gis kanama
ozis
Wheezing Karsinoid Karsinoid Bagirsak, pankreas Sertonin, substans-p
, akciger CgA
Dispepsi, ilser, | ZE Gastrinoma Pankreas (%85) Gastrin
endoskopide diisiik pH Duodenum (%15)
Hipoglisemi Whipple triad: Insiilinoma Pankreas Insiilin
Sarkomalar Retroperitoneal IGF/baglayici
protein
Hepatomoa Karaciger 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 | Pankreas Somatostatin
ma
Derin ven trombozu Somatostatin Somatostatino | Pankreas Somatostatin
ma
Steatore Somatostatin Somatostatino | Pankreas Somatostatin
ma
Kolelitiazis/nérofibromato | Somatostatin Somatostatino | Pankreas Somatostatin
zis ma
Sessiz/karaciger metastazi PPoma PPoma Pankreas PP
Akromegali/gigantizm Akromegali Noroendokrin | Pankreas GHRH
tiimor
Cushing’s Cushing’s Noroendokrin | Pankreas ACTH/CRF
timor
Anoreksi, bulanti, kusma Hiperkalsemi Noroendokrin | Pankreas PTHRP
timor
Konstipasyon, karin agrisi VIPoma Pankreas VIP
Pigmentasyon Noroendokrin | Pankreas VIP
Timor
Dumping, senkop, | Postgastrektomi Bilinmiyor Mide Osmolarite
tasikardi, hipotansiyon, Duodenum Insiilin
hiperaktif bagirsak sesi, GLP
diyare, terleme, mental
konfiizyon

PP: Pankreatik Polipeptid, VIP: Vazoaktif Intestinal Peptid, WDHHA: Sulu diyare, hipokalemi, aklohidri, ZE: Zollinger
ellison, MTC: Medullar tiroid kanseri, IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktdrii, GHRH: Bilyiime hormonu salgilatict hormon
ACTH: Adrenokortikotropik hormon CRF: CRH salgilatict faktor PTHRP: Parathormon salgilatict peptid CGRP: Kalsitonin
gen iligkili peptid GLP: Glukagon benezeri peptid
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2.5.1. Karsinoid Sendrom

Karsinoid sendrom, karsinoid tiimorii olan hastalarin %10’undan daha azinda
goriilmektedir. fleum ve jejunum orjinli tiimérler yaygin goriilmekle beraber brons
ve over kaynakl1 diger serotonin salgilayan NET’ler de karsinoidler olarak kargimiza

¢ikmaktadirlar.

Rektum kaynakli NET’lerde yaygin metastaz yok ise karsinoid sendrom nadiren
gorilmektedir. Karsinoid sendromlarda semptomlar genellikle epizodik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Semptomlarin baglangict ile NET tanis1 konulma arasindaki
gecen siire yaklasik olarak ortalama 9 yil civarindadir. Calismalardaki pik yast ise 6.
ve 7. dekat olarak gosterilmistir. Karsinoid sendrom semptomlari; flushing (%90-
100), diyare (%70-80), tipik olarak trikiispit kapak hastaliklar1 ile seyreden kalp
hastaliklar1  (%60-80), abdominal agri  (%40), telenjiektazi  (%25),
bronkokonstruksiyon, wheezing (%20), 6dem (%20), siyanoz (%15), artropati (%13),
pellegra (%10), miyopati (%7) olarak goriilmektedir. Karsinoid sendromlu hastalarda
intraoperatif veya postoperatif donemde ciddi hipotansiyon, tasikardi, aritmi,
wheezing, bronkospazm, flushing ve santral sinir sistemi anormallikleri ile
karakterize tabloya karsinoid kriz adi verilmektedir. Karsinoid kriz tedavisinde

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

2.6. Lokalizasyonlarina Gore NET’ler

Tablo 6. Embriyolojik Lokalizasyonlarina Gére NET lerin Siklig1 ve Metastaz
Yiizdesi (35)

Lokalizasyon Tiimor yiizdesi (%) Metastaz yiizdesi (%)
On bagirsak Mide 38 31

Duodenum 21 33

Akciger 32,5 27
Orta bagirsak Jejunum 2,3 70

[leum 17,6 70

Apendiks 7,6 35

Kolon 6,3 71
Arka bagirsak Kolon ve rektum 10 14
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2.6.1. On bagirsak
2.6.1.1. Timik yerlesimli NET ler

Timik yerlesimli NET’ler olduk¢a nadir goriilmekte olup tim ©On mediasten
kitlelerinin %5’ini, timus kaynakli tiimorlerin %2-5’ini olusturmaktadir (32). Timik
NET’ler tiim karsinoid tiimorlerin  %0,4’tinii  olusturur. Yillik insidansi
2/10.000.000’dur. Timik NET hastalarinin yaklasik %20’si MEN-1’e sahipken,
MEN-1"i olan hastalarin yaklasik %5 kadarinda timik NET goriilmektedir (15, 33-
36). Altinct dekatta ve erkeklerde daha sik (3:1) goriilmektedir. Cogu zaman
asemptomatik olmakla beraber yaklasik 1/3’ii 6n mediastene yonelik yapilan
goriintliilemelerin sonucunda insidental tespit edilmekte ve tani aninda genelde uzak
metastazlar goriilmektedir (16, 32). ileri evrede tiimoriin basi etkisine bagli olarak
oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, vena kava siiperior sendromu, rekiirren larengeal
sinir basisina bagl ses kisiklig1 ve mediastinal yapilarin destriiksiyonu gibi klinik
bulgular goriilebilmektedir. Timik NET’ler ektopik Cushing sendromu, ektopik
akromegali, uygunsuz ADH (antidiiiretik hormon) sendromuna neden olabilirler.
Timik NET’li hastalarin prognozu oldukg¢a kotiidiir. Evre ve tam cerrahi rezeksiyon
en 6nemli prognostik faktorlerdir. 5 yillik sagkalim diisiik gradeli NET lerde %50
iken yiiksek gradeli olanlarda neredeyse %0 olarak rapor edilmektedir (27, 28, 33-
37).

2.6.1.2. Bronkopulmoner yerlesimli NET’ler

Akciger yerlesimli NET’ler tipik karsinoid, atipik karsinoid, biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinom (BHNEK) ve kiigiik hiicreli akciger kanserine (KHAK) kadar
degisken seyir gosteren olduk¢a heterojen bir malignite grubudur (38). Akciger
NET'lerinin insidanst 1973 yilinda 0,3/100.000 iken, 2004 yilinda yillik insidans
1,35/100.000 olarak tahmin edilmektedir (34). Kadinlarda ve siyah irkta insidansi
daha fazladir. Pulmoner NET’ler tiim akciger malignitelerinin %1-2’sini, tiim
NET’lerin %20-30’unu olusturmaktadir (34). Pulmoner NET lerin alt tiplerinde ise
en yaygin KHAK (%20), BHNEK (%3), tipik karsinoid (%2), atipik karsinoid
(%0,2) goriilmektedir. Karsinoid tiimor insidansinin son 30 yilda artmis olmasi

goriintiileme tekniklerinin artan kullanimina baglanmaktadir (8, 39). Sigara
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kullaniminin pulmoner NET’ler i¢in risk faktorii oldugu raporlanmistir. Travis ve
ark. tarafindan 200 brongiyal NET hastas1 iizerinde yapilan bir ¢aligsmada; tipik
karsinoidler i¢in 5-10 yillik sagkalim oranlar1 %87 olarak gosterilmisken, atipik
karsinoidler i¢in bu oran sirasi ile %56 ve %37 olarak gosterilmistir (40). Pulmoner
NET’ler ¢ogu zaman sporadik olmakla birlikte MEN-1’in komponenti olarak da
karsimiza ¢ikabilmektedir (34). Bronsiyal NET lerin yaklasik %60-70 kadar1 santral
yerlesimli olup ana, lober ve segmental bronslari icermektedirler ve bunlarin %90
kadar1 semptomatiktir (33). Akciger NET'leri genellikle klinik olarak bronsiyal
obstruksiyona bagl tekrarlayan pnomoni, ates, ploretik gogiis agrisi, Oksiiriik,
wheezing, dispne, hemoptizi, atelektazi gibi tiimoriin lokal veya sistemik etkilerinin
semptomlar1 ile kendilerini gdstermektedirler. Periferal yerlesimli NET’ler ise
asemptomatik seyretmekte ve genellikle insidental saptanmaktadirlar. Erkeklerde ve
sigara igme Oykiisii olanlarda daha sik goriilmektedirler (2). Karsinoid sendrom
nadiren goriilmektedir (8). Ektopik ACTH salimimia bagh ektopik Cushing
sendromu vakalarin %2 'sinde goriiliirken, Cushing sendromlu hastalarin <%]1’inden
azinda pulmoner NET goriilmektedir. Ektopik Cushing sendromunun en sik nedeni
pulmoner NET’lerdir. Karsinoidlerle iliskili diger nadir goriilen durumlar ise

akromegali, hiperkalsemi ve hipoglisemi sayilabilmektedir (41).

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

Histolojik tip Grade Nekroz Mitotik indeks Ki-67
proliferasyon
indeksi

Tipik karsinoid Diisiik Yok <2/10 BBA %5

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

BHNEK Yiiksek Genis pozitif 9/10 BBA %40-80

KHAK Yiiksek Genis pozitif 50/10 BAA %50-100

BBA: Biiyiik biiyiitme alani, BHNEK: Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, KHAK: Kiigiik hiicreli akciger

kanseri

Tipik karsinoidler BHNEK ve KHAK ’lere gére daha geng yasta goriilmekle beraber
cinsiyetten bagimsiz, sigara ile iligkisi olmayan tiimérlerdir. Atipik karsinoidler,
BHNEK ve KHAK ’lere gore genel sagkalim orani daha iyi olan tiimorlerdir. Nadiren

toraks dis1 metastaz yapmaktadirlar. Ayrica molekiiler olarak p53 ve retinoblastom
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gibi onkogenler eksprese etmedikleri gosterilmistir. Atipik karsinoidler, mitoz ve
nekroz varligr ile tipiklerden, mitoz varligi ile BHNEK ve KHAK’lerden
ayirtedilmektedirler. BHNEK, daha ileri yasta, sigara igcen ve agirlikli olarak
erkeklerde goriilmektedir. KHAK ler ise klinik olarak BHNEK hastalarina benzer
olup genetik degisikligin en sik goriildiigii pulmoner NET lerdir. Prognozu oldukga
kotii olarak raporlanmustir (56). Tipik karsinoidlerin prognozu iyi olup 5 yillik
sagkalim oran1 %87-90 olarak gosterilmis olmakla beraber radikal rezeksiyonlardan
yillar sonra da metastazlar gozlenebilmektedir. Bu nedenle 15 yillik gibi uzun bir
donem takibe alinmalar1 Onerilmektedir. Atipik karsinoidler ise orta ve koti
prognoza sahip olup, 5 yillik sagkalim oranlart %44-78 arasit rapor edilmistir.
KHNEK (kii¢lik hiicreli ndreoendokrin karsinom)’ler i¢in bes yillik sagkalim orani
%15-57 aras1 iken KHAK ’ler i¢in ise yaklasik %5 olarak gosterilmistir (57).

2.6.1.3. Ozefagus yerlesimli NET

Ozefagusun NET leri ok nadir gériilmektedir. Tiim 6zefagus malignitelerinin %0,4-
2’sini olustururlar. Ozefagus kaynakli NET ler, tiim NET lerin yaklasik %0,04’{inii,
tim GIS-NET’lerinin ise %0,04-4,6’sim1  olusturmaktadir. Cografik farklilik
gostermekle beraber Ozefagus NET’lerinin %0,05-7,6 aras1 gorildiigi tahmin
edilmektedir. Ayrica Giineydogu Asya iilkelerinde insidansi daha yiiksektir (58).
Ozofageal NET’ler en sik orta ve alt dzefagusta yerlesim gosterirler. En sik
erkeklerde ve 6-7. dekatta goriilmektedir. Ozefagus NET leri iyi diferansiye, kotii
diferansiye ve miks adenondroendokrin karsinom olmak iizere {lice ayrilmaktadir.
Histolojik olarak 6zofageal NET'ler tipik karsinoid, atipik karsinoid, biiyiik hiicreli
karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom ve kombine olan adenondroendokrin karsinom
olarak alt tiplere ayrilmaktadir. 2010 DSO smiflandirmasina gore 6zefagus NET leri;
distik gradeli NET (G1, Ki-67<%3), orta gradeli NET (G2, Ki-67 %3-20) ve yiiksek
gradeli NEK (G3, Ki-67>%20) olarak siniflandirilmistir. Endoskopide genellikle tek
lezyon seklinde, bazen de {lilsere veya mantar kitlesi goriinlimii sergilemekte ve
0zefagus duvarini infiltre etmektedirler. En sik semptom disfaji olup odinofaji, refli,
kilo kaybi, epigastrik agri, gogiis agrisi, dispepsi, istahsizlik, ses kisikligi, boyunda
kitle gibi miiphem klinik tablo ile de karsimiza ¢ikabilmektedirler. Vakalarin sadece

%3,8’1 tipik karsinoid sendrom klinigi ile gosterir. Prognoz lenf nodu metastazi ve
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lenfovaskiiler invazyon ile yakindan iligkilidir. Mitotik indeks ve Ki-67 proliferatif
indeksleri de 6nemli prognostik parametrelerdir. Ancak hastalarin tan1 aninda ne

yazik ki ¢cogu metastatik olup prognoz oldukea kotiidiir (43, 58-60).

2.6.1.4. Mide yerlesimli NET ler

Gastrik NET’ler (g-NET) de tiim NET’ler gibi nadir goriilen neoplazmlardir.
Bununla birlikte son yillarda artan goériintiileme ve girisimsel tekniklerin artmasi ile
birlikte insidanst giderek artmaktadir. G-NET’ler tiim gastrik malignitelerinin
%0,5’ini, gastrointestinal sistem malign timorlerinin %?2’sini ve tiim karsinoid
timorlerin %7 sini olusturmaktadir (42). SEER verilerine gore;1973-2012 arasindaki
g-NET’lerin insidansinin 0,5/100.000 oldugu gdsterilmistir (43). Yine Ingiltere’de
yapilan bir bagka ¢alismada 2000-2006 yillar1 arasindaki verilere gore g-NET'lerin
goriilme sikligr  erkeklerde 0,16/100.000 olarak gosterilmisken, kadinlarda
0,15/100.000 olarak gosterilmis ve 1995 yilindaki verilere gore erkeklerde 23 kat,
kadinlarda 47 kat artis oldugu tespit edilmistir (44). Gastrik NET’ler 4 alt tipe
ayrilmaktadir. Tip 1 ve tip 2 kronik hipergastrinemiye bagl olarak gelisirken, tip 3 g-
NET’ler ise gastrik patolojiden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmakta ve gastrin diizeyleri
normal tespit edilen sporadik vakalardir (19, 34). Tip 4 ise biitiin tipler arasinda en az

goriileni olup genelde 60 yas tistii erkeklerde daha sik gortilmektedir (42).

Tip 1 timorler tiim g-NET’lerin yaklasik %80 nini olusturmakta ve kadinlarda daha
stk gorilmektedir. Kronik atrofik gastrit, pernisiydz anemi, vitamin B12 eksikligi,
vagotomi, kronik asit baskilayic1 tedaviler gibi faktorlere sahip olan aklohidri
durumlarinda, hipoasidite veya asit sekresyonunun yokluguna bagli olarak gastrin
yiiksekligi sonucunda karsimiza ¢ikmaktadirlar. Biyokimyasal olarak genellikle
yiiksek mide pH’i, yiiksek gastrin, histamin ve CgA diizeylerine sahiptirler (11, 36,
44). Klinik olarak genelde epigastrik agri, bulanti ve kusma ile kendini gosterirler.
Tip 1 g-NET’ler genellikle yapilan {ist gastrointestinal endoskopiler sonucunda
midenin korpus veya fundusunda mukoza ve submukozda yerlesimli subsantimetrik,
ortast ¢ukurumsu yuvarlak polipoid kitleler seklinde tespit edilmektedirler (34).
Endoskopik ultrasonografi (EUS) ile lamina propria veya submukozada diizenli
kenarl1 izoekoik veya hipoekoik goriinim veren lezyonlar olarak da goriinti

vermektedirler. Vakalarin %2‘sinde meydana gelen uzak metastazlar1 saptamak igin
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bilgisayar tomografi (BT) veya MRI yapilmasi 6nerilmektedir. Tedavide lezyonun
boyutu 6nem tagimakta olup <lcm boyutlu lezyonlarda polipektomi, endoskopik
mukozal rezeksiyon (EMR), endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) gibi
endoskopik islemler uygulanirken, >1 cm boyutlu lezyonlara yonelik gastrin
kaynagini ortadan kaldirmak i¢in gastrik antrektomi diisiiniilebilir. Ancak biitiin
NEK’ler radikal gastrektomi ile tedavi edilmelidir. Prognoz oldukga iyi olup 5 yillik
sagkalim %100’e yakindir. Endoskopik rezeksiyon veya ameliyati takiben 6 ayda bir
endoskopi ile takip onerilmektedir (11, 20, 34, 36, 42).

