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ONSOZ

Appendix’in “karsinoid tiimorii”’nden GEPNETe!

Immiinhistokimya ile tip diinyasi ¢ag atladi. Bilim o kadar hizl gelisiyor ki, belki aym konuyu kapsayacak bir son-
raki, 6rnegin 3-5 y1l sonraki sayida, konu basligt GEPNET de olmayacak! Oysa, hala pek¢ogumuz “karsinoid” terimini
kullanmaya devam ediyoruz. S6zkonusu temel bilim gelismeleri, kuru bilgi de degil. Siiratle klinik pratige yansiyor,
tedavi yontemlerini degistiriyor.

Nobel odiillii bilim adamimiz sayin Prof. Aziz Sancar’in da vurguladig: gibi, bilim temel bilimler tizerinde yiikse-
liyor ve yiikselmeye devam edecek. Teknolojik gelisme, bu buluslar iizerine insa ediliyor. Yani konunun temeline ha-
kim olmak gerekiyor. Bu da, ezberden uzak, bilimsel diisiinen, arastirici, sorgulayici nesiller yetistirilmesini gerekti-
riyor.

Bu sayi ile sizlere, GEPNET ile ilgili giincel bilgileri aktariyoruz. Basta say1 editorii sayin Prof. Dr. Giilen Dogusoy
olmak iizere, tiim yazarlara tesekkiir ediyor, derginin Tiirk tip topluluguna yararli olmasin diliyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY
Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Baskani
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Bagis Hesaplari
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SAYI EDITORU ONSOZU

Gastroenteropankreatik néroendokrin timorler (GEP-NET), ilk olarak 1907 yilinda Istanbul Universitesi 6gretim
tiyesi olan Prof. Oberndorfer tarafindan incebarsakta karsinomlara gore daha monoton morfolojiye sahip, daha az ag-
resif olduklari i¢in “Karsinoid” terimiyle tariflenmistir. Gastrointestinal patolojiyle ugrasan ve Istanbul Universitesi
mezunu olmaktan ve uzun yillar 6gretim tiyesi olarak calismaktan gurur duyan benim i¢in bu tiimorler, her zaman se-
verek ilgilendigim bir konu olmustur. Kanser Giindemi Dergisi’nin bu sayisinin GEPNET e ayrilmasi ve Prof. Dr.
Sabri Ergiiney tarafindan Say1 Editorii olarak gorevlendirilmem de beni mutlu etmistir.

Gastroenteropankreatik noroendokrin tiimorler (GEP-NET), gastrointestinal kanal ve pankreasin diffiiz noéroen-
dokrin sistemi (DNES) olusturan néroendokrin hiicrelerinden koken alan tiimorlerdir. Diger tiimorlerine gore diisiik
oranda goriilseler de Gastrointestinal kanal DNES’i insan viicudundaki en biiyiik endokrin sistemdir. Bu sistemin hiic-
releri ayn1 morfolojik ve immiinofenotipik 6zellikleri gosterir ve 30’dan fazla hormon iiretir. Ancak her tiimor sendrom
olusturacak kadar hormon salgilamaz ve bu nedenle fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan diye ayrilir ve kendi iglerinde
cesitlilikler gosterirler.

Bu sayida amacimiz, farkli merkezlerden her disiplinde, alaninin uzmanlarindan bu konudaki son gelismeleri sun-
mak olmustur. Ancak, terminolojisi (“karsinoid tiimor”, “endokrin ya da néroendokrin tiimor”), siniflamasi, evrelemesi,
biyolojik davranis1 yillar icinde degiskenlik gosteren ve bence halen tam kesinlesmeyen GEPNET leri bu sayida okur-
ken, baz1 makalelerde ayni, benzer konularla veya ters ifadelerle karsilasabilirsiniz.

Sonucta, okuyucular ve Tiirk Tip Diinyas1 i¢in yararli olmas: dilegiyle, bu konuyu secen ve beni gorevlendiren
Prof. Dr. Sabri Ergiiney’e, Tiirk Kanserle Savas Vakfi’'na, gorev ¢agrimi reddetmeden yogunluklarina karsin makale-
lerini hazirlayan tiim yazarlara tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Giillen BULBUL DOGUSOY
Say: Editorii
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(1) Istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi, Patoloji Boliimii
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Gastroenteropankreatik noroendokrin  tiimorler
(GEP-NET), gastrointestinal kanal ve pankreasin noro-
endokrin sisteminden kaynaklanan heterojen bir neopla-
zi grubudur®. GEP-NET hiicreleri diffiiz néroendokrin
sistemin (DNES) hiicrelerinden koken alirlar. Endokrin
hiicreler gastrointestinal sistem boyunca bulunurlar ve
gastrointestinal kanalin DNES’i insan viicudundaki en
biiyiik endokrin sistemi olusturmaktadir. Bu sistem
30’dan fazla hormon iiretmektedir. Biyoaktif bazi iiriin-
leri iiretmelerine bagli olarak ortak fenotipik 6zellikler
gosterirler. Noral hiicrelerle iligkili sinaptofizin, noron-
spesifik enolaz ve kromogranin A gibi proteinleri eks-
prese ettikleri igin “néroendokrin” terimi kullanilir®.

Bu tiimorler farkli sekretuar ve fonksiyonel 6zellikler
gosterirler. Morfolojik goriiniimleri ve patogenetik me-
kanizmalar1 farklidir®®.

Terminoloji

Tlk olarak 1907 yilinda Oberndorfer incebarsakta kar-
sinomlara gore daha monoton morfolojiye sahip, daha
az agresif olan tiimorler igin “Karsinoid” terimini kul-
lanmigtir®. Uzun yillar “Karsinoid Tiimér” seklinde ifa-
de edilen bu tiimorlerin yerlesimleri, olusturduklart kli-
nik tablolar1 ve biyolojik davraniglar degiskenlik gos-
terdigi i¢in bu terminoloji, tedavi ve prognozu belirle-
mek icin yetersiz kalmistir. 2000 yilinda WHO tarafin-
dan gastrointestinal sistem ve pankreas yerlesimli kar-
sinoid tiimorler i¢in “karsinoid tiimor” yerine “endokrin
ya da noroendokrin tiimor” teriminin kullanilmasi one-
rilmigtir®.

Ozofagusun Noroendokrin Tiimorleri

Noroendokrin tiimdorlerin gastrointestinal sistemde
en nadir goriildiigii kisim dzofagustur. Genellikle baska

nedenlerle yapilan 6zofagus biyopsi ya da 6zofajektomi
spesmenlerinde rastlantisal olarak saptanirlar. Erkekler-
de kadinlara oranla belirgin olarak daha fazla goriiliirler.
Genellikle distal 6zofagus ya da gastro6zofajial bileske-
de polipoid kitle seklinde ortaya ¢ikarlar. Morfolojileri
diger organlarda izlenen NET morfolojisi ile aynidir.
Tiimor derecelendirmesi de ayni sekilde mitoz ve Ki-67
proliferasyon indeksi temel alinarak yapilir”. Ozofagus-
ta iyi diferansiye NET lerin biiyiik cogunlugu “derece
2” olup prognozlar iyidir. Tyi diferansiye NET ler ge-
nellikle 1 cm’den kiiciik mukoza ve submukozada smirly
tiimorlerdir.

Az diferansiye NET ler (derece 3) ise 6zofagusun
malign tiimd&rlerinin sadece %]1’ini olustursa da 6zofa-
gusta iyi diferansiye NET lere gore daha fazla goriiliir-
ler. Az diferansiye NET lerin biiyiik cogunlugunu distal
ozofagusta yerlesim gosteren “biiyiik hiicreli ndroen-
dokrin karsinom” olusturur. Derece 3 NET lerin diger
bir tipi olan “kiiciik hiicreli néroendokrin karsinom” ¢cok
enderdir ve genellikle orta ve distal 6zofagusta yerlesir.
Az diferansiye NET ler genellikle ilk saptandiklarinda
5 cm’nin iizerinde ¢apa sahip olup metastaz yapmislar-
dir. Prognozlari kotiidiir® ',

Midenin Noroendokrin Tiimorleri

Mide NET leri tiim gastrointestinal NET lerin %6’s1-
n1 olusturur. Genellikle korpus ya da fundustaki ente-
rokromaffin benzeri hiicrelerden (EBH) kaynaklanirlar.
Nonfonksiyonel, iyi diferansiye tiimorlerdir. Tiim GIS
endokrin tiimorlerinin az bir kismimi olusturmakla bir-
likte son yillarda endoskopik incelemenin artmasina
bagli olarak daha sik saptanmaya baslanmistir. Mide
NET’leri 4 tip olarak gruplandirilmigtir>19.