Tip 2 timdrler tim g-NET’lerin yaklasik olarak %5-6’sin1 olusturur. Tipik olarak
MEN-1 ile iligkili gastrinoma (Zollinger-Ellison Sendormu=ZES)) ve nadiren de
sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadirlar. Klinik olarak epigastrik agri, bulanti, kusma,
ishal ve bazen tedaviye direngli peptik tilser ile karsimiza ¢ikabilmektedirler (4, 11,
20, 34, 45). Endoskopik goriiniim olarak midede 1-2 cm boyutunda multipl polipoid,
mukoza ve submukoza ile sinirl iyi diferansiye tiimorlerdirler. Vakalarin sadece
%10-13’linde metastaz raporlanmistir. Tedavi secenekleri cerrahi rezeksiyon veya
agresif gastrektomiyi igermektedir. Somatostatin analogu olan oktreotidin de serum
gastrin diizeylerini azalttigina dair vaka diizeyinde ¢alismalar oldugu gosterilmistir.
Tip 2 g-NET’lerin prognozu iyi olup 5 yillik sagkalim oran1i %70-90 arasinda
degismektedir (3, 15, 42, 44, 46).

Tip 3 g-NET’ler tiim g-NET’lerin %]15-20 kadarini olusturmaktadir. Genellikle
sporadik olup en sik 50 yas tistii erkeklerde goriilmektedir (7, 43). Boyutlar1 genelde
2 cm’nin Ustiinde ve soliter lezyon seklinde tespit edilirler (46). Genelde
enterokromaffin benzeri hiicre (ECL) hiicrelerden kaynaklanirlar. Ancak hiicrelerde
hiperplazi goézlenmemekte olup gastrine bagimli degildirler. Hastalar asemptomatik
olmakla beraber semptomatik olan vakalarda karin agrisi, kilo kaybi, GIS kanama,
demir eksikligi anemsi (DEA) veya baslangic semptomu olarak karaciger metastazi
ile karsimiza ¢ikabilmektedirler (42). Endoskopide midenin korpus ve fundusunda
normal gastrik mukozada yerlesmis polipoid, soliter goriinimde, genelde >2 cm
boyutlu lezyonlar olarak karsimiza ¢ikarlar. >%50 oraninda lokal ve uzak metastaz
potansiyeli olan, lenfatik veya duvar invazyonu sergileyebilen kotii diferansiyasyon
ve yiiksek Ki-67 indeksine sahip grade 3 tiimorlerdir. 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 varliginda
somatostatin analoglari, sistemik kemoterapiler (streptozosin, lokovorin ile 5-
florourasil, siklofosfamid, doksorubisin, oksaplatin, dakarbazin), molekiiler hedefli
ajanlar (bevacizumab, sunitinib, sorafenib, everolimus), hedefe yonelik radyoniiklid
tedaviler  (indium—DTPA-oktreotide, Lutetium-DOTA-Tyr3-oktreotide,Yttrium-
DOTA-Tyr3-oktreotide), transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) ve karaciger
metastazi olanlarda radyofrekans ablasyon (RF) tedavi secgenekleridir. Tip 3 g-
NET lerin prognozu kétii olup 5 yillik sagkalimin %35 oldugu tahmin edilmektedir.
Ayrica yapilan ¢aligmalarda %35 oraninda gastrik adenokarsinomlarin da eslik ettigi

gosterilmistir (7, 11, 42, 47, 48).

Tip 4 g-NET’ler tiim g-NET’ler igerisinde en nadir goriilen tip olup 60 yas ve iistii
erkeklerde sik goriilmektedir. ECL hiicre kokenli olmayip gastrinden bagimsiz olarak
gelismektedir. Vakalarin 1/3’linde hipergastrinemi goriilmekte ve vakalarin
%82’sinde kronik atrofik gastrit bulunmaktadir. Klinik olarak hastalar; kanama,
dispepsi, DEA ve kilo kaybi ile bagvurmaktadir. Endoskopide midenin herhangi bir
yerinde polipoid goriinimde >4 cm boyutlu timorler olarak tespit edilirler. Tip 4 g-
NET’lerin tant aninda ¢ogunlukla lenf nodu ve karaciger metastazi bulunmaktadir.
Histolojik olarak genellikle vaskiiler invazyon, lenfatik invazyon ve derin invazyon
gostermektedirler. Immiinohistokimyasal olarak CgA negatif iken, NSE ve
sinaptofizin ile gii¢lii pozitif boyanmaktadirlar. Tedavide lokalize tip g-NET’lere
yonelik parsiyel/total gastrektomiye ek olarak bolgesel lenfadenektomi ve adjuvan
kemoterapi Onerilmektedir. Metastatik tip 4 g-NET ler i¢in ilk secenek sisplatin bazli
(sisplatin+platinol) kemoterapilerdir. Sisplatin bazli tedavinin basarisiz oldugu
durumlarda FOLFOX (folinik asit, florourasil ve oksaliplatin) ve FOLFIRI (folinik
asit, florourasil ve irinotekan) kemoterapileri tedavi secenckleri olarak kabul
gormektedirler. Tip 4 g-NET lerin prognozu oldukg¢a kotii olup ortalama sagkalim ise
6,5-14,9 ay arasinda degismektedir (42, 43).

24



Tablo 8. Mide NET lerinin Klinik, Histolojik ve Prognostik Ozellikleri (34, 44, 61)

Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4
Gastrik NET %70-80 %5-6 %15-20 Cok nadir
yiizdesi
Koken aldig1 ECL ECL Cogunlukla ECL ECL dis1 hiicrelerden
hiicre
Eslikeden Otoimmun MEN-1, ZES
otoimmun poliglandular sendrom
hastaliklar1 (OPS)
Timor Gastrik korpus, fundus Gastrik korpus, | Midenin herhangi Midenin herhangi bir
lokalizasyonu fundus bir yerinden yerinden
Serum Gastrin Hipergastrinemi Hipergastrinemi | Normogastrinemi 1/3’iinde
diizeyi Hipergastrinemi
Gastrik pH Yiiksek Diigiik Normal Normal
Gastrik mukoza | Atrofik Hipertrofik Normal mukoza Cogunluklaatrofiktir
ancak hipertrofik de
olabilir
Endoskopik Subsantimetrik, multipl | Multipl polipoid | Soliter polipoid Polipoid lezyon
goriiniim polipoid lezyon lezyonlar lezyon
Timor capi <lcm 1-2cm >2cm >4 cm
Karaciger %2-5 %10 %22-75 %100’e yakin
metastazi
Lenf nodu %5-10 %10-20 %50-100 %100’e yakin
metastazi
Tedavi Polipektomi, EMR, Gastrinomanin Parsiyel veya total Parsiyel veya total
ESD, gastrik wedge cerrahi gastrektomi, lokal gastrektomi, lokal
rezeksiyonu, gastrik rezeksiyonu, lenfadenektomi, lenfadenektomi ve
antrektomi Agresif KT ardindan adjuvan KT
gastrektomi
Prognoz Oldukga iyi Cok iyi Gastrik Cok kot
adenokarsinomlara
benzer

ECL: Enterokromaffin Benzeri Hiicre, 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 yerlesimli NET

Pankreas yerlesimli NET’lerin insidansinin 0,32-0,8/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir (49). Otopsi serilerinde ise bu oran %0,8-10 olarak bildirilmektedir.
Pankreatik NET’ler tim NET’lerin yaklasik %6’smi1, pankreas neoplazilerinin
yaklasik %1-2’sini olusturmaktadir. En sik 3-6. dekatta gériilmektedir. Bazi serilerde
kadin /erkek orami 1,8/2,6 olarak gosterilsede son c¢aligmalarda cinsiyet farki
olmadig1 gosterilmistir (8, 12, 47, 50, 51). Diffiiz ndroendokrin hiicrelerden
p-NET’ler klinik olarak nadir

kaynaklanan goriilen  heterojen pankreas

neoplazileridir. Son 30 yil i¢inde insidansinda Onemli Ol¢lide artis oldugu

gosterilmistir. Bu artisin 6nemli sebepleri arasinda hekimlerin farkindaliginin artmasi
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ve artan gorintileme teknikleri sayilmaktadir (51, 52). Pankreatik NET’ler
cogunlukla sporadik olarak goriilmekte ancak %10-30 oraninda MEN-1, MEN-4,
NF-1, VHL, tuberosklerozis gibi herediter sendromlara da eslik etmektedirler.
Herediter sendromlarda fonksiyonel p-NET’lerin siklig1 artmaktadir (53).
Gosterdikleri klinik tabloya gore p-NET’ler fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak
ikiye ayrilmaktadir. Pankreatik NET'lerin yaklasik %901 non-fonksiyonel iken
%10'u fonksiyonedir. Fonksiyone tiimorler ise; insiilin, gastrin, VIP, glukagon ve
somatostatin gibi hormonlar veya peptitler salgilamakta ve salgiladiklar1 hormona
spesifik klinik tablolar ile karsimiza c¢ikmaktadirlar (52). Fonksiyone p-NET’ler
gosterdikleri klinik tablo ile karsimiza ¢ikarken, nonfonksiyone olanlar insidental
olarak ya da kitle etkisi ve metastatik hastalik tablosu ile karsimiza ¢ikabilmektedir
(53). Spesifik klinik sendromlarla seyreden fonksiyone p-NET’ler; insiilinoma (%30-
40), gastrinoma (%16-30), glukagonoma (<%10), VIPoma (<%10), somatostatinoma
(<%5) ve PPoma olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (12, 19, 33, 47, 52, 53). Prognozu
etkileyen faktorler; timor boyutu, grade, TNM evresi, tedavi stratejileri ve hastanin
performans durumudur (54). Pankreatik NET’ler tiim NET’ler arasinda en koti
prognoza sahip olan timdrler olup 5 yillik sagkalim orami %27-43 arasinda
degismektedir (8). Genel sagkalimin lokalize hastalikta 40 yil, regionel hastalikta 9

yil ve uzak metastazi olanlarda 25 ay oldugu tahmin edilmektedir (49).

2.6.1.5.1. Non-fonksiyonel p-NET’ler

Non-fonksiyonel p-NET’ler tim p-NET’lerin %60°’1, bazi ¢alismalarda ise %40-
90’1 olusturur (49, 51). Sikligi yas ile artmakta olup en sik 6-7. dekatta
goriilmektedirler. Gelismis kesitsel tekniklerin ortaya ¢ikmasi ile beraber non-
fonksiyonel NET ler daha erken tani almaktadirlar (55). Non-fonksiyonel p-NET’ler
genellikle asemptomatik olup ancak hastalarin bir kisminda kitle etkisinden ya da
uzak metastaza bagli semptomatik olabilirler (19). Non-fonksiyonel p-NET'ler, iyi
huyludan agresif metastatik tabloya kadar genis bir klinik yelpazeye sahiptirler (56).
Non-fonksiyonel p-NET’ler CgA, PP, NSE, insan koryonik gonadotropin (hCG)
subunitleri, grelin, norotensin, kalsitonin gibi maddeler salgilamaktadirlar. Ancak bu
hormonlar ve peptitlerin diizeyi diisiikk olmas1 nedeniyle semptomatik klinik tabloya

yol agmazlar (57). Non-fonskiyonel p-NET’lerde tiimor 6nemli bir yiikke ulagmadan
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asemptomatik seyretmekte bu nedenle ge¢ evrede semptom gostermektedirler.
Semptomlar genellikle kitle etkisine, lenf nodu metastazina veya uzak metastaza
sekonder gelismektedir. Semptomatik vakalarda siklik sirasina gore en sik karin
agris1 (%35-78), kilo kayb1 (%20-35), bulant1 ve istahsizlik (%45) goriiliirken, daha
az siklikta sarilik (%17-50), intraabdominal hemoraji (%4-20) ve palpabl kitle ile
karsimiza c¢ikabilmektedirler (58, 59). Bes wyillik sagkalim %44-63 arasinda
degismektedir. Prognozu etkileyen en Onemli faktér uzak metastaz olup diger
prognostik faktorler ise grade, hasta yasi ve cerrahi sinir pozitifligi olarak

goriilmektedir (60).

2.6.1.5.2. Fonksiyonel p-NET’ler
2.6.1.5.2.1. Gastrinoma (ZES)

En sik goriilen malign fonskiyonel p-NET olup insidanst 0,5-3/100.000 olarak
bildirilmekle beraber insidansi giderek artmaktadir (61). Gastrin sekrete etmekte olup
klinik olarak ZES’e neden olmaktadir. Genelde 20-50 yas arasinda goriilmekte olup
erkeklerde (%55) daha siktir. Gastrinoma vakalarmin %60 kadari tani aninda
metastaz yapmis olup prognozu kotli etkilemektedir. Gastrinomalar sporadik
olabilecegi gibi (%75-80), MEN-1 (%20-30) ile de iliskili olabilmektedir (61).
Timorlerin %80-90 kadar1 gastrinoma tiggeni denilen anatomik yapilardan kdken
almaktadir (61). Nadiren mide, peripankreatik lenf nodlari, karaciger, safra yollari,
yumurtaliklar ve kalpten kaynaklandigi gibi, kiiciik hiicreli akciger kanseri ile de
iligkili olabilmektedir. Duodenal gastrinomalar genellikle multipl, boyutlar1 <1 cm
olup sporadik ZES’lerin %50-88’ini, MEN-1 ile iliskili ZES’lerin %70-100’linii
olusturmaktadir. Pankreastan kaynaklanan gastrinomalar duodenal olanlardan daha
biiyiilk olup pankreasin herhangi bir yerinden koken almakta ve bu tlimdrlerin
%25’ini olustumaktadir. MEN-1 ile iliskili gastrinomalar erken yasta (10-30 yas)
ortaya ¢ikmaktadir. Yavas biiyliyen tiimorler olan gastrinomalarin yaklasik %601
malign olup tan1 aninda metastatiktirler (20, 44, 61, 62). Semptomlar arasinda en sik
karm agris1 ve ishal goriilmektedir. Daha az siklikta goriilen semptomlar ise; dispepsi
gastrodzofageal reflii, GIS kanama ve kilo kaybidir. Tekrarlayan multipl duodenum
iilseri ve diyaresi olan hastalar gastrinoma agisindan dikkatle incelenmelidir. Peptik

tilseri olan hastalarda yaklasik %0,1-1 oraninda ZES saptandigi raporlanmistir (15,
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45, 57, 61). Prognoz timdr rezeksiyonuna bagli olarak degismektedir. Tam
rezeksiyon olanlarda %90’dan daha fazla iken tam rezeksiyon saglanamayanlarda
prognoz koétii olup 5 yillik sagkalim %43, 10 yillik sagkalim ise %25 olarak
gosterilmistir (61, 62). En kotii prognoz gostegesi uzak organ metastazi olup diger
kotii prognostik faktorler ise kontrolsiiz asid hipersekresyonu, kadin cinsiyet,
sporadik form, semptomlar ile tan1 arasindaki zaman araliginin kisa olmasi, ytiksek
gastrin diizeyleri, primer timdr boyutunun biiyiik olmasi (1-3 cm), tiimoriin pankreas
kaynakli olmasi, gastrinoma ile beraber ektopik ACTH sekresyonunun olmasi, kemik

metastazi olmasi, anjioinvazyon ve perindral infiltrasyon olmasidir (62).

2.6.1.5.2.2. insiilinoma

Insiilinomalar en sik fonksiyonel p-NET’ler olup pankreas endokrin neoplazilerinin
%1-2’sini olusturmaktadir. Insidans1 1-4/100.000 olarak raporlanmaktadir. Basvuru
anindaki ortanca yas 47 (8-82) olup, kadin erkek orani ise 1,4/1°dir. Insiilinomalarin
neredeyse tiimil intrapankreatiktir (63, 64). MEN-1 ile iliskili vakalar daha erken
yasta karsimiza cikar ve sporadik insiilinomalara gére multilpl lezyon seklindedir.
Cerrahi sonrasi rekiirrens oranlarinin daha fazla oldugu raporlanmistir (34, 65).
Insiilinomalar tipik olarak Whipple triadi olarak adlandirilan hipoglisemi (plazma
glukoz diizeyi <50 mg/ dl), hipoglisemi semptomlar1 (halsizlik, terleme, ¢arpinti,
konflizyon) ve glukoz alimi ile diizelen klinik tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir (52,
65). Hipoglisemiye bagli adrenerjik ve ndroglikopenik belirtiler gozlenir (57, 65).
Semptomlar genellikle uzamis aglik ve egzersiz sonrasi ortaya ¢ikmakta, nadir de
olsa post-prandiyal donemde de goriilebilmektedir. Hastalarin 12 saat aglik sonrasi
1/3’linde, 24 saat aclik sonrasi %80’inde hipoglisemi gelisebilmektedir. Bununla
birlikte asemptomatik vakalarda uzun aglik (72 saat) testi altin standart olup %100’e
yakin tant koydurmaktadir. Plazma glukoz diizeyi 50 mg/dI’nin altina distiiglinde
test sonlandirilmalidir (4). Insiilinomalar %90-95 benign tiimérler olup cerrahi kiir
orani %95-100 arasindadir (5). Lezyonlarin %90°1 <2 cm olup, %50 hastada ise <1,3
cm’dir. Cogu benign olarak karsimiza c¢ikarken %10 oraninda malignite riski
tagimaktadirlar. Basarili cerrahi rezeksiyon sonrast 10 yillik sagkalim %88
oranindadir (64). Prognoz hastaligin evresine gore degismektedir. Lokal hastalikta

pankreatik rezeksiyon ve lenfadenemektomi Onerilmektedir (64). Metastatik
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hastalikta cesitli tedavi protokollerine ragmen 2 yllik sagkalimin diisiikk oldugu

gosterilmistir (64, 65).