www.kanservakfi.com
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Tip 1 ve Tip II gastrik asit seviyesinin yiiksek oldugu
hipergastrinemi zemininde EBH hiicrelerinden kaynak-
lanar. Tip III ve Tip IV ise serum gastrin seviyesi normal
olan kisilerde goriiliir. Tip I; Otoimmun Kronik Atrofik
Gastrit ile iligkili tiptir. Genellikle 1 cm’den kiigiik lez-
yonlar olup, mukoza ya da submukozada kii¢iik nodiil-
ler/polipler seklinde ortaya ¢ikarlar. Beraberinde fundus
ve korpusta atrofik gastrit bulgulari mevcuttur. immun-
histokimyasal olarak kromogranin A ve vezikiiler mo-
noamin transporter tip 2 (VMAT-2) antikorlar1 pozitiftir.
Bazi tiimorler az sayida, serotonin, somatostatin, gastrin,
pankreatit polipeptid ya da alfa-HCG salinimi gosteren
hiicreler igerir. Elektromikroskopik olarak tiimor hiicre-
lerinde EBH —tipi graniillerin goriilmesi kesin tan1 koy-
durur.

Tip II; Zollinger — Ellison sendromu (ZES) ile ilis-
kilidir. ZES nedeniyle bu hastalarda ince barsak ya da
pankreasta gastrin sagilayan bir tiimoriin olugturdugu hi-
pergastrineminin yol actigt EBH hiicre hiperplazileri ve
noroendokrin tiimor gelisimi s6z konusudur. Zollinger
Ellison sendromuna bazen Multipl Endokrin Neoplazi
(MEN) I eslik edebilir. Tip II tiimorler 1.5 cm’den kii-
ciiktiir. Tyi sinirhdir ve itici biiyiime paterni gosterir.
Stromadan fakir tiimorler olduklar i¢in kesit yiizeyleri
etsi homojen goriiniimdedir.

Tip I ve II tiimorlerde yiiksek gastrin seviyesi EBH
hiicrelerinde proliferasyona ve hiperplaziye yol agar.
Helikobakter Pylorinin neden oldugu gastritler ve uzun
siire proton pompa inhibitorlerinin kullaniminin da NE
hiicre hiperplazisine yol acabilecegi ileri siiriilmektedir.

Tip I1I; sporadik tiptir. Genellikle tek olup, 2 cm’den
biiyiik ve agresif seyirlidirler. Cevre mukozada displazi
veya EBH hiperplazi bulgulart yoktur. Hastalarin bir
kisminda kanama, tikaniklik gibi tiimorle iligkili bulgu-
lar varken endokrin semptomlar yoktur. Bazi hastalar
ise atipik karsinoid sendrom bulgularina sahiptir. Mak-
roskopik olarak santral ¢okiikliik, fokal erozyon, iilse-
rasyon ve nekroz icerirler.

Tip IV; mikst adenondroendokrin karsinom (MA-
NEK) olarak bilinir. Ayn tiimor igerisinde hem glandii-
ler hem noroendokrin komponentten her birinin en az
%30 oraninda bulunmasi gerekir. Digerlerine gore daha
agresif tiimorlerdir. Prognozu adenokarsinom belirler.
Midenin herhangi bir yerinde bulunabilir ve ¢ok biiyiik
caplara ulagabilir. Noroendokrin karsinom (NEK) ve
MANEK ler midenin tiim duvar katlarmni tutan fungatif
kitleler olustururlar.

Midenin NET lerinde prognozu belirleyen en 6nemli
faktorler, tiimor invazyon derinligi ve tiimor ¢apidir.
Muskularis propriya invazyonu yapan ve 1 cm’den bii-

yiik ¢aptaki tiimorlerin prognozu kétiidiir. Diger kotii
prognostik faktorler ise, vaskiiler invazyon, sporadik tii-
mor ve mitotik indeksin yiiksek olmasidir.