Table 9. p-NET sendromlari (45)

Salgilanan Insidans Timor Malignensi MEN-1 | Semptom ve bulgular
peptid (yeni lokalizasyonu (%) iliskisi
vaka/10%/y1l (%)
)
A. Sik goriilen p-NET sendromlari
Insiilinoma Insiilin 1-3 Pankreas <10 45 Hipoglisemi  semptomlari
(>%99) (%100)
Zollinger- Gastrin 0,5-2 Duodenum 60-90 20-25 Agr1 (%79-100)
Ellison (%70) Diyare (%30-75)
Sendromu Pankreas (%25) Ozefageal (%31-56)
Diger (%5)
B. Nadir goriilen p-NET sendromlari
VIPoma Vazoaktif 0,05-0,2 Pankreas (%90) | 40-70 6 Diyare (%90-100)
intestinal Diger (%10 Hipokalemi (%80-100)
peptid noral, adrenal, Dehitratasyon (%83)
periganlionik)
Glukagonoma Glukagon 0,01-0,1 Pankreas 50-80 1-20 Doékiintii (%67-90)
(%100) Glukoz intoleransi (%38-87)
Kilo kayb1 (%66-96)
Somatostatino Somatostati | Nadir Pankreas (%55) | >70 45 Diabetes mellitus (%63-90)
ma n Duodenum/ Kolelitiazis (%65-90)
Jejunum (%44) Diyare (%35-90)
GRHoma Growth Bilinmiyor | Pankreas (%30) | >60 16 Akromegali (%100)
hormon Akciger (%54)
realising Jejunum (%7)
hormon Diger(%13)
ACTHoma ACTH Nadir Pankreas >95 Nadir Cushing’s sendromu (%100)
(ektopik
Cushing %4-16)
Karsinoid Serotonin, Nadir Pankreas (tim | 60-88 Nadir Karsinoid sendrom
sendrom yapan | tasikinin karsinoidlerin
p-NET <%1)
Hiperkalsemi PTHrp, Nadir Pankreas 84 Nadir Hepatik metastatza bagh
yapan p-NET | digerleri karin agrisi, hiperkalsemi
(PTHrpom) bilinmiyor semptomlari
Muhtemel nadir p-NET sendromlari (vaka bildirimleri)
Kalsitonin Kalsitonin Nadir Pankreas >80 16 Diyare (50%)
salgilayan  p-
NET
Renin Renin Nadir Pankreas Bilinmiyor Yok Hipertansiyon
salgilayan  p-
NET
Luteinizan LH Nadir Pankreas Bilinmiyor Yok Anovulasyon
hormon Virilizasyon (kadin)
salgilayan  p- Libido kaybr (erkek)
NET
Eritropoetin Eritropoetin | Nadir Pankreas 100 Yok Polisitemi
salgilayan  p-
NET
Interferon Insulin-like | Nadir Pankreas Bilinmiyor | Yok Hipoglisemi
salgilayan  p- | growth
NET factor I

2.6.1.5.2.3. Nadir fonksiyonel p-NET’ler

Pankreas veya pankreas dis1 goriilebilen spesifik hormon salgilayabilen ve tim p-

NET’lerin %10’dan daha azini olusturan nadir goriilen tiimoérlerdir. Cinsiyet farki
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olmayip ortalama pik yast 50-55 yastir (45, 57). Salgiladiklar1 hormonlara gore
semptomlart  degiskenlik gostermektedir. Glukagonoma; dermatit (nekrolitik
migratuar eritem), diyare, derin ven trombozu, depresyon (4D sendromu), agrili
glossit, angular stomatit, normokrom normositik anemi, kilo kaybi, 1limli diabetes
mellitus ve hipoaminoasidemi ile karsimiza ¢ikmaktadir (36, 45). VIPoma; diyare,
hipokalemi ve aklohidri ile karsimza ¢ikarken, somatostatinomada ise diabetes
mellitus, ishal, steatore, safra tasi, hipoklorhidri ve kilo kayb1 gozlenmektedir (34,
36, 45). Pankreas kaynakli olanlarda %40-90 oraninda basvuru aninda karaciger
metastazi izlenmekte olup 5 yillik sagkalim %29-45 olarak bildiririlmektedir (20, 45,
66).

2.6.1.6. Duodenum yerlesimli NET ler

Duodenum kaynakli NET’ler olduk¢a nadir goriilen tiimérlerdir. Tiim GIS
timorlerinin - %2-3’linli  olusturmaktadirlar. SEER verilerine goére insidansi
0,19/100.000°dir. Erkek cinsiyette daha baskin oldugu goriilmektedir. Duodenal
NET’lerin %90°1 duodenumun birinci ve ikinci kismindan kaynaklanmaktadirlar (44,
67, 68). Periampular bolge NET’lerinin NF-1 ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Duodenal NET lerin yaklasik %10’u multipl olarak karsimiza ¢ikmakta olup MEN-1
ile birlikteligi akilda tutulmalidir (44, 67, 68). Histopatolojik olarak %50-75’1 G1
NET, %25-50’si G2 NET ve <%3’li ise G3 NEK olarak raporlanmaktadir (5, 44).
Duodenal NET’lerin; %19-27°si non-fonksiyonel, %?2’si duodenal gangliositik
paragangliomalar, <%3’# yiiksek gradeli kotii diferansiye duodenal NEK, %50-60’1
duodenal gastrinoma ve %15°i duodenal olarak 5 farkli alt tipe ayrilmaktadirlar (44).
Duodenal NET’li hastalarin %901 asemptomatik olup insidental saptanmakta bazen
de kitlenin biiyiikliigline bagli mide ¢ikis obstruksiyonu sonucunda semptomla
karsimiza cikabilmektedirler. Geri kalan %10 oraninda ZES ile iligkili semptomlarla
ve %3 oraninda karsinoid sendrom klinigi ile karsimiza ¢ikmaktadirlar (44, 67, 68).
Duodenal NET’lerin %75 oraninda ¢aplar1t <2 cm olup mukoza ve submukoza ile
sinirhdirlar. Tam1 aninda vakalarin  %40-60’1inda lokal lenf nodu metastazi
saptanirken, %10’unda karaciger metastazi bildirilmektedir. Iyi diferansiye duodenal
NET’ler i¢in 5 yillik sagkalim %80-85 iken, iyi diferansiye NEK’ler i¢in bu oran
%75°dir (42, 44, 68).
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2.6.2. Orta bagirsak
2.6.2.1. Jejunum ve ileum yerlesimli NET ler

Tiim NET’lerin %21’ini, GIS-NET’lerinin %38’ini ve tiim ince bagirsak
kanserlerinin %35’ini olusturmaktadir. Yillik insidansi1 SEER verilerine gére 0,28-
0,8/100.000 vaka olarak bildirilmektedir (42, 69, 70). Pik yas1 6-7. dekat olup erkek
ve kadinlarda esit oranda goriilmektedir (69). Jejunoileal NET lerin tiimor boyutu
genellikle >2 cm olup %40 oraninda multisenterik olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar.
En sik gézlenen semptomlar nonspesifik karin agrisi, inflamatuar bagirsak hastaligini
taklid eden diyare ve kilo kaybidir. Jejunoileal NET’lerin yaklasik %350’sinde
desmoplastik reaksiyona sekonder mezenterik fibrozisin gézlendigi ve buna sekonder
intestinal obstruksiyon gelistigi raporlanmaktadir. Fibrozise sekonder olarak
vakalarin  %10’unda mezenterik iskemi goriilmektedir. Ayrica retroperitoneal
fibrozis, obstruktif tiropati ve hidronefrozis ile de karsimiza ¢ikabilmektedir (42, 69,
71). Tan1 aninda hastalarin %70’inde muskularis propria invazyonu ve bolgesel lenf
nodu metastazi izlenirken, %50’sinde karaciger metastazi izlenmektedir. Metastaz
riski timor capindan bagimsiz olarak karsimiza ¢ikmaktadir (42, 69). Ince bagirsak
NET’leri i¢in 5 yillik sagkalim yaklagik %60 oraninda raporlanmaktadir (72).
Sagkalim oranlar1 hastaligin evresi ile korele olup 5 yillik sagkalim orani lokal ileri
hastalikta %80-100 iken, lokoregional hastalikta %70-80 ve metastatik hastalikta ise
%35-80 arasinda degismektedir (73).

2.6.2.2. Apendiks yerlesimli NET ler

Apendiks yerlesimli NET’ler apendiks neoplazmlarinin en sik goriilen tipi olup
yaklasik %60-88’ini olusturmaktadir (74). Insidansmin 0,15-0,6/100.000 oldugu
bildirilmekte ancak son yillarda insidansi giderek artmaktadir. Ortalama tan1 yas1 38-
51olup kadin cinsiyette daha sik goriilmektedir. Pediyatrik yas grubunda da vakalarin
oldugu bildirilmektedir (71, 75, 76). Insidental olarak apendektomi materyalinde 3-
5/1.000 oldugu raporlanmaktadi. Tiimorlerin ¢ogu (%70) apendiks u¢ kisminda
submukozal yerlesim gostermekte olup genellikle asemptomatik seyretmektedirler.
Siklikla apendektomi materyalinde saptanmaktadirlar. Cok az oranda (%10)

apendiksin tabaninda yerlesim gostermekte olup obstruksiyon ve apandisite yol
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acabilmektedir (42). Asemptomatik olanlar baska bir endikasyon nedeniyle yapilan
goriintiilemeler sonucunda ya da postapendektomi materyalinde saptanmaktadirlar.
Nadiren semptom gostermekte ve semptomlar genellikle lokal olarak tiimoriin kitle
etkisine bagli obstruksiyon, karin agrs1 ve nadir de olsa metastatik olanlarda
karsinoid sendrom klinigi ile karsimiza ¢ikmaktadirlar (42, 74-76). Prognozu
etkileyen en 6nemli faktorler; lenf nodu metastazi, timdr gapi, invazyon derinligi ve
timoriin evresidir (55). Lokal hastalikta prognoz oldukea iyi olup 5 yillik sagkalim
orant %95-100’¢ yakinken, lokoregional hastalikta bu oran %85-100 ve metastatik
hastalikta %12-28 olarak bildirilmistir (71, 75, 76).

2.6.3. Arka bagirsak

2.6.3.1. Kolon yerlesimli NET’ler

Kolonik NET’ler tim NET lerin yaklasik %7,5’ini olusturmaktadir. Insidans1 0,3-
1,1/100.000 vaka olarak bildirilmektedir (8, 74, 77). Ortalama goriilme yas1 7. dekat
olup kadin/erkek orani 2:1 olarak raporlanmistir. Son 30 yilda kolonoskopik
taramalarin artig1 ile beraber insidansinda 10 kat artis oldugu bildirilmektedir.
Kolonik NET'ler, kolonun Liberkiin kriptlerinde bulunan Kulchitsky hiicrelerinden
veya enterokromaffin hiicrelerinden kaynaklanmaktadirlar. Kolonik NET'lerin
yaklasik %70' sag kolonda 6zellikle de ¢ekumdan kdken almaktadirlar. Sag kolonun
capt sol kolona gore daha biiyliik oldugundan NET boyutu biiyiiyene kadar
asemptomatik seyreder. Tani aninda g¢aplar1 yaklasik 5 cm olup ¢ogunlukla lokal
veya uzak metastaz saptanmaktadir. En sik karaciger, lenf nodu ve peritona metastaz
yapmaktadirlar. Semptomatik olanlar ise; kitle etkisi, tiimor kaynakli desmoplastik
reaksiyon, diyare, karin agrisi, GIS kanama ve kilo kayb1 ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Kolonik NET’ler GIS-NET leri arasinda en kotii sagkalim oranina sahiptirler. Bes
yillik sagkalim lokalize hastalik i¢in %76, lenf nodu tutulumu oldugunda %72 ve
metastatik hastalikta %32 olarak raporlanmaktadir (42, 71, 74).

2.6.3.2. Rektum yerlesimli NET ler
Tiim NET’lerin %17’sini, GIS-NET lerinin %27’sini ve tiim rektal neoplazmlarin

%2’sini olusturmaktadirlar (19, 71, 78, 79). Insidans1 giderek artmakta olan rektal

32



NET’ler son 30 yil iginde 10 kat artis gdstermistir. Insidans1 1/100.000 vakadir.
Siklig1 erkek cinsiyette daha fazla olup 5-6. dekatta karsimiza ¢ikmaktadirlar.
Cogunlukla asemptomatik seyredip kolonoskopik tarama sirasinda rastlantisal olarak
karsimiza ¢ikmaktadirlar. Anal kanaldan 8 cm uzaklikta yaklasik olarak 6 mm
boyutunda polipoid, CgA varligindan dolayr genellikle sar1 renkte goriinen
subepitelyal lezyonlar olarak goriilmekte olup lipomlarla da karigsabilme ihtimalleri
oldugu akilda tutulmahidir (42, 71). Semptomatik hastalarda; rektal kanama, rektal
rahatsizlik, kasinti vebagirsak aliskanhiginda degisiklikler gibi semptomlarla
karsimiza ¢ikabilmektedirler. SEER verilerine gore %2-8 oraninda metastaz
saptanmis olup en ¢ok metastaz bolgeleri ise kemik, Karacaiger ve lenf nodlaridir
(42, 71). Yaklasik %80-90 oraninda <l cm boyutlu submukoza ile smirli ve iyi
prognoza sahip lezyonlardir. Tiim GIS-NET ler arasinda en iyi prognoza sahip olup
5 yillik sagkalim %74-88 arasinda degismektedir (42, 79).

2.6.4. Primeri belli olmayan NET’ler

Insidans1 tam olarak bilinmemekle beraber primeri bilinmeyen NET’ler primeri
bilinmeyen kanserlerin %S5’inden daha azini, tim NET’lerin %13 lini
olusturmaktadir. Immiinohistokimyasal ve goriintiileme tekniklerindeki gelismeler bu
timorlerin viicudun hangi bolgesinden kaynaklandigmin tanimlamasinda yardmci
olmaktadir (6, 80). Primer tiimér odagmin tespit edilmesinde; aile Oykiisii,
fonksiyonel bir sendromun varhigi (MEN-1,ektopik hormon ve peptit salgisi)
acisindan spesifik semptom ve bulgular, laboratuvar testleri (5-HIAA, ACTH, CgA,
NSE), immuiinohistokimyasal (CDX2, ISL1, TTFl, RET proto-onkogen) ve
goriintiileme teknikleri (EUS, BT, MRG, PET/BT, OctreoScan, bronkoskopi, iist ve
alt GIS endoskopisi) birlikte kullanilmalidir (81). Viicutta bulunan NE hiicrelerin
herhangi birinden ortaya ¢ikmakla birlikte genellikle karaciger, akciger, pankreas,
kolon ve rektumdan kaynaklanmaktadirlar. Yine en sik karacigere ayrica periton,
lenf nodlar1, kemik, akciger ve beyin dokusuna metastaz yaptiklari gosterilmistir (81,
82). Primeri belli olmayan NET’ler diger NET’lere gore daha kotii prognoza
sahiptirler. On yillik ortalama sagkalimi 6n bagirsak NET’leri i¢in %62, orta
bagirsak NET’leri i¢in %50, arka bagirsak NET’leri igin %48 iken, primeri belli
olmayan NET ler i¢in bu oranin %22 oldugu bildirilmektedir. Tek metastatik odagi
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olan hastalarin >2 ve metastatik odag1 olanlara gore daha iyi sagkalim sahip oldugu

gosterilmistir (81).
2.6.5. Nadir goriilen NET’ler

Insidans1 ¢ok diisiik oldugu ve kisitli veriden dolayr bu NET’ler vaka bazli olarak
bildirilmektedir ve ¢ok nadir goriilmektedirler. Karaciger, safra kesesi, safra yollari,
over, uterus, serviks, testis, mesane, bobrek, meme ve cilt (merkel hiicreli karsinom)
kaynakli olabilecegi bildirilmektedir (34). Bu bdélgelerden kaynaklanan tiimorlerin
primer tiimori ile metastaz ayirimi onkologlar1 genellikle zorlamaktadir. Tiim
NET’ler arasinda en ko&tii prognoza sahip olan prostatin saf NET’leri nadir
goriilmekle birlikte son derece kotii prognoza sahip olup 5 yillik sagkalim ise %0-23

arasinda degismektedir (8).

2.7. Tam

Noroendokrin tiimdrlerin tanisi kendine has zorluklari olup multidisipliner yaklagim,
deneyimli ekip ve donanimli merkez gerektirmektedir. Timdrlerin tanisinda ise;
Klinik semptom ve bulgular, laboratuvar testleri, radyolojik ve niikleer tip teknikleri,
endoskopik islemler, IHK ve patolojik islemlerin bir arada olmasi ile konulmaktadir.
Bu islemler ayrica tedaviye baslarken, hastaligin seyrinde, tedavi cevabini

degerlendirmede ve prognozun belirlenmesinde de yol gosterici olabilmektedir (83).
2.7.1. Laboratuvar ve biyokimyasal belirtecler

Noroendokrin tiimorler gesitli biyolojik aminler ve polipeptit hormonlar1 salgilama
kapasitesine sahiptirler. Bu biyobelirte¢ler NET’li hastalarin tanisi, tedavi yaniti,
niiks ve prognozunun degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Biyobelirtegler
fonksiyonel ve nonfonksiyonel NET’lerde salgilanabilmektedirler. Biyokimyasal
belirtegler genel ve organ spesifik olarak ikiye ayrilmaktadirlar (34, 55). Spesifik
belirtegler; fonksiyonel NET varligini, primer timér lokalizasyonunu belirlemede ve

anti timoral tedavinin izlenmesinde kullanilmaktadir (4).
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Tablo 10. Noroendokrin Timdrlerin Biyokimyasal Belirtecleri (12)

Genel biyobelirtecler

Spesifik biyobelirtecler

1. Kromograninler

e  Kromogranin A

e  Kromogranin B

e  Sekretogranin Il

e  Sekretogranin I11(1B1075)
e  Sekretogranin IV(HISL-19)
e  Sekretogranin V(7B2)

e  Sekretogranin VI(NESP55)

2.Noron spesifik enolaz
3.Pankreatik polipeptit
4.Koryonik gonadotropin

1.Karsinoid tiimor
e 24 saatlik idrarda 5-HIAA
e 24 saatlik idrarda 5-HT
e  Plazma serotonin
2 Insiilinoma
e Aglik insiilini
e Aclik-proinsiilini
e  C-peptid
3.Gastrinoma
o Aglik/stimiile gastrin
4. Glukagonoma

o Aglik glukagon

5. VIP-oma
e Aglik vazoaktif intestinal peptid
6. Somatostatinoma

e Aclik somatostatin

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

Kromogranin A, sekretogranin protein ailesine ait olup katekolaminlerle birlikte sinir
uclarindaki vezikiillerden ve nodroendokrin hiicrelerden salgilanan asidik bir
proteindir (36). CJA hemen hemen biitiin NET ler tarafindan salgilanan genel bir
belirte¢ olup NET’lerin alt tiplerinin belirlenmesinde yeri yoktur (4). CgA non-
fonksiyonel NET’lerin tanisinda yararli olmakla birlikte diizeylerin yiiksek olmasi
tedavi yanitin1 degerlendirmek ve erken donemde progresyon niiksiinii saptamak igin
potansiyel bir belirteg olarak karsimiza ¢ikmaktadir (15, 19, 55, 84). CgA diizeyleri
gastrinoma hari¢ diger NET’lerde tiimdriin kitlesi ile korelasyon gostermekte ve
baslangi¢ diizeyine gore %25 ve lizerindeki degisiklikler anlamli kabul edilmektedir
(36). CgA’nin NET lerin tanisinda yiiksek sensitivite (%63-93) ve spesifiteye (%95)
sahip oldugu gosterilmistir. CgA diizeyleri gastrinomalar (%100) ve gastrik NET ler
(%95) igin yiiksek sensitiviteye sahipken, pankreatik NET’ler i¢in daha diisiik (%70)
sensitiviteye sahiptir. Yiiksek CgA diizeyleri ince bagirsak ve p-NET’ler i¢in kotii
prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (19). CgA diizeyleri somatostatin
analoglar1 ile tedavi edilen hastalarin takibinde kullanilmaktadir. RADIANT-1

caligmasina gore somatostatin analoglar1 ve everolimus ile tedavi edilen hastalarin
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CgA diizeylerinde >%50 azalma erken tedavi yanitinin bir gostergesi olarak kabul
edildigi raporlanmistir (4). Aklohidri, kronik atrofik gastrit, asid salgisini inhibe eden
ilaglar proton pompa inhibitorleri (PPI) gastrin diizeylerinin yiikselmesine yol
agmaktadir. Hipergastrinemi midenin ECL hiperplazisine yol agarak CgA
diizeylerinin yiikselmesine neden olmakta ve yalanci pozitiflige yol agmaktadir. CgA
diizeylerini yiikselten tiimoral olmayan nedenler ise; karaciger, bobrek fonksiyon
bozuklugu ve glukokortikoid yiiksekligidir. Yanhs pozitiflige yol agan daha az
yaygin durumlar ise; parkinson hastaligi, tedavisiz hipertansiyon, gebelik, heterofil
antikor varlhigr ve kotii diferansiye NET ler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4, 15).
Yapilan ¢alismalarda CgA’nin sensitivitesinin yiiksek olmasi nedeniyle NET lerin
tani, izlem ve prognoz tayininde bakilmasi zorunlu olan bir belirte¢ olarak
bildirilmektedir(85, 86). NSE NET’lerde bir tiimor belirteci olarak karsimiza
¢ikmakta ancak CgA gibi tiimoriin subtipelendirmesinde yeri yoktur. Noronlardan ve
noroendokrin hiicrelerden salgilanmaktadir. Yiiksek NSE diizeyleri 6zellikle kotii
diferansiye NET’lerin %30-50’sinde ve kiigciik hiicreli akciger kanserinde
yiikselmekle beraber sagkalim tizerinde de etkili oldugu raporlanmaktadir. NSE tek
basina kiiglik hiicreli akciger kanserinde yiiksek duyarliliga sahiptir. CgA ile bir
arada bakildiginda duyarlilig1 daha da artmaktadir. NSE timd6r boyutundan bagimsiz
olup yapilan son c¢aligmalarda Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi olan
(MTOR) inhibitorleri ile tedavi yanitinin degerlendirmesinde kullanildigi 6ne
stirilmustir (4, 34, 62, 86). Pankreastatin diger bir NET belirteci olup CgA’nin
proteolitik bolinmesiyle ortaya c¢ikan 52 amino asitlik bir peptiddir. Yapilan bir
calismada pankreastatin ve CgA ile karsilagtirildiginda sirasiyla sensitivitenin %64-
43 iken, ozgilligiin %100-64 oldugu raporlanmistir. Pankreastatin gelecekte
sagkalim ve tedavi yanitinin degerlendirmesinde umut vaadetmektedir. Kronik PPi
kullanimindan diizeyinin etkilenmemesi diger bir avantaj olarak karsimiza
cikmaktadir (4, 34). Pankreatik polipeptit hiicrelerinden ve bagirsak mukozasindan
salgilanip diferansiyasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. Genellikle non-
fonksiyonel p-NET lerin tanisinda kullanilmakla birlikte duyarliligi %50-80 arasinda
degismektedir (4). Fonksiyonel tiimorlerde belirtegler tani, tedavi cevabi ve izlemde
kullanilmaktadir. Ek olarak tanida kullanilan birtakim belirte¢ler mevcuttur (86).
(Tablo 10)
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Tablo 11. Noroendokrin Tiimérlerin Biyokimyasal Belirtecleri ve ilgili

Endikasyonlar1 (100)

Genel biyobelirtecler

Ilgili endikasyon

Kromogranin A

Hemen hemen tiim NET ler

Noron spesifik enolaz

Atipik karsinoidler, akciger NEC, mikrositoma

Pankreatik polipeptid (PP)

Pankreatik NET

B-hCG(a-Subunit)

Pankreatik, akciger NET

Spesifik biyobelirtecler

ilgili endikasyon

Serotonin, 5-HIAA

Iyi diferansiye NET

Gastrin

Zolinger-Ellison Sendromu

Insiilin

Insiilin salgilayan pankreatik NET

Glukagon, VIP, Somatostatin

Iyi diferansiye pankreatik NET

Katekolamin Feokromasitoma/paraganglioma

Kalsitonin Tiroid medullar kanseri, pankreatik NET

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

NTpro-BPN Karsinoid sendromu (karsinoid kalp hastaligi)

NET: Noroendokrin tiimor, NEC: Noroendokrin karsinom,5-HIAA:5-Hidroksiindolasetik asid, VIP: Vazoaktif
intestinal peptid, PTHrp: Paratiroid hormonla iliskili peptid, ACTH: Adrenokortikotropin hormon, CRH:
Kortikotropin salgilatict hormon, GHRH: Biiyiime hormon salgilatict hormon, NT pro-BPN: N-terminal pro brain

natritiretik peptid

2.7.2. Radyoloji

Noroendokrin tiimorlerin tanisinda gesitli goriintiilleme yontemleri kullanilmakta olup
bunlarin higbiri %100 spesifik olmadigindan genellikle birden fazla goriintiilleme
yontemi birlikte kullanilmaktadir. Bu gorilintilleme yontemleri tiimdoriin primer
lokalizayonunun tespitinde, tiimoér boyutu. evreleme, tedavi yaniti ve progresyonu
degerlendirmede yol gostermektedir (19). BT hem kiiratif hem de debulking
sitorediiktif ~ cerrahi  rezeksiyonlar igin anatomik harita saglamaktadir.
Multidedektorli BT ile p-NET’lerin %69-94°1 tespit edilmektedir. Bifazik ve trifazik
BT ozellikle p-NET’ler ve karaciger metastazlarinda tercih edilen goriintiileme
yontemidir (19, 33). Yapilan son ¢alismalarda BT ve MR enterografi ince bagirsak
malignitelerinin  (NET’ler dahil) saptanmasinda sirasiyla %100-94 oraninda
sensitivite ve %96,2-98 oraninda spesitiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Yumusak
doku goriintiilemesinde MRG’nin BT ye gore daha yiiksek duyarlilifa sahip oldugu
bildirilmistir. Diffizyon MRG biliyer sistem, p-NET’ler ve karaciger metastazlarinin

tespitinde 6n plana ¢ikmaktadi. MRG’in en biyiikk avantaji ise radyasyon
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maruziyetinin olmamasi ve yagli karaciger zeminindeki metastazlarin tespitinde daha
yiiksek duyarligia sahip olmasidir. BT nin primer veya metastatik hastaligin tespit
edilmesinde duyarlilig1 lezyonun boyutu ile korelasyon gostermektedir (19, 33, 36).
Kiiciik metastatik lenf nodlarini, kemik, Karaciger, pankreas, beyin metastazlarini BT
ile karakterize etmek zor olup bunun yerine kontrastli difiizyon agirlikli MRG tercih
edilmelidir. Ultrasonografi (USG) karaciger lezyonlarinin goriintiilemesinde ilk
yapilacak goriintiilleme yontemi olmakla birlikte lezyonun karakterizasyonu BT veya
MRG ile yapilmaktadir. USG toraks NET’leri hari¢ diger NET lerin histopatolojik
tamsinda biyopsi islemine klavuzluk yapmaktadir. EUS p-NET’ler olmak iizere GIS

kaynakli NET lerin tan1 ve tedavisinde Onem arzetmektedir (87).

2.7.3. Niikleer Tip

Son zamanlarda goriintiilleme tekniklerinin yeteri kadar bilgi vermemesi ve
prognostik agidan daha az etkili olmalar1 nedeniyle radyoniiklid tetkiklerin kullanimi
yayginlasmaktadir. Tiim viicut degerlendirmesi olanagi saglamakta ve evreleme gibi
daha net bilgiler verebilmektedir. NET lerin yaklasik %70-90°1 SSTR eksprese
etmektedir. Somatostatin reseptorleri, beyin, hipofiz, gastrointestinal sistem,
pankreas, tiroid, dalak, bobrek, immiin sistem hiicreleri, vaskiiler yapilar, santral ve
periferik sinir sistemi dahil olmak iizere bircok dokuda yiiksek yogunlukta
bulunmaktadir (87-89). Bu dokularda somatostatinin 5 farkli (SSTR 1-SSTR 5)
reseptorlii bulunmaktadir. Bunlarin arasindan sadece SSTR2 ve SSTRS oktreotide
yiiksek afinite gostermekte ve fonksiyonel goriintileme yontemlerin hedefi
olmaktadir. Somatostatin reseptor sintigrafisi (SRS) radyoniiklid isaretli somatostatin
analoglar1 (111In-octreotid ve 11lin-lanreotid) kullanilarak yapilan goriintiilleme
yontemine dayanmaktadir. Somatostatin reseptorleri tiimore 6zgii bir 6zellik olmayip
sarkoidoz ve romatoid artrit gibi aktif iltihabi olaylarda da eksprese olabilecegi
g6zoniinde bulundurulmalidir (87). 111In-octreotid ve 111In-lanreotid SRS’nin NET
lokalizasyonunu tespit etmede sirasiyla %80-90 ve %87 basar1 gosterebilmektedir.
Bu yontemlerin en biiyiik avantaji kesitsel goriintiilemenin aksine tiim viicudu
goriintiileyerek evreleme ve prognoz hakkinda daha net bilgi verebilmeleridir (19,
89, 90). SRS’nin ¢ok etkili olmasinin yaninda goriintii kalitesinin kiigiik timorler igin

nispeten diigiik c¢oziiniirlikte olmasi, reseptor yogunlugunun az olmasi,
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radyoniiklidin biyolojik dagiliminin kesin miktarinin olmamast gibi ¢esitli
faktorlerden etkilenmektedir. Bundan dolayt DOTA-D-Phel-Try3-oktreotid
(DOTATOC), DOTA-D -Phel-Try3-oktreotat (DOTATATE) ve DOTA-1-Nal Try3-
oktreotid (DOTANOC) gibi daha yeni somatostatin analoglar1 gelistirilmistir. Bu
molekiiller SSTR2’ye daha fazla olmak tizere SSTR3 ve SSTR4’e de yiiksek afinite
gostermektedirler (88, 89). 68Ga-DOTATATE PET- BT SSTR2’ye yiiksek afinite
gosterip geleneksel Octreoscan ile karsilagtirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
duyarliliga sahiptir (58, 89). 68Ga-DOTA-lanreotid SSTR2 ve SSTRS5'e yiiksek
afinite gostermektedir. Farkli ¢alismalarda SSTR poizitif NET lerin 6nce 1231 ile
sonrasinda 111In ve 99mTc ile isaretleme yapildiktan sonra SRS ile yapilan
goriintiilemede sensitivitenin  %50-100 oraninda degistigi bildirilmektedir (88).
SSTR’ler sadece radyoniiklid goriintiileme igin bir hedef olmayip ayni zamanda

NET"lerin radyoniiklid tedavisinde de islev gormektedir (88).

Pozitron emisyon sintigrafisi bir baska goriintiileme yontemi olup 18F-
florodeoksiglukoz ya da 11C-5-hidroskitriptofan (11C-5-HT) gibi biyolojik
maddelerin kullanilarak hiicrelerin metabolik aktivitesini gostermektedir. Bu yontem
yiiksek metabolik aktiviteye sahip olan koétii diferansiye NET lerde (G3) daha iyi
sonug veririken, iyi diferansiye tlimorlerde ne yazik ki duyarlili@: diisiik olarak
raporlanmustir (19, 53, 89). Insiilinomanin SSTR eksprese etmedigi veya ¢ok nadir
ekprese ettiginden 68Ga-DOTA-PET, octreoscan ve SRS’nin sensitivitelerinin diisiik
oldugu akilda tutulmahdir (53).111Indium—octreotid sintigrafisi (octreoscan) ve
68Ga-DOTATATE PET disiik gradeli (G1-G2) ve iyi diferansiye NET’lerin
goriintiilemesinde daha duyarli oldugu bildirilmektedir (19). Bir baska radyoaktif
isaretli amin Onciilii olan 6-1-18F-floro-dihidroksifenilalanin (18F—DOPA) SRS’ye
gore daha iistiin oldugu bildirilmektedir. 8F— DOPA néroektodermal tiimérler gibi

daha diisiik SSTR ekspresyonu yapan malignitelerin tanisinda kullanilmaktadir (88).
2.7.4. Endoskopik Islemler

Konvansiyonel goriintiileme yontemlerinin yetersiz oldugu durumlarda endoskopik
yontemler devreye girmektedir. Bronkopulmoner ve mediastinel yerlesimli NET ler

bronkoskopi ve mediastinoskopi ile tespit edilmektedir (36, 41). Bunlar ayni
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zamanda hem primer tiimorleri tespit etmede hem de metastazlari saptamada Yol
gostericidirler. Bu yontemlerin en biiyiik avantaji ise primer veya metastatik kitleden
biyopsi alma ve histopatolojik degerlendirme olanag: saglamalaridir (41). Ust GIS
endoskopi treitz ligamentin seviyesine kadar olan lezyonlarin tanimlanmasinda
kullanilmaktadir. Kolonoskopi kolon ve rektum NET'lerine ek olarak distal ileum
NET’lerini de tespit edebilmektedir. Endoskopik ultrasonografi submukozal
yerlesimli NET’lerin tan1 ve preoperatif degerlendirmesinde oldukca etkili bir
yontemdir. EUS genellikle mide, duodenum, pankreas, rektum lokalizasyonlu
NET’lerin tanisinda gitgide kullanim1 yayginlagmaktadir. EUS bir yandan lezyonu
tespit ederek biyopsi alinmasini saglarken diger yandan lezyonun invazyon
derinligini, bolgesel lenf nodu metastazini belirleyerek evrelendirme konusunda
olanak saglamaktadir. EUS’un p-NET’leri tespit etmede sensitivite ve Spesivitesi
sirastyla %86 ve %92 oraninda iken doudenum NET’lerinin %45-60 oraninda oldugu
bildirilmektedir (5, 20, 69, 91).