Mikroskopik olarak NET’ler genis amfofilik sito-
plazmali, santralde yerlesmis, uniform yuvarlak sekilli,
ince tuz-biber dagilimli kromatine sahip niikleus iceren
hiicrelerdir. Sitoplazmada grantilleri secilebilir. Epitel
altinda lamina propriada yuvalar, trabekiiller, kordonlar
ya da rozet benzeri yapilar olustururlar. Stroma az olup
ince vaskiiler yapilar icerir. Kiiciik hiicreli néroendokrin
karsinomlar (NEK) sinirlart belirsiz, yuvarlak, igsi se-
killi, niikleuslu, ince niikleer membrana sahip, dar sito-
plazmali hiicrelerin diffiiz infiltrasyonundan olusurlar
(Resim 1). Biiyiik hiicreli NEKler lenfosit ¢capinin ii¢
kat1 biiytikliigiinde niikleusa sahip, pleomorfik, belirgin
niikleollu soluk bazofilik sitoplazmali hiicrelerden olu-
surlar. Bahsedildigi tizere NEK’lere adenokarsinom da
eslik edebilmektedir (Resim 2).

g A b
oty

Resim 2. Mikst adenonoroendokrin karsinom (MANEK)
HEx100 Kiiciik resim, Sag iist kose, HEx400
Immunhistokimyasal (IHK) olarak NET ler sitoplaz-
malarinda NE graniiller igerirler. Synaptophysin (Syn)
(en sensitif) (Resim 3A), Chromogranin A (Chr A) (Re-
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sim 3B) (en spesifik) ve CD 56 ile pozitif boyanirlar.
Epitelyal farklilasma gosteren alanlarda sitokeratin (CK)
pozitif olabilir. CDX2 bir kisminda boyanabilir. Mide
NEK’lerinin yaklagik ticte birinde TTF1 pozitiftir.
PDX1 pankreatic-duodenal homeobox 1, pankreas, duo-
denum ve antrum gelisiminde etkili bir gendir. Metasta-

tik tiimorlerde lokalizasyon belirlemede yardimci olabi-
lir<7* 8,17-19)

‘v&""«‘mf:*,
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Resim 3. Mide Noroendokrin Karsinom (A) Chromogramn A
(B) Synaptophysin Immunreaktivitesi x 200

Duodenal ve Proksimal Jejunum Yerlesimli
Noroendokrin Tiimorler

Genellikle duodenumun 1. veya 2. kitasinda ortaya
cikarlar. Genellikle multisentrik olup 1 cm’den kiigiik-
tiirler. En sik olarak gastrinomalar (gastrin salgilayan
NET, G hiicreli) goriiliir, bunu sirasiyla, somatostatino-
malar (somatostatin salgilayanlar, D hiicreli), ganglio-
sitik paragangliomalar, enterokromaffin hiicreli (EH, se-
rotonin iireten) tiimorler, NEK ve MANEK, pankreatik
polipeptid (PP) iiretenler ve tanimlanmamis olanlar ta-
kip eder®.

Duodenumda NET lerin yaklasik beste biri ampulla-
dan gelisir, orta yash erkeklerde daha siktir ve Norofib-
romatozis Tip 1 (NF1) ile iligkilidir. Soliter ve sporadik
olmaya egilimlidirler. Ampullar NEK’ler ise daha ileri
yaslarda ortaya cikarlar.

Iyi diferansiye NET’ler 3 cm’yi agsmayan boyutta,
uniform, sar1 krem renkli, iyi sinirli submukozal nodiil-
ler seklinde goriiliir. Ince barsak ve ampulla yerlegimli
tiimorlerde yiizey epitelinde belirgin degisiklik izlenme-
diginden yiizeyel biyopsilerde daha dikkatli inceleme
gerekir. Gastrinomalar duodenal NET lerin yarisindan
fazlasini olusturur ve olgularin ¢cogu ZES ile birliktedir.
ZES ile iligkili tiimorlerin prognozu nonfonksiyonel
olanlara gore daha kotiidiir. Mikroskopik olarak diger
alanlardaki NET lere benzer. Nekroz yoktur, proliferas-
yon indeksi %?2-10 arasindadir. Lenf nodu metastazlari

primer tiimorden daha biiyiik olabilir. THK’sal olarak
gastrin salinimi, NE belirleyiciler, PanCK, neurotensin,
PP, somatostatin, insiilin pozitif olabilir. Hastalarin
%75’inde CDX2 salinimi goriiliir.