2.8. Tedavi

Noroendokrin tiimdrlerde tedavinin amaci kiiratif olmakla birlikte tiimorle iligkili
klinik semptomlar1 ve tiimor biiyiimesini kontrol etmektedir (91). Tedavi tiimdriin
yiikiine ve semptomlaria gore oldukga sepsifiklestirilerek yapilmaktadir. Tedavideki
ama¢ timor biliylimesini yavaglatmak ve biyolojik ajanlarin salgilanmasini inhibe
ederek semptomlari iyilestirmektir. NET lerin tedavisi cerrahi, girisimsel islemler ve
medikal tedavi olmak iizere 3 komponentten olusmaktadir. Bunlar tiimériin tipine,
yayilimina ve uzak metastaza gore tek veya kombine olarak kullanilmaktadir (74,

91).
2.8.1. Cerrahi

Noroendokrin timorlerin tedavisinde kiir saglanan en spesifik tedavi yontemidir. G3
ve uzak metastazi olan NET’lerde cerrahi ydntemlerkontrendikasyon teskil
etmektedir. Bununla birlikte uzak organ metastazi olmayan karaciger ile sinirli olan
rezekveya potansiyel rezekolan tiimorlerde cerrahi yontemler tercih edilmelidir.
Medikal tedavi ile kontrol edilemeyen Kkarsinoid sendromun semptomlarini

hafifletmek amach tiimor yiikiinii azaltmak adina debulking cerrahi yontemlerinin
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defaydali oldugu bildirilmektedir. Palyatif cerrahi ise; kanama, perforasyon ve
obstruksiyona yol acan tiimorlerde tercih edilmektedir. Fonksiyonel NET'lerde klinik
semptomlar kontrol altina alinmadan miidahaleden kaginilmasi onerilmektedir (42,
91, 92). Cerrahi rezeksiyon miimkiin olmayan hastalarda transarteriyel
embolizasyon, kemoembolizasyon ve radyoembolizasyon gibi lokoregionel
yontemler cerrahiye alternatif olarak diisiiniilebilir. Yapilan caligsmalarda kombine
tedavilerin 5-10 yillik sagkalim oranlarini sirasiyla %80 ile 59 arasinda degistigi
bildirilmistir. Karaciger nakli, karaciger ile sinirli olan rezeke edilemeyen karaciger
metastazi olan hastalarda ¢ok 6zenle secilmis vakalarda gegerli bir segenek olabilir.
Ancak nakil 6ncesi ekstrahepatik metastazin yoklugu, iyi diferansiye tiimorler (G1,
G2) histopatolojik olarak Ki-67 < %10 olan, primer ve metastatik tiimér hacminin
total karaciger hacmine gore <% 50 olan , en az 6 ay 6nce tedaviye yanit olarak stabil
hastalik olarak degerlendirilen ve <60 yas alt1 gibi Kriterleri karsiladiktan sonra nakil
distintilebilir. Cok 6zenle segilmis olan hastalarda nakil sonrasi 5 yillik sagkalim
oraninin  %69-97 oldugu bildirilmistir. Nakil yapilmadan once biitiin tedavi
secenekleri goz Oniinde bulundurulmalidir. Nakil karar1 verilirken NET’e &zel
multisipliner ekip tarafindan kapsamlica tartisitimadir. Diisiik hacimli sessiz
ekstrahepatik hastalik durumunda veya karaciger metastazlarinin sadece >%70'inin
cikarilabildigi durumlarda bile cerrahi rezeksiyonun uygun oldugunu savunan
caligmalar mevcuttur(37, 55, 74, 87, 91, 93). Ayrica hastaligin yaginhigi, uzak
metastaz, evre, survey beklentisi ve medikal tedaviye yanit durumu multidisipliner
ekip tarafindan degerlendirilerek en uygun tedavi protokolii uygulanmalidir (87, 92,
94).

2.8.2. Endoskopik islemler

Ust GIS lezyonlar1 (mide, duodenum) ve kolorektal kaynakli NET lerde endoskopik
rezeksiyon yontemleri uygulanmaktadir. Mide NET’lerinin tedavisi timor alt
tiplerine, timor capina, lokal invazyon derinligine ve metastatik olup olmamasina
gore farklilik gostermektedir. Cerrahi yontemler her ne kadar kiiratif tedavi
potansiyeline sahip olsa da son zamanlarda endoskopik yontemler lapraskopik
cerrahide oldugu gibi gastrik NET lerin alt tipinin yonetiminde yayginlasmaktadir.
Tip 1 ve Tip 2 NET’lerde tiimor ¢apt 1em’den kiigiik ve lezyon sayist 5’ten az ise
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mukoza ve submkoza ile smirli olmasi durumunda polipektomi, EMR ya da ESD
uygulanmaktadir. Tiimoér ¢ap1 1 cm’den biiylik ve lezyon sayist 5’ten fazla ise
antrektomi ve lokal rezeksiyon uygulanmaktadir. Tip 3 gastrik NET’lerde
parsiyel/total gastrektomi =+ lenf nodu diseksiyonu uygulanmaktadir. Ayrica tip 1 ve
tip 2 gastrik NET’lerin takibinde rekiirens ve niiks olmast durumunda antrektomi ve
lokal rezeksiyon uygulanirken, antrektomi ve lokal rezeksiyon sonrasi rekiirenslerde
total gastrektomi onerilmektedir (11, 15, 44, 89, 95). Yapilan ¢alismalarda gastrik
NET’lerin  rezeksiyon sonrast 1 yil icinde niiks oram1i  %18-63,6 arasinda
degismektedir (46). Duodenal NET lerin tedavisinde tiimor ¢ap1 1 cm’den kiigiik ve
periampular bolge yerlesimli ise cerrahi rezeksiyon, periampular bolge yerlesimli
degilse endoskopik rezeksiyondur. 1cm’den biiyiikk 2 cm’den kiigiik olan tiimorlere
endoskopik veya cerrahi rezeksiyon onerilmektedir. iki cm’den biiyiik olan
timorlerde lenf nodu pozitif olanlara cerrahi rezeksiyon uygulanirken metastatik
olanlara octreoscan ve ardindan medikal tedavi uygulanmaktadir (15, 95). Kolonik
NET’lerde mukoza ile siirh olanlarda net bir bir bilimsel 6neri olmamakla birlikte
bunlarda lenf nodu metastazi nadir goriilmekte ve endoksopik olarak NET’in
¢ikarilmasi Onerilmektedir. Ancak lokoregional hastalikta segmental rezeksiyon ve
lenfadenektomi  Onerilmektedir (77). Rektal NET’ler diisiik gradeli olup gapr 2
cm’den kiiclik olanlara genellikle transanal endoskopik rezeksiyon onerilmekte ve
nadiren metastaz yaptiklar1 gosterilmistir. Aksine tiimor ¢apt 2 cm’den biiylik olan
rektal NET lerin %50°’den fazlasinda evre 4 hastalik mevcut olup bunlara diisiik
anterior rezeksiyon ve abdominoperineal rezeksiyon onerilmektedir. Orta
biiytiklikkteki timorlerin metastaz potansiyelinin muskularis proprianin invazyon
derinligi ile iligkili oldugu goterilmistir. Cekum distalindeki kolonik NET ler rektal
NET’lere gore kotii diferansiye olup daha agresif seyir gostermektedirler. Rektal
NET’lerin tedavisinde ESD’nin, EMR’ye gore negatif sinir olusturmada daha {istiin
oldugu gosterilmistir. Rezeksiyon sonrasi 6-12 aylik araliklarla takip onerilmektedir
(15, 77, 95).

2.8.3. Girisimsel Radyoloji

Girisimsel radyoloji, karaciger metastazi olan hastalarin tedavisinde Snemli rol

oynamaktadir. Giincel verilere gore metastatik NET’lerin %80’ ininda karaciger
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metastaz1 saptanmakta ve %50 oraninda karacigerde soliter metastaz olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Soliter karaciger metastazlar1 —gastroenteropankreatik
sistemden koken almaktadirlar. Karaciger metastazlarinda prognoz; Karaciger
parankiminin tutulum derecesine ve tiimor dokusunun karaciger parankim
invazyonuna baghdir (96, 97). Sitorediiktif cerrahi metastatik hastaligin lokalize
oldugu ve tiimor yiikiinin >%70 oldugu durumlarda hormonal, lokal semptomlari
azaltmaya ve sistemik tedaviyi iyilestirmeye yardimci olmaktadir (12). Ablatif
prosediirler genellikle oligometastatik hastalik i¢in tek basina veya hepatik
rezeksiyon ile birlikte kullanilmaktadir (93). NET lerin karaciger metastazi baskin
bir arteriyel vaskiilarizasyona sahip oldugundan karaciger metastazlarinin ablasyonu
i¢in cerrahi tedaviye ek olarak ¢esitli girisimsel radyoloji teknikleri kullanilmaktadir.
Bu teknikler; RF, Transarteriyel Embolizasyon (TAE), TAKE ve Selektif Internal
Radyoterapi (SIRT) gibi girisimsel tekniklerdir. Bu tedavi segenekleri, sistemik
tedavilere yanit vermeyen ve eckstrahepatik yayilim gostermeyen hastalarda
onerilmektedir. Giiniimiizde mevcut veriler géz oniine alindiginda benzer etkinlik ve
daha iyi hasta toleransi nedeniyle TAE'min TAKE'ye tercih edilmesi gerektigini
diistindiirmektedir. Karaciger metastazlarinin boyutu, say1 ve dagilimi, sagkalimi ve
tedavi stratejilerini etkileyen 6nemli faktorlerdir (12, 19, 96, 98). Tumdr cap1 5
cm’den kiigiik olan olgularda RF uygulamasi sonras1 1 yillik semptomlarin kontrol
altina alinma oranimin %70-80 oldugu raporlanmistir. Selektif TAE ve TAKE ile
hepatik arter embolizasyonu karaciger metastatzi olan G1, G2 tiimoérlerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu yontemler ile yapilan tedavilerde tam veya kismi semptom
kontrolii, tiimor belirteglerinde azalma ve tiimor boyutunda kiigiilme sirasiyla %70-
100, %50-90 ve %30-50 oranindadir (12). TAKE uygulanan hastalarin %60-
80’minda semptom kontrolii ve tiimor boyutunda kiiciilme saglanirken, %100’e
yakin oranda karaciger parankimine olan kitle basisinin ortadan kalktigi
bildirilmektedir (96). Progresyonsuz siire ortalama 15 ay iken 5 yillik sagkalimin
%350 oldugu bildirilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda rezeksiyon ile birlikte
kullanilan ablatif yontemlerde 5 yillik sagkalim %80 iken, 10 yillik sagkalim %50
tespit edilmistir (93). Embolizasyon sonrasi postembolizasyon sendromu (agr1, ates,
karaciger fonskiyon teslerinde yiikselme) hastalarin yaklasik %90’inda izlenirken

hastalarin %10’unda akut karaciger ve akut bobrek yetmezligi, karsinoid Kriz,
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kolesistit, peptik iilser kanamasi gibi ciddi klinik tablolar gozlenebilmektedir.
Tedaviye bagli 6liim oranlar1 ¢ok nadir olarak raporlanmistir (5). Total portal ven
trombozu, karaciger yetmezligi, Whipple operasyonu oykiisii embolizasyon igin
kontrendikasyon teskil etmektedirler (5, 12). Bu tekniklerin yanisira bir baska
yontem ise SIRT olup radyoniiklid ajan ile (90Yttrium) kullanilarak embolizasyon
islemi uygulanmaktadir. Bu yontem ile dogrudan tiimoére yiiksek dozda radyasyon
enjekte etmek mimkiindiir. Bu tedavi yontemi ile karaciger metastazli hastalarin
tedavisinde sonuglar1 iyilestirebildigine dair ¢alismalar mevcuttur. SIRT’In
komplikasyonlar1 (radyasyon pnomonisi, hepatopulmoner sant, diffiizinterstisyel
pnomoni, karaciger toksisitesi) nadir olup ¢ogunlukla radyasyona bagh
komplikasyonlar — goriilmektedir. Hayati tehdit eden komplikasyon ise
radyoembolizasyonun indiikledigi karaciger hastalig1 olup SIRT uygulanan hastalarin
%0-13’iinde mortalite %30 oraninda olup SIRT’ten 4-8 hafta sonra ortaya ¢iktig
bildirilmektedir (96).

2.8.4. Medikal Tedavi

Noroendokrin tiimor tanili hastalarin medikal tedavisinde semptomlarin kontrol
altina alinmasi timoér yayilimmin azaltilmasi amaglanmaktadir. SSA her boyuttaki
NET’lerin tedavisinde ilk segenek olarak kullanilmaktadir. Interferon alfa
semptomlarin kontrolii i¢in kullamilmakla birlikte toksik etki profili nedeniyle
genellikle ikinci segenek olarak tercik edilmektedir. Sistemik sitotoksik
kemoterapiler, tiimor biyolojisine yonelik tedaviler tek basina veya kombine sekilde
kullanilmaktadir (12, 38).

2.8.4.1. Somatostatin analoglari

Somatostatin ilk olarak 1973 yilinda biiyiime hormonu inhibitérii olarak
tammmlanmistir. Somatostatin - bir yandan gastrointestinal sistemin peristaltik
hareketlerini ve mezenterik kan akisini azaltirken, diger yandan safra asitlerinin
salinimini, serotonin, gastrin ve kolesistokinin gibi hormonlarin salinimini inhibe
etmektedir. Somatostatinin inhibitor ve tiimor kitlesini kiigiiltiicii etkileri nedeniyle
NET’lerin tedavisinde kullanilmak iizere 1980 yillarinda somatostatin analoglari

gelistirilmis ve NET tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Endojen somatostatinin
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yarilanma dmriiniin kisa olmasi nedeniyle (yaklasik 1.5-2 dakika) tedavi amagli daha
uzun omiirlii sentetik preparatlart olan somatostatin analoglar1 (octreotid, lanreotid,
pasireotid) gelistirilerek kullanima sunulmustur (89, 99, 100). Somatostatinin G-
protein bagimli hiicre yiizeyinde bes farkli (SSTR1-SSTR5) reseptorii bulunmakta ve
bu reseptdrlere baglanarak inhibitor etkisini gdstermektedir. Somatostatin analoglari
da bu mekanizma iizerinden etkilerini gostermektedirler. Octreotid ve lanreotid
SSTRI1 ve 5’e yiiksek afinite ile baglanirken SSTR3’e orta gradede afinite ile SSTR1
ve 4’¢ ise diisiik afinite ile baglanmaktadir. Pasireotid genis bir baglanma profiline
sahip olup basta SSTRS5,1,3 olmak {izere biitiin SSTR’lere yiiksek afinite
gostermekte ve bundan dolayr direngli vakalarin tedavisinde kullanilmaktadir.
SSA’larin NET tedavisinde semptom Kkontrolii ve antiproliferatif etkisinden
faydalanilarak kullanilmaktadirlar (53, 89, 100). Klinik pratikte en yaygin octreotid
ve lanreotid kullanilmaktadir. Ilk gelistirilen formiil octreotid olup uzun etkili formu
octreotid LAR (sandostatin LAR) 3—4 haftada bir 10-30 mg derin .M kullanilirken,
Lanreotid LAR her 4-6 haftada bir 60-120 mcg subkutan olarak kullanilmaktadir.
Direngli vakalarda dozun arttirilmasi ve siire araliginin kisaltilmasi onerilmektedir
(18, 23, 100). Octreotid ve lanreotid semptomatik vakalarda benzer etkinlige sahip
olup etkinliklerinin %55-75 oraninda oldugu bildirilmektedir (101). Hastalarin %40-
60’inda biyokimyasal yanit elde edildigi bildirilmektedir. Uzun etkili formlarin
NET’ler lizerine antiproliferatif etkisi orta diizeyde olup hastalarin %10'undan daha
azinda tiimor kitlesinde kii¢iilme olup kismi veya tam yanit elde edildigi, bununla
birlikte daha 6nce hastalik progresyonu saptanan vakalarin %24-57’sinde timor
biiylimesinin stabilizasyonunu saglandigi gosterilmistir (5, 15, 69). SSA’lar iyi
diferansiye NET’lerde (G1-G2) tercih edilirken, birinci tercihin cerrahi oldugu G3 ve
kotli diferansiye NET’lerde tercih edilmemektedir (11, 18). Cerrahi girisimler ve
girisimsel islemlerden 1-2 saat dnce (250-500 pg iv, sc) kisa etkili olan octreotidin
karsinoid krizin Onlenmesinde etkili oldugu bildirilmis ve rutin olarak
kullanilmaktadir. Karsinoid kriz sirasinda meydana gelen hipotansiyonun tedavisinde
1 mg octreotid bolusu takiben 50-200 pg/saat semptomlar kontrol altina alinana
kadar siirekli infiizyon verilmektedir. Yapilan ¢alismalarda karsinoid sendromu olan
hastalarin preoperatif donemde octreotid profilaksisi alanlarin almayanlara gore

intraoperatif komplikasyonlar1 benzer olsa da ENETS kilavuzlart preoperatif
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octreotid profilaksisini onermektedir (15). SSA’lar hastalar tatafindan genellikle
tolere edilebilmekle birlikte en sik goriilen yan etkileri safra tast olusumudur. Mide
bulantisi, karin agrisi, bas agrisi, halsizlik, bas donmesi, sirt agrisi, siskinlik, ishal,
steatore diger yan etkileridir. Nadir goriilen yan etkilerin ise; enjeksiyon bolgesinde
agri/eritem, hiper hipoglisemi, siniis bradikardisi ve artimiler oldugu bildirilmistir.
Uzun siireli kullaniminda safra kesesi ve safra kanali tasi risikinin arttigi
goriilmektedir. Ayrica uzun siireli SSA tedavisine ihtiyag duyulmasi durumunda
bagska endikasyon nedeniyle yapilan abdominal cerrahilerin yaninda, profilaktik

kolesistektomi onerilmektedir (15, 100).

2.8.4.2. interferon tedavisi

Interferon (INF) NET’lerin tedavisinde kullanilan SSA’lara benzer etkiye (semptom
kontrolii) sahip olan ve ikinci basamakta SSA’lara ek olarak kullanilan ajanlardir
(haftada 3 kez 3-5 milyon ii sc). Yan etki profili nedeniyle daha az tercih edilen bir
ajandir (91). INF alfa (INFa) fonksiyonel NET’lerin tedavisinde kullanilmaktadir.
NET’lerin salgiladigi hormonlar1 baskilayarak NET hastalarinda %70 oraninda
iyilesme sagladigr bildirilmektedir. IFNa'nin etkinligini analiz eden biiyiik faz III
caligmalar1 eksik olmasina ragmen, yapilan birkag kiiciik ¢alismada, IFNa tedavisi
alan hastalarin %27’sinde yanit alinmis ve %40 oraninda tiimor stabilizasyonu
saglandig1 gosterilmistir. SSA’lara yanit vermeyen NET’li vakalarin %40 -50'sinde
haftada 3 kez 3-5 milyon iinite sc kullanilmasi karsinoid sendromunun semptomlarini
iyilestirebilmektedir. INFa ile intestinal G1 NET’lerde %60 oraninda biyokimyasal
ve %9-10 oraninda tiimoral yanit elde edildigi bildirilmektedir. Mekanizma olarak; T
hiicrelerini uyardig, hiicre dongiisiinii durdurdugu ve anjiyogenezi inhibe ettigi gibi
birden fazla antitiimor etkisine sahip oldugu bilinmektedir (42, 49, 102). Bununla
birlikte, SSA ile karsilastirildiginda, IFNa 6nemli Olciide daha yiliksek yan etki
oranlar1 nedeniyle (ates, istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, kemik iligi depresyonu,
hepatotoksik reaksiyon, depresif sendrom, zihinsel degisiklikler, gérme bozukluklar1)
olumsuz bir toksisite profiline dayanarak, NET hastalarinda [FNa kullanimi son

yillarda 6nemli 6lgiide azalmistir (2, 102).
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2.8.4.3. Sitotoksik kemoterapi

Sistemik kemoterapiler lokal ileri, unrezektabl, kotii diferansiye ve progrese seyreden
G3 NET’lerde birinci basamak tedavi yontemidir (91, 92). NORDIC verilerine gore,
Ki-67 indeksi <%55 olan iyi farklilasmis G3 NET’ler kapesitabin ve temozolamid
kombinasyonu ile tedavi edilebilirken, Ki-67 indeksi >%55 olan G3 tiimoérler platin
ve etoposid kombinasyonu ile tedavi edilmelidir (19, 93, 103). Sitotoksik ajanlar
kot diferansiye GEP-NET’lerde tedavinin temel tasidir. Yapilan ¢aligmalarda koti
diferansiye GIS-NET’lerde platin ve etoposid kombinasyonu ile tedavide yanit
oranin  %42-67arasinda oldugu bildirilmektedir. Karboplatinin sisplatin ile
karsilastirildiginda benzer etkinlik ve diisiik toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir.
Diger yandan platin bazli rejimlerle yanit hizli iken, remisyonun kisa oldugu
gosterilmistir. GEP-NET'lerde ikinci basamak tedavi ise; FOLFIRI (folinik asit, 5-
florourasil [5-FU] ve irinotekan) FOLFIRINOX (FOLFIRI ve oksaliplatin) rejimlerle
de yanmit alindigi gosterilmistir (19, 62, 99). Streptozosin, 5-fluorourasil ve

doksorubisin kombinasyonunda yanit oraninin %39 oraninda oldugu bildirilmistir.

P-NET’lerde ise; Temozolamid monoterapisi ile yanit orani %33-70 arasinda iken
kapesitabin veya bevacizumab ile kombinasyonu halinde daha yiiksek yanit oranlar
elde edildigi raporlanmistir (2, 19, 62, 99).
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2.8.4.4. Biyolojik ajanlar

Gastroenteropankreatik NET’ler iizerinde sitotoksik kemoterapotiklerin etkisinin
siirli olmasi nedeniyle yeni tedavi ajanlar1 gelistirilmis ve gelistirilmeye devam
edilmektedir. Bu tedavi rejimleri ise anjiojenik faktorleri ve respetorlerini hedef
almaktadir. Bunlarin arasinda en yaygin olanlar ise; vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) ve reseptorleri, platelet kokenli growth faktor (PDGF) ve reseptorleri,
peptit reseptorler (endotelyel growth faktor [EGFR], IGF-1, SSTR1-5) ve
interaselliiler molekiil olan mTOR oldugu bilinmektedir (20, 91).

Everolimus: mTOR inhibitori olup metastatik p-NET'lerde kullanim onay1 almustir.
Ayrica son zamanlarda GEP-NET'ler ve pulmoner NET’lerde de kullanimi onay1
almistir. GEP-NET ’lere kars1 aragtirma asamasinda olan diger anjiogenik faktorlerin
ise; lenvatinib ve cabozantinib oldugu bilinmektedir (91, 93). Everolimus ile
ortalama sagkalim oraninin %10’dan az oldugu ancak kombine tedavilerde sagkalim
tizerine olumlu etkisi oldugu bildirilmistir. Yan etkiler arasinda en sik stomatit
(>%60), ishal (%30), yorgunluk (30%), enfeksiyonlar (%20-29), pnomonit (%]12-
%16) ve hiperglisemi (%10-%13) gorildigi bildirilmistir(91).

Sunitinib:  Tirozin Kkinaz inhibitorii olup rezeke edilemeyen p-NET’lerde
kullanilmaktadir. Sagkalim iizerinde etkili oldugunu gosteren g¢aligmalar mevcut.
Yan etkileri arasinda en sik ishal (%59), bulant1 (%45), asteni (%34), kusma (%34)
ve yorgunluk (%32) oldugu bildirilmistir. Daha az yan goriilen yan etkiler ise:
Hipertansiyon (%26), lenfopeni (%26) ve sa¢ rengi degisiklikleri (%29) oldugu
bilinmektedir (20, 91).
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Tablo 12. Hedefe Yo6nelik Tedavilerde Kullanilan Ajanlar (24)

Etki mekanizmasi Etken madde

Somatostatin rseptdr inhibitorii Oktreotid, lanreotid, pasireotid

Anjiogenez inhibitorleri

Anti-VEGF monoklonal antikoru Bevacizumab

Tirozin kinaz reseptor inhibitorleri Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Imatinib,
Vatalanib

Diger Talidomid

Sinyal iletim inhibitorleri

PIK-3/Akt/mTOR yolunun inhibitorii Everolimus, Temsirolimus

Insiilin benzeri biiyiime faktérii reseptoriiniin inhibitdri Cixitumumab, Dalotuzumab

Epidermal biiyiime faktorii reseptoriiniin inhibitori Gefitinib

Immiimmodiilatér Interferon-a

2.8.4.5. Peptid Reseptor Radyonuklid Tedavi

Peptid reseptdr radyonuklid tedavi (PRRT) SSTR eksprese eden NET’lerin
tedavisinde terapotik bir segenektir. PRRT de en yaygin olarak kullanilan iki peptit,
DOTATOC ve DOTATATE oldugu bilinmektedir. Bu yontem; radyoaktif madde
isaretli SSA’larin SSTR ekprese eden NET’lere baglanarak internal radyoterapi
esasina dayanmaktadir (91, 93, 104). Son c¢alismalarada 177Lu-DOTATATE nin
sitotoksik, nefrotoksik etkisinin olmamasi ve dozimetri ayarlamasi nedeniyle,
Yttrium-90 (90Y) ile isaretli SSA’lara gore tercih edilmektedir. Progresif
hastaliklarda kullanilmaktadir ancak dezavantaji etkinliginin kalici olmamasidir (33,
91, 92). PRRT direngli fonksiyonel p-NET’li hastalarda oldukg¢a etkili oldugu
bildirilmistir. Cok merkezli prospektif faz 11l NETTER-1 ¢alismasinda, metastatik iyi
diferansiye (G1 -G2) orta bagirsak kaynaklt NET'leri olan 229 hastada 177Lu-
DOTATATE!'i (8 haftada bir) + 30 mg oktreotid LAR ve tek bagina 60 mg oktreotid
LAR (4 haftada bir) karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak 177Lu-DOTATATE ile
progresyonsuz sagkalim 28,4 ay iken, yiikksek doz oktreotid ile 8,5 ay oldugu
saptanmugtir. Orta bagirsak disindaki NET lerde faz Il denemelerde PRRT ile yapilan
tedavilerde %4-39 yanit orami elde edildigi bildirilmistir (49, 91, 105). 177Lu-
DOTATATE ile tedavi genel olarak giivenilir kabul edilmekle birlikte hastalarin %3-
4’tinde kemik iligi depresyonu, losemi, kemik iligi displazisi gibi geri doniisii
olmayan kemik iligi toksisitesi ve uzun donem kullaniminda %30 renal toksisite
izlendigi bildirilmistir (33, 91, 105).

49



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya; 01.01.2010-30.06.2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde ve/veya dis merkezde NET tanisi almis olup takibi
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan hastalar dahil
edildi. Hastalarin bilgi islem sistemine kayitli verileri retrospektif incelendi.
Calismaya 18 yas tstii olan 69 hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyetleri, tani
anindaki yaslari, bagvuru sikayetleri, primer timor yerlesim yerleri, fonsiyonaliteleri,
tan1 metodlari, histopatolojik 6zellikleri, yapilan radyolojik ve niikleer tip tetkikleri,
lenf nodu pozitifligi ve uzak metastaz durumlari, tedavi yontemleri ve remisyon
durumlart incelendi. Hastalar histopatolojik tanilarina gére NET ve NEK olarak,
fonksiyonalitelerine gore fonksiyonel ve non-fonksiyonel olarak gruplara ayrildu.
Patoloji raporlarinda belirtilen tiimor boyutu, gradeleri, Ki-67 ve mitotik indeksleri,
immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri, vaskiiler ve lenfatik invazyon derinlikleri
incelendi. Gruplar arasinda demografik veriler, klinik semptom ve bulgular,
histopatolojik 0Ozellikler, tedavi modaliteleri ve remisyon agisindan fark olup

olmadig1 incelendi.

3.1. istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 25 paket programinda yapildi. Tanimlayic istatistikler sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum-maximum) olarak,
nominal degiskenler icin goézlem sayisi ve yiizde (%) olarak gosterildi. Sayisal
degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi
ve Shapiro-Wilks testi ile arastirildi. Gruplar arasinda normal dagilmayan sayisal
degiskenler yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigi Mann-
Whitney U testi ile; normal dagilan sayisal degiskenler yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olup olmadigi independent Samples T test ile degerlendirildi.
Nominal degiskenler Ki-Kare testi, Fisher Exact test ve Fisher-Freeman Halton Exact

testi ile degerlendirildi. P< 0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.2. Etik Komisyon Onay1

Calisma dncesinde Ondokuz Mayis Universitsi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
24.09.21 tarih ve B.30.2.0DM.0.20.08/553 say1 ve OMU KAEK 2021/411 karar

no’lu yazisi ile onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 69 NET hastas1 dahil edildi. Hastalarin 34’1 (%49,3) kadin, 35’1 (%50,7)
erkekti. Tiim hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 51,8+13,7 iken, medyan yas 59
(minimum 25-maksimum 81) olarak bulundu. NET tanisi alan hastalarin 62’si
(%89,7) GEP kaynakli iken, 4’i (%5,7) GEP sistem dist NET’ ti. Bunlardan 2’si
(%2,9) retroperitonda, 1°i akcigerde (%1,4), 1’i (%1,4) siirrenalde tespit edildi. Ug
hastada (%4,3) ise primer tiimor tespit edilememis olup baska organlarin
metastazindan tani alan hastalardi. GEP kaynakli NET lerin 32’si (%46,4) pankreas,
14’6 (%20,3) mide, 8’1 (%11,6) doudenum, 3’0 (%4,3) jejunum, 2’si (%2,9)
karaciger, 1’1 (%]1,4) kolon, 1’1 (%1,4) appendiks, 1’1 (%]1,4) rektumda tespit edildi.

Tablo 13. Hastalarm Tanimlayict Ozelliklerinin Dagilim1

Tiim hastalar n (%)

Cinsiyet

Erkek 35 (50,7)

Kadin 34 (49,3)
Tan1 Yas1
Ortalama +Standart Sapma 51,8+13,7
Ortanca (Min-Maks) 59 (25-81)
Lokalizasyon
GEP-NET 62 (89,7)

GEP-NET dist 4 (57)
Primeri bilinmeyen 3(4,3)
GEP-NET lokalizasyonlar1
Pankreas 32 (46,4)
Mide 14(20,3)
Duodenum 8 (11,6)
Ince Bagirsak 3(4,3)
Karaciger 2(2,9)
Kolon 1(1,4)
Appendiks 1(1,4)
Rektum 1(1,4)
GEP-NET dis1 lokalizasyonlar
Retroperiton 2(2,9)
Akciger 1(1,4)
Siirrenal 1(1,4)

GEP-NET: Gastroenteropankreatik ndroendokrin timor

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 agidan bakildiginda; hastalarin 11’1 (%15,9) fonksiyonel iken, 58
(%84,1) hasta non-fonksiyonel olarak tespit edildi. Sadece bir (%1,4) hastada
karsinoid sendrom tespit edildi. Gastrin diizeyi hastalarin 8’inde (%11,6) yiiksek, 61
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(%88,4) hastada normal olarak tespit edildi. Hastalarin 4’tinde (%5,8) katekolamin
diizeyi yiiksek bulunurken, 65 (%94,2) hastada normal olarak izlendi. 5-HIAA
diizeyi 1 (%]1,4) hastada yiiksek bulundu. Kromogranin A diizeyi 21 (%30,4) hastada
yiiksek tespit edilirken 48 (9%69,6) hastada normal saptanda.

Patoloji raporlart incelen 69 hastanin sirasiyla 53’tinde (%76,8) kromogranin ile,
58’inde (%84,1) sinaptofizin ile, 42’sinde (%60,9) CD56 ile pozitif boyanma
saptanmistir. Tiimor ¢ap1 olarak bakildiginda; tiimoér ¢ap1 <1 cm olan hasta sayisi 18
(%26,1), tiimor ¢ap1 1-5 cm arasinda olan hasta sayist 47 (%68,1), tiimdr ¢ap1 5-10
cm arasinda olan hasta sayist 3 (%4,3) ve tiimor ¢apt >10 cm olan hasta sayisi 1
(%1,4) olarak tepit edildi. Gradeleme yapildiginda; 42 hasta (%60,9) grade 1, 24
hasta (%34,8) grade 2 ve 3 hasta (%4,3) grade 3 olarak saptandi.