Somatostatin iireten tiimorler daha cok ampuller bol-
gede yerlesir ve nonfonksiyoneldir. Bazilar1 NF-1 ile
iligkilidir.

Mikroskopik oOzellikleri diger alanlarda goriilen
NET’lerle aynidir (Resim 4). Glandiiler yap1 olustur-
duklarinda 6zellikle duodenum ve ampulla yerlesimli
tiimorler adenokarsinomla karigabilir. Metastaz potan-
siyeli lezyonun ¢ap1 (2 cm’den biiyiik), boyutu ve pro-
liferasyon hizinin yiiksek olmasi ile orantilidir.

Noroendokrin karsinomlar genellikle 2 cm’den bii-
yiik, cogunlukla ampuller yerlesimli polipoid, iilsere lez-
yonlardir. Kiigiik ya da biiytik hiicreli tipleri vardir. Ade-
nokarsinom veya skuamoz hiicreli karsinom komponen-
ti igerebilirler. Mural invazyon, vaskiiler ve noral invaz-

yon sik goriiliir®?,

Resim 4. Duodenum Noroendokrm Tumor HExIOO

Distal jejunum ve Ileum Yerlesimli Tiimorler

Ince barsaklarda GEP NET ler siklikla ileum ve ileo-
cekal valv bolgelerinde gelisir. Siklikla EBH’lerinden
kaynaklanirlar ve en fazla serotonin salgilarlar. Makros-
kopik olarak submukozal sert nodiiller seklinde, yakla-
stk 1/3’ti multiple olarak goriiliirler. Bu tiimorlerin yak-
lagik yaris1 2 cm’den kiiciiktiir. Bazen belirgin stromal
fibrozis nedeniyle ince barsakta daralma yapabilirler.
Mikroskopik olarak bu tiimorler diisiik dereceli (derece
1), diisiik proliferatif indekse sahip tlimorlerdir. NET le-
rin klasik mikroskopik gériiniimii mevcuttur. Insiiler pa-
tern karakteristik olup, 6zellikle serotonin salgilayan tii-
morlerde, tiimor ¢cevresinde palizat dizilim goze carpar.
Immunhistokimyasal olarak ileum yerlesimli timorlerde
CDX2 ve somatostatin A pozitiftir. Son zamanlarda Ga-
lectin-4, COX-2 ve yaklasik %70’inde karsinoembryo-
nik antijen (CEA) saptanabilir. Molekiiler olarak bu has-
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talarda kromozom 18 kayiplari, APC gen translokasyon-
lar1 olabilir. fleum lokalizasyonlu NET’lerde diger bol-
gelerdeki tiimorlerden farkli olarak CD56 pozitiftir® 2P,

Kolorektal Noroendokrin Timorler

NET ler kalin barsakta en sik rektumda ortaya cikar.
Cekum ve transvers kolonda %8 oraninda gériilen bu tii-
morler kolon ve rektosigmoidde %20 oranina sahiptir.
Makroskopik olarak ¢cogu sag kolonda olup, bu bolgede
yerlesenler biiyiik ¢caplara ulasir ve tan1 sirasinda bolge-
sel lenf nodlar ve karaciger metastazlart mevcuttur.
Prognozlar kotiidiir. Rektal NET ler ise kolonoskopiler
sirasinda rastlantisal olarak saptanabilir. Erken fark edi-
lebildikleri i¢in tipik olarak kiigiik, smnirl1, nonfonksiyo-
nel lezyonlardir, ender olarak metastaz yaparlar. Mik-
roskopik olarak kolonun iyi diferansiye NET’leri
EKH’lidir. Insiiler patern siktir. Genel olarak hepsi ma-
lignite potansiyeline sahip tiimorler olarak degerlendi-
rilir (Resim 5).

/4 Tl 1 s
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Resim 5. Rektum, Noroendokrin Tiimor, HEx100

[HK ’sal olarak PP, PPY ve enteroglukagon salmimi
goriiliir. Diger klasik néroendokrin belirleyiciler pozi-
tiftir.