Hastalarin Ki-67 indeksine bakildiginda; 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) hastanin diisiik, 15 (%21,7) hastanin orta ve 4 (%5,8) hastanin
yiiksek olarak hesaplandi. Hastalar lenfatik invazyon agisindan degerlendirildiginde
18 (%26,1) hastada lenfatik invazyon tespit edildi. Uzak metastaz agisindan
bakildiginda 17 (%24,6) hastada uzak metastaz saptanirken, 52 (%75,4) hastada uzak
metastaz tespit edilmedi. Vaskiiler invazyonl4 (%20,3) hastada pozitif bulundu.
Timoriin  dokulardaki invazyon derinligi incelendiginde; <1 cm olan invazyon
derinligi 9 (%13,0) hastada izlenirken, invazyon derinligi 1-2 cm arasinda olan hasta
sayist 9 (%13,0) olarak izlendi, 51 (%73,9) hastada ise tiimoriin komsu doku ve

organlara invazyonu izlenmedi.
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Tablo 14. Hastalarin Histopatolojik ve Laboratuvar Bulgularin Dagilimi

Tiim hastalar n (%)

Histopatoloji

NET 54 (78,3)
NEK 10 (14,5)
Paraganglioma 4 (5,8)
Feokromositoma 1(1,4)
Fonksiyonalite
Fonksiyonel 11 (15,9)
Non-fonksiyonel 58 (84,1)
Karsinoid sendrom
Var 1(1,4)
Yok 68 (98,6)
Kalsitonin diizeyi
Yiiksek 0(0)
Normal 69 (100)
Gastrin diizeyi
Yiiksek 8 (11,6)
Normal 61 (88,4)
Katekolamin diizeyi
Yiiksek 4 (5,8)
Normal 65(94,2)
5-HIAA diizeyi
Yiiksek 1(1,4)
Normal 68 (98,6)
Kromogranin A diizeyi
Yiiksek 21 (30,4)
Normal 48 (69,6)
Kromogranin ile boyanma
Negatif 16 (23,2)
Pozitif 53 (76,8)
Sinaptofizin
Negatif 11 (15,9)
pozitif 58 (84,1)
CD56
Negatif 27(39,1)
Pozitif 42 (60,9)
Tiimér gap1
<lcm 18 (26,1)
1-5cm 47 (68,1)
5-10 cm 3(43)
>10 cm 1(1,4)
Grade
Grade | 42 (60,9)
Grade Il 24 (34,8)
Grade I11 3(43)
Ki-67 indeksi
<%3 45 (65,2)
%3-20 21 (30,4)
>%20 3(43)
Mitotik indeksi
Diisiik 45 (65,2)
Orta 21(30,4)
Yiiksek 3(4,3)
Lenfatik invazyon
Var 18 (26,1)
Yok 51 (73,9)
Uzak metastaz
Var 17 (24,6)
Yok 52 (75,4)
Vaskiiler invazyon
Var 14 (20,3)
Yok 55 (79,7)
Invazyon derinligi
<lcm 9(13,0)
1-2cm 9(13,0)
Yok 51 (73,9)

5-HIAA: Hidroksiindol asetik asit




Eslik eden malignite 15 (%21,7) hastada goriiliirken, 54 (%78,3) hastada eslik eden
malignite izlenmedi. Eslik eden maligniteler arasinda 7 hastada trioid papiller
karsinom, 2 hastada mide karsinomu, 1 hastada renal hiicreli karsinom, 1 hastada
akciger adenokarsinomu, 1 hastada kolon karsinomu, 1 hastada osteosarkom, 1
hastada myelodisplastik sendromdan akut l6semiye doniisiim ve 1 hastada prostat
karsinom izlendigi tespit edildi. Hastalarin medikal tedavi durumuna bakildiginda
tedavi uygulanmayan hasta sayis1 42 (9%60,9) iken tedavi uygulanan hasta sayis1 24
(%34,8) olarak raporlandi. Ug (%4,3) hastada ise tedavi alip almadiklar1 bilgisine
ulagilamadi. Medikal tedavi uygulanan 24 (%34,8) hastanin 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 uygulandig tespit edildi. Hastalarin remisyon
ve tedavi cevabina bakildiginda; 59 (%85,5) hastada kiir tespit edilirken, 10 (%14,5)
hastada niiks tespit edildi. Takip sirasinda hastalarin 12’sinin (%17,4) eksitus oldugu
bilgisine ulasildi. Bes (%7,2) hastanin 6liimii hastaliga baglh olarak gerceklesmisken,
6 (%8,7) hastada komorbid durumlara bagl oldugu tespit edildi. 1(%1,4) hastanin

6lim nedenine ulasilamadi.

Tablo 15. Noroendokrin tiimorlerde medikal tedavi yaniti, niiks ve remisyon
dagilimi

Tiim hastalar n(%)

Medikal tedavi

Uygulanan 24 (34,8)

Uygulanmayan 42 (60,9)

Bilinmeyen 3(4.3)
Uygulanan medikal tedaviler

SSA 11(15,9)

SSA+lutesyum 4 (5,8)

SSA+KT 4 (5,8)

KT 2(2,9)

RT 1(1,4)

SSA+RT+KT+lutesyum 1(1,4)

SSS+ Diazoksid 1(1,4)
Remsiyon durumu

Evet 59 (85,5)

Hayir 10 (14,5)
Mortalite

Sag 57 (82,6)

Eksitus 12 (17,4)
Eksitus

Hastaliga bagl 5(7,2)

Komorbid duruma bagh 6(8,7)

Bilinemiyor 1(1,4)

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, SSA: Somatostatin analoglari
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NET tanis1 alan hastalarla NEK tanis1 alan hastalar karsilastirildi. NET tanis1 alan 59

hastanin yas ortalamasi 56,68+13,98 iken, NEK tanis1 alan 10 hastanin yas

ortalamas1 57,20£12,39 olarak bulundu. NET tanis1 olanlarin tani yasi ortalamasi

52,03+14,07 iken, NEK tanis1 alanlarin ortalama tani yast 50,60+12,62 olarak

bulundu. ki grup arasinda yas ortalamalar1 ve tam yaslar1 acisindan istatistiksel
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,912, p= 0,764). Cinsiyetlerine bakildiginda; NET
tanist alan hastalarin 28’1 (%47,5) kadin iken, 31’1 (%52,5) erkekti. NEK tanist alan
hastalarin 6’s1 (%60) kadin iken, 4’{i (%40) erkekti. Istatistiksel olarak bakildiginda

cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,513).

Tablo 16. NET ve NEK tanili hastalarin demografik 6zellikler yonii ile

karsilastirilmasi
NET n (%) NEK n (%) P
Cinsiyet 59 (100) 10 (100) 0,513
Kadin 28 (47,5) 6 (60)
Erkek 31 (52,5) 4 (40)
Yas ortalamasi (y1l) 56,68+13,98 57,20£12,39 0,912
Tan1 yasi (y1l) 52,03+14,07 50,60+12,62 0,764
Mortalite 0,064
Sag 51 (86,4) 6 (60)
Eksitus 8 (13,6) 4 (40)
Eslik eden malignite 0,679
Var 12 (20,3) 3(30)
Yok 47 (79,7) 7 (70)

Tablo 17. NET ve NEK tanili hastalarin bagvuru sebebi olan semptom ve bulgular

Semptom ve bulgular NET n(%) NEK n(%) Tiim hastalar n(%)
Karin agrist 24 (40,7) 2 (20) 26 (37,7)
Insidentaloma 16 (27,1) 1(10,0) 17 (24,6)
Anemi 7(11,9) 0 (0,0 7(10,1)
Nobett+hipoglisemi 3(,1) 1(10,0) 4 (5,8)
KCFT yiiksekligi 2 0 (0,0) 3(30,0) 3(43)
Kilo kaybi 2(34) 0(0,0) 2(2)9)
Bas agrisi 2(3,4) 0 (0,0) 2(2,9)
Diyare 1(1,7) 1(10,0) 2(2,9
Karacigerde 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: Karaciger fonksiyon testleri
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Tablo 18. NET ve NEK tanili hastalarin tiimor lokalizasyonu dagilimi

Lokalizasyon NET n (%) NEK n (%) Tiim 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)
Karaciger 2 (3,4) 0 (0,0) 2(2,9)
Retroperiton 2 (3,4) 0 (0,0) 2(2,9)
Akciger 1(1,7) 0 (0,0 1(1,4)
Siirrenal 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 tanili hastalarin fonksiyonalite, karsinoid sendrom varligi ve
serum/idrar belirtegleri yoniinden karsilastirilmast

NET n (%) NEKnNn (%) | p
Fonksiyonalite 0,345
Fonksiyonel 11 (18,6) 0 (0,0)
Non Fonksiyonel 48 (81,4) 10 (100)
Karsinoid sendrom varlig1 1,000
Var 1(1,7) 0 (0,0)
Yok 58 (98,3) 10 (100)
Serum kalsitonin diizeyi, n (%)n=69 -
Yiiksek 0 (0) 0 (0)
Normal 59 (100) 10 (100)
Serum gastrin diizeyi 0,592
Yiksek 8 (13,6) 0 (0,0)
Normal 51 (86,4) 10 (100)
Idrarda katekolamin metabolitleri?® 1,000
Yiiksek 4 (6,8) 0 (0,0)
Normal 55 (93,2) 10 (100)
5-HIAA 1,000
Yiksek 11,7 0 (0,0)
Normal 58 (98,3) 10 (100)
Plazma kromogranin A diizeyi 0,712
Yiksek 19(32,2) 2(20,0)
Normal 40(67,8) 8(80,0)

Noroendokrin tiimor ve NEK’li hastalar karsilastirildiginda vaskiiler invazyon, uzak
metastaz, lenfatik invazyon NEK tanili hastalarda istatistiksel anlamda daha sik
gozlenmistir (sirasiyla, p=0,024, p=0,001, p=0,016). Ki-67 indeksi agisindan
degerlendirildiginde de NEK tanili hastalarda Ki-67 indeksi istatistiksel olarak
anlamli olarak NET tanili hastalardan daha yiiksek tespit edildi (p=0,000) Her iki
grup kromogranin, sinaptofizin, CD56 ile boyanma acisindan istatistiksel anlamli

farkhlik tespit edilmedi (Tablo 19).
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Tablo 20. NET ve NEK tanili hastalarin patolojik 6zellikler yoniinden

karsilastirilmast
Tiimdriin patoloji 6zellikleri NET n(%) NEK n(%) p
Kromogranin
Pozitif 46 (78,0) 7(70,0) 0,687
Negatif 13 (22,0) 3(30,0)
Sinaptofizin
Pozitif 50 (84,7) 8(80,0) 0,656
Negtaif 9 (15,3) 2(20,0)
CD56
Pozitif 34 (57,6) 8 (80,0) 0,295
Negatif 25 (42,4) 2 (20,0)
Lenfatik invazyon
Var 12 (20,3) 6 (60,0) 0,016
Yok 47 (79,7) 4 (40,0)
Uzak metastaz
Var 10 (10 49) 7 (70,0) 0,001
Yok 49 (83,1) 3(30,0)
Vaskiiler invazyon
Var 9 (15,3) 5 (50,0) 0,024
Yok 50 (84,7) 5 (50,0)
Invazyon derinligi (cm)
<1 9 (15,3) 0 (0,0) 0,006
1-2 4 (6,8) 5 (50,0)
Invazyon yok 46 (78,0) 5 (50,0)
Timor gap1 (cm)
<1 16 (27,1) 2 (20,0) 0,611
1-5 40 (67,8) 7 (70,0)
5-10 2(3,4) 1(10,0)
>10 1(1,7) 0 (0,0)
Grade
I 41 (69,5) 1 (10,0) <0,001
" 18 (30,5) 6 (60,0)
1 0(0,0) 3(30,0)
Ki-67 (%)
<3 41 (69,5) 4 (40,0) 0,002
3-20 18 (30,5) 3(30,0)
>20 0(0,0) 3(30,0)
Mitotik indeks® n (%)  Disiik
Orta 48 (81,4) 2 (20,0) <0,001
Yiiksek 11 (18,6) 4 (40,0)
0(0,0) 4 (40,0)

NET ve NEK hastalar1 tan1 ve tedavi yoOntemleri ve remisyon agisindan

degerlendirildi. Her iki grup arasinda uygulanan girisimsel islem, cerrahi sikligi

acisindan anlamli fark bulunmazken, medikal tedavi agisindan NET’lerde daha

yiiksek oranda medikal tedaviler uygulandig: tespit edildi ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,002). (Tablo 20).
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Tablo 21. NET ve NEK tanili hastalarin tan1 ve tedavi yontemleri, remisyon durumu

yoniinden karsilastirilmasi

NET n (%) | NEKn (%) p
Endoskopik islemler
Uygulanmis 47 (719,7) 7 (70) 0,679
Uygulanmamis 12 (20,3) 3 (30)
Girigimsel iglemler?
Uygulanmig 25 (42,4) 5 (50) 0,737
Uygulanmamig 34 (57,6) 5 (50)
Cerrahi
Uygulanmis 35 (59,3) 5 (40,7) 0,732
Uygulanmamig 24 (50.0) 5 (50,0)
Medikal tedavi
SSA 10 (16,9) 1 (10)
KT 1(1,7) 1 (10) 0,002
RT 1(1,7) 0(0)
SSA+Lutesyum 3(,1) 1(10)
SSA+KT 2(34) 2 (20)
SSA+KT+RT+Lutesyum 0 (0) 1 (10)
SSS+ Diazoksid 0(0,) 1 (10)
Uygulanmamis 40 (67,8) 2 (20)
Bilinmiyor 2(34) 1 (10)
Remisyon durumu
Var 52 (88,1) 7 (70) 0,152
Yok 7(11,9) 3 (30)

Fonksiyone ve nonfonksiyone tiimoérler karsilastirildi. Her iki grup arasinda cinsiyet,

eslik eden malignite ve mortalite acgisindan istatistiksel farklilik tespit edilmedi

(p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 22. Fonksiyone ve nonfonksiyone NET tanili hastalarin demografik 6zellikler

yonii ile karsilastirilmasi

Fonksiyonel (%) Non-fonksiyonel (%) p
Cinsiyet
Kadin 6 (54,5) 28 (48,3) 0,958
Erkek 5 (45,5) 30 (51,7)
Yas ortalamasi (y1l) 57,09+8.44 56,69+14,51 0,930
Tani yasi (y1l) 52,64+9,04 51,67+14,57 0,834
Mortalite
Sag 10 (90,9) 47 (81,0) 0,674
Eksitus 1(9,1) 11 (19,0)
Eslik eden malignite
Var 3(27,3) 12 (20,7) 0,694
Yok 8 (72,7) 46 (79,3)
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Tablo 23. Fonksiyone ve nonfonksiyone NET tanili hastalarin bagvuru sebebi olan

semptom ve bulgular

Semptom ve bulgular

Fonksiyonel n (%)

Nonfonksiyonel n (%)

Tim hastalar

Karn agrist 5 (45,5) 21 (36,2) 26 (37,7)
Insidentaloma 0(0,0) 17 (29,3) 17 (24,6)
Anemi 4 (36,4) 3(5,2) 7 (10,1)
Nobet+hipoglisemi 0(0,0) 4(6,9) 4 (5,8)
Kcft yiiksekligi ® 0(0,0) 3(5,2) 3(4,3)
Kilo kaybt 0(0,0) 2 (3,4) 2(2,9)
Bag agrisi 0(0,0) 2 (3,4) 2(2,9)
Diyare 0(0,0) 2 (3,4) 2(2,9
Karacigerde 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(,7) 1(1,4)
Hiperparatiroidi 1(9,1) 0 (0,0 1(1,4)

a: Karaciger fonksiyon testleri

Tablo 24. Fonksiyone ve nonfonksiyone NET tanili hastalarin timor lokalizasyonu

dagilim1

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)
Karaciger 1(9,1) 1(1,7)
Retroperiton 0(0,0) 2 (3,4)
Akciger 1(9,1) 0(0,0)
Siirrenal 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 timorler patolojik boyanma &zellikleri agisindan

karsilagtirildiginda her iki grup arasinda boyanma o6zellikleri agisindan istatistiksel

anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05)
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Tablo 25. Fonksiyonel ve nonfonksiyonel NET tanili hastalarin patolojik 6zellikler

yoniinden karsilastirilmasi

Tiimoriin patoloji 6zellikleri Fonsiyonel Non-fonksiyonel p
n (%) n (%)
Kromogranin
Pozitif 11 (100) 42 (72,4) 0,056
Negatif 0 (0) 16 (27,6)
Sinaptofizin
Pozitif 11 (100) 47 (81,0) 0,191
Negtaif 0(0) 11 (19,0)
CD56
Pozitif 7 (63,6) 35 (60,3) 1,000
Negatif 4 (36,4) 23 (39,7)
Lenfatik invazyon
Var 3(27,3) 15 (25,9) 1,000
Yok 8 (72,7) 43 (74,1)
Uzak metastaz 0,719
Var 2 (18,2) 15 (25,9)
Yok 9(81,8) 43 (74,1)
Vaskiiler invazyon
Var 2(18,2) 12 (20,7) 1,000
Yok 9(81,8) 46 (79,3)
Invazyon derinligi (cm 1,000
<1 1(9,1) 8 (13,8)
1-2 1(9,1) 8 (13,8)
Invazyon yok 9 (81,8) 42 (72,4)
Timor cap1 (cm)
<1 2 (18,2) 16 (27,6) 0,859
1-5 9(81,8) 38 (65,5)
5-10 0 (0) 3(5,2)
>10 0(0) 1(1,7)
Grade
| 4 (36,4) 38 (65,5) 0,140
I 7 (63,6) 17 (29,3)
i 0(0) 3(5,2)
Ki-67 (%)
<3 5 (45,5) 40 (69,0) 0,169
3-20 6 (54,5) 15 (25,8)
>20 0(0) 3(5,2)
Mitotik indeks @
Diisiik 6 (54,5) 44 (75,9) 0,148
Orta 5 (45,5) 10 (17,2)
Yiiksek 0(0) 4 (6,9)

a: Mitotik indeks <2/10 biiyiik bilyiitme alani olmasi diisiik, 2-9/10 biiyiik biiyiitme alan1 olmasi orta, >9/10
biiyiik biiylitme alan1 olmasi yiiksek olarak siiflandirilmstir.

Fonksiyonel ve non-fonksiyonel NET’ler arasinda tani, tedavi yontemleri ve

remisyon agisindan istatistiksel farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 25).
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Tablo 26. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel hastalarda tan1 ve tedavi yontemleri,

remisyon durumu

Fonksiyonel n (%) Nonfonksiyonel n (%) p
Endoskopik islemler
Uygulanmis 10(90,9) 44 (75,9) 0,434
Uygulanmamig 1(9,1) 14 (24,1)
Girigsimsel iglemler? 0,514
Uygulanmg 6 (43,5) 24 (41,4)
Uygulanmamig 5 (45,5) 34 (58,6)
Cerrahi
Uygulanmis 9 (81,8) 31 (53,4) 0,104
Uygulanmamig 2 (18,2) 27 (46,6)
Medikal tedavi
SSA 0(0,0) 11 (19)
KT 0(0,0) 2(34)
RT 1(9,1) 0(0,0)
SSA+Lutesyum 1(9,1) 3(5,2)
SSA+Diazsoxid 0(0,0) 1(1,7)
SSA+KT 0(0,0) 4 (6,9)
SSA+KT+RT+Lutesyum 0(0,0) 1(1,7)
Uygulanmamis 9 (81,8) 33 (56,9)
Bilinmiyor 0(0,0) 3(5,2)
Remisyon durumu
Var 9(81,8) 50 (86,2) 0,656
Yok 2 (18,2) 8 (13,8)
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5. TARTISMA

Noroendokrin tiimorler farkli organlardan ortaya ¢ikabilen ve viicutta yaygin olarak
bulunan DNES hiicrelerinden koken almaktadirlar (1). Noroendokrin timor tanili
hastalarin ortalama tani yasi 50-60 yas olarak bildirilmektedir (21, 69).
Calismamizda da ortalama tani yasi 51,8 (25-81) olarak saptanmis olup literatiir ile
uyumlu bulunmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin %49,3’1 kadin, %50,7’si
erkekti. Literatiire bakildiginda; cinsiyet dagilimi agisindan yapilan calismalar
degisiklik gostermektedir. Isabel H. ve ark.’nin yaptigi calismada NET erkeklerde
%55 oraninda goriiliirken, kadinlarda %45 oraninda goriildiigii bildirilmistir (17).
Paul E. Sackstein ve ark.’nmin yaptigi ¢aligmada erkeklerde %47,6 goriiliirken,
kadinlarda %52,4 oldugu bildirilmistir (22). U.Topal ve ark. nin yaptig1 ¢calismada ise
erkeklerde %55,2 oldugu bildirilmektedir (84). NET lerin dagilimina bakildiginda;
%60,9’u GIS kaynakli iken, %27,4’ii bronkopulmoner sistem kaynakli, %11,7’si
primeri bilinmeyen ve geriye kalani1 daha nadir lokalizasyonlarda gorilmektedir (89).
Son donemde gastroskopi ve kolonoskopi gibi girisimsel islemlerin yayginligi ile
beraber mide ve kolon kdkenli NET lerin sikliginda artis izlendigi gosterilmistir.
Tsikitis ve ark.’nin 1975-2008 yillar1 arasinda yaptigi bir ¢alismada g-NET ’lerin ince
bagirsak NET’lerine gore daha yiiksek oranda izlendigi gosterilmektedir (17, 85).
Calismamizdaki NET dagilimina bakildiginda %89,7’si GEP kaynakli iken, %5,7’si
GEP disinda tespit edildi. GEP kaynakli NET’lerin %46,4’ii pankreas, %20,3’i
mide, %11,6’s1 duodenum, %4,3’1 jejunum, %2,9’u karaciger, %1,4’i kolon, %1,4’#
appendiks, %1,4’1 rektumda tespit edildi. Calismamizda dagilimin literatiirden farkli
olmas1 GIS ve p-NET’lerin bir arada degerlendirilmis olmasindan kaynaklanmus
olabilir. Frilling A. ve ark. tarafindan yapilan bir calismada GEP-NET'lerin en
yaygin olarak ince bagirsak (%30,8), rektum (%26,3), kolon (%17,6), pankreas
(%12,1), mide (%8,9) ve apendikste (%5,7) goriildiigii bildirilmistir (89). Biiyiikasik
ve ark.’nin yaptig1 42 vakalik bir ¢alismada ise GEP-NET’lerin %35,7’si mide,
%26,2’s1 appendiks, %14,3’i rektum, %9,5’1 pankreas, %4.,8’1 ileum ve kolon,
%2,4’1i doudenum ve jejunumda tespit edilmistir (106). Yiicel ve ark.’nn yaptigi bir
calismada GEP-NET’lerin en sik goriildigli lokalizasyonun mide oldugu
gosterilmistir  (107). Calismamizda hem endokrinoloji  boliimiinde hem de

endokrinoloji bolimii disinda takip edilen biitiin NET’ler ¢aligmaya dahil edilmis
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olup lokalizasyon, fonksiyonalite ve dagilim agisindan literatiirden farklilik

gostermesini agiklamaktadir.

Goriintiileme olarak calismamizda; hastalarin %79,7°sine USG, %97,1’ine BT,
%094,2’sine MRG, %72,5’ine niikleer tip tetkikleri uygulandg: goriildi. Biiytlikasik ve
ark.’nin yaptig1 calismada %31 hastaya BT, %21 hastaya niikleer tip tetkikleri
uygulandigi bildirilmistir (106). Literatiire bakildigindagoriintiileme
yontemlerininbolgeye yonelik daha spesifik uygulandigi, radyasyon maruziyetinin
minimuma indirildigi, mimkiin oldugunuca tek goriintiileme yonteminin tercih
edildigi ve bundan dolay1 ¢calismadan ¢alismaya degisiklikler gosterdigi gorilmustiir
(33). Bizim c¢aligmamizda goriintiileme yontemlerinin daha sik ve kombine
kullanildigr goriildii. Calismamizda goriintilleme yontemlerinin sik kullanilmasi
timoriin primer odagini ve metastazi tespit etmede farkli gorlintiileme yontemlerinin
kullanilmasi, ayrica niikleer tip tekniklerinin hem tanit hem de tedavi amacli olarak
kullanilmasi ile acgiklanabilir. Calismamizda histopatolojik tani olarak hastalarin
%78,3’line Ozefagogastroskopik biyopsi, %43,5’ine girisimsel radyoloji islemi
uygulandigi gorildi. Biiylikasik ve ark.’nin ¢alismasinda da benzer sekilde hastalarin
yaklasik yarisindan fazlasinda endoskopik islemler uygulandigr bildirilmektedir
(106).

Calismamizda fonksiyonalite agidan bakildiginda hastalarin %15,9’u fonksiyel iken,
%84,1’1i nonfonksiyonel olarak saptandi. Karsinoid sendrom sadece %1,4 hastada
tespit edildi. Literatiirde NET lerde karsinoid sendomun %10-15 oraninda gorildigi
bildirilmig ancak NET’lerde goriilen karsinoid sendorumun %1-5 kadarmin ciddi
semptomatik oldugu bildirilmistir (89). ito T. ve ark. ‘nin yaptiiig1 bir ¢alismada;
8876 hastanin %8'inde karsinoid sendrom saptanmig olmakla birlikte farkli serilerde
sikligmmin %1,7-18,7 arasinda degistigi bildirilmektedir (101). Halfdanarson ve
ark.’nin yaptig1 ¢calismada 1483 vakalik seride nonfonksiyonel NET orant %90,2
olarak saptanirken,fonksiyone NET orami %9,8 olarak bildirilmistir (50). Bizim
calismamizda da bu oranlar literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak bulundu.
Fonksiyonel NET’lere erken donemde tani konulurken, non-fonksiyonel NET lerde
semptomlar basiya veya metastaza bagh gelistiginden tan1 ge¢ konulmaktadir (89).

Hastalarin hepsinde kalsitonin diizeyi normal bulunurken, 69 hastanin %11,6’sinda
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gastrin diizeyi, %5,8’inde katekolamin diizeyi, %1,4’tinde 5-HIAA, %30,4’linde
CgA diizeyi yiiksek bulundu. Literatiire bakildiginda; 1483 vakalik seride calismaya
sadece p-NET'ler dahil edilmis olup hastalarin %2,5’inde malign insiilinoma,
%6,7’sinde diger malign fonksiyonel tiimorler bildirilmis (%4,2’sinde gastrinoma,
%1,6’sinda  glukagonoma, %0,9’unda  ViPoma) somatostatinoma vakasina
rastanildigr bildirilmistir (50). Calismamizdaki gastrin diizeyi yiiksek olan ve
gastrinoma tanisi alan hastalarin fazla olmasinin p-NET’ler disindaki NET lerin dahil
edilmesinden kaynaklandig: diisiiniildii. Diger oranlar ise literatiir dagilimina benzer
olarak bulundu. Calismamizda IHK degerlendirilmesinde hastalarin %76,8’inde
CgA, %84,1’inde sinaptofizin, %60,9 unda CD56 pozitifligi saptandi. Biiyiikasik ve
ark.’nin yapildig1 calismada %78,8 hastada CgA, %90,3 sinaptofizin pozitifligi

bildirilmistir (106). Calismamuz literatiir ile uyumlu bulundu.

Calismamizda Ki-67 indeksleri %65,2 hastada <% 3, %30,4 hastada %3-20 ve %4,3
hastada >%2 Ooldugu tespit edildi. Mitotik indeksleri ise; %72,5 hastada diisiik,
%21,7 hastada orta ve %5,8 hastada yiiksek oldugu tespit edildi. Biiyiikasik ve
ark.’nin yaptig1 calismada ise Ki-67 indeksi %66,7 hastada <%2, %31 hastada %2-20
ve lhastada >%20 oldugu bildirilmektedir. Yine ayni ¢alismada mitotik indeks
acisindan bakildiginda; %90,5 hastada diisiik, %9,5 hastada orta olarak bildirilmistir
(106). Calismamizda tiimor ¢apina bakildiginda; hastalarin %26,1’inde timor ¢api
<1 cm, %68,1’inde 1-5 cm, %4,3’tinde 5-10 cm, %1,4’tinde >10cm oldugu tespit
edildi. Yine DSO 2010 yil1 gradelendirmesine gore; %60,9 grade 1, %34,8 gradell ve
%4,3 hastada grade Il tiimor olarak degerlendirildi. Biiyiikagik ve ark.’nin yaptigi
caligmada; ortalama timor capr 9,7 mm (2-105 mm) c¢apinda bildirilmis olup

calismamizla uyumlu oldugu goriildii.

Lenfatik invazyon yoniinden bakildigi zaman hastalarin %26,1’inde lenfatik
invazyon, %20,3 hastada vaskiiler invazyon pozitifligi saptandi. Yiicel ve ark.’nin
yaptigit 39 vakalik seride hastalarin %52’sinde lenfovaskiiler invazyon oldugu
gosterilmis olup sonuglarin ¢alismamiza gore daha yiiksek oranda saptanmasi
hastalardaki lenfatik ve vaskiiler invazyonun bir arada degerlendirmesine bagl

oldugu diisiintildi (107).
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Calismamizda %?24,6 hastada uzak metastaz tespit edildi. Yao ve ark.’nin yaptigi
35618 vakalik bir seride; metastaz oraninin %21 oldugu gosterilmistir (16). Yine
Dhall ve ark.’nin yaptigi 57 vakalik seride; hastalarin %35’inde uzak metastaz
saptandig1 gosterilmis olup metastaz acgisindan calismamizdaki sonuglar ile uyumlu
oldugu goriilmiisiir (31). Yiicel ve ark.’nin serisinde %69 hastaya cerrahi tedavi, %44
hastaya KT, %21 hastaya SSA, %15 hastaya RT uygulandig1 tespit edilmistir (107).
Calismamizda medikal tedaviolarak sirasi ile hastalarin; %15,9’una SSA, %35,8’ine
SSA+lutesyum, %5,8’ine  SSA+KT, %2,9’una KT, %]1,4’tne RT, %]1,4’line
SSA+RT+KT+lutesyum uygulandigi tespit edildi. Literatiire bakildiginda tedavi
acisindan calismamizdaki tedavilere benzer tedaviler uygulandigi ancak hastanin
performans durumu, klinisyen tecriibesi, hedefe yonelik molekiiler tedavilerin oldugu
unutulmamalhidir. Remisyon durumuna bakildiginda ¢alismamizda hastalarin
%85,5’inde remisyon saglandigi, %14,5’inde niiks izlendigi goriildi. Geng ve

ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada niiks oran1 %17 olarak bildirilmistir (108).

Calismamizda NET’ler ve NEK’ler arasinda yapilan karsilastirmada; cinsiyet, yas
oartalamasi, tan1 yasi, mortalite, fonksiyonalite ve eslik eden malignite agisindan
istatistiksel anlamlifarklilik bulunamadi. Histopatolojik agidan bakildiginda; lenfatik
invazyon, vaskiiler invazyon, uzak metastaz), Ki-67indeksi agisindan istatistiksel
anlamli farklilik oldugu tespit edildi. Fonksiyonalite agisindan bakildiginda; cinsiyet,
yas ortalamasi, tan1 yasi, mortalite ve eslik eden malignite agisindan anlamli fark
bulunamadi. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel NET tanili hastalarin patolojik
ozellikler yoniinden karsilastirildiginda da gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik tespit edilmedi. Beklenildigi gibi serum gastrin, idrar katekolaminleri ve
plazma CgA diizeyleri fonksiyonel NET’lerde non-fonksiyonel NET’lere gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu. Niiks ve remisyon agisindan
bakildiginda yine anlamli fark olmadig1 tespit edildi(p=0,656). Literatiire
bakildiginda NET leri inceleyen yayinlarda alt gruplar olarak incelenmedigi ve konu

ile ilgili detayli bilgi olmadigi goriildii.
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6. SONUC

1. 69 NET tanili hasta {izerinde yapilan bu ¢alisma tek merkezden ve multidisipliner
takip edilen hastalarin verilerini yansitmasi agisindan 6énemlidir.

2. NET ve NEK arasinda yapilan karslagtirmada; NEK’lerde lenfatik invazyon,
vaskiiler invazyon, uzak metastaz, Ki-67 indeksi yiiksekliginin daha sik goriildiigii
izlendi.

3. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel tanili hastalara bakildiginda fonksiyone
tiimorlerde serum be idrar belirteglerinde anlamli yiikseklik saptandigi ve erken tani
ve tedavi agisindan dnem tasidigi belirlendi.

4. Goriintileme yontemlerinin daha spesifik ve daha az kullanmasi konusunda daha
dikkatli olunmasi kararina varildi.

5. Endoskopik, cerrahi, girisimsel radyoloji ve medikal tedavilerin birbirlerine
herhangi bir tstiinliikleri olmadig: belirlendi.

6. NET tanili hastalarin tani, tedavi ve takibiyle ilgili bolimlerin (Gastroenteroloji,
Endokrinoloji, Medikal Onkoloji, Genel Cerrahi, Patoloji, NiikleerTip Radyoloji)

multidisipliner yaklagimin ¢ok énemli oldugunu vurgulamak gerekir.
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