En 6nemli prognostik faktorler, cap (2 cm iizerinde
olmasi), kas tabakasi invazyonu, vaskiiler invazyon, mi-
toz sayisidir® 22,

Pankreasin Noroendokrin Tiimorleri

Pankreasin noroendokrin tiimorleri (PanNET) tiim
pankreas tiimorlerinin %5’inden azini olusturur. Her
yasta goriilebilir. Benign ya da malign olabilir. Ekzokrin
tiimorlerden daha yavag biiylime egilimi gosterir. Pan-
kreasta hormon iireten “adacik hiicreleri” olarak bilinen
endokrin hiicrelerin anormal bir sekilde biiyiimesinden
kaynaklanir ve bazen “adacik hiicreli tiimorler” olarak
da isimlendirilir. Bu tiimorler fonksiyonel (hormon iire-
ten) ya da nonfonksiyonel (hormon iiretmeyen) tiimor-
lerdir. Cogu nonfonksiyoneldir. Fonksiyonel tiimorler

iirettikleri hormonlara gore; Gastrinomalar, insiilinoma-
lar, somatostinomalar, ViPomalar, glukagonomalar ola-
rak isimlendirilirler. Nonfonksiyonel tiimorler genellikle
malign olup ancak biiyiik ¢aplara ulastiklarinda ya da
metastaz yaptiklarinda saptanirlar.

Makroskopik olarak ¢cogu iyi sinirli, 1-5 cm arasinda
degisen capta, gri-beyaz veya pembemsi kahverenkte tii-
morlerdir. Insiilinomalar hari¢ cogu malign karakterde-
dir. Insiilinomalar gevnellikle 2 cm’den kiigiiktiir. Non-
fonksiyone tiimorler ise daha biiyiik caplardadir. Lezyo-
nun ¢ap1 en onemli prognostik faktordiir. 3 cm’i asan tii-
morler cogunlukla maligndir.

PanNET lerin ¢ogu iyi diferansiye néroendokrin tii-
mor morfolojisine sahip olup, santral niikleollii, graniiler
eozinofilik sitoplazmali, uniform hiicrelerden meydana
gelir. Diger NET’lerde goriilen paternlerde olabilir. in-
stilinomalarin stromasinda amiloid birikimi, somatosta-
tinomalarda ise kalsifikasyonlar goriilebilir.

[HK’sal 6zellikleri diger NET lere benzer sekildedir.
Malignitenin en 6nemli kriterleri, cevre organ invazyonu
ve metastazdir. En 6nemli prognostik parametreler ise
¢ap, vaskiiler invazyon, perinoral invazyon, mitotik in-
deks ve Ki-67 indeksidir. Fonksiyonel tiimorlerden sa-
dece insiiliinomalar benign karakterde olup, digerleri
maligndir. Ancak bu tiimorler yavas progresyon goste-
ren tiimorlerdir®.

Appendiksin Noroendokrin Tiimorleri

Appendiksin noéroendokrin tiimorleri seyrek ve spo-
radik bir antite olmakla birlikte tiim primer appendiks
timorlerinin  %50’sinden fazlasini olusturur. Tiim
NET ler icinde appendiks lokalizasyonu ise %20 ora-
ninda goriiliir. Benign tiimorleri tiim gastrointestinal
NET"ler arasinda ikinci en sik tiimorlerdir (ilki ince bar-
sak NET leridir). Malign appendiks ndroendokrin tii-
morleri ise tiim gastrointestinal NET ler arasinda, ince
barsak ve rektumdan sonra iigiincii en sik tiimorlerdir.
Genellikle asemptomatik olup, rastlantisal olarak %0.3-
0.9 oraninda appendektomi materyallerinde saptanirlar.
Lamina propria ve submukozada yeralan, enterokromaf-
fin ve enteroglukagon hiicrelerinden koken alirlar. Mak-
roskopik olarak appendiksin distal ucunda lokalize olup
genellikle 1 cm’den kiigiiktiirler. Nispeten iyi sinurli, so-
lid, kapsiilsiiz, gri-sar1, beyaz renklidirler® ¥,

Appendiksin NET lerinin ¢ogu serotonin salgilayan
EH hiicreli tiimorlerdir. Ender olarak glukagon benzeri
peptid, Pankreatik polipeptid iireten L hiicrelerinden ko-
ken alir. Morfolojik olarak lokalize NET leri insiiler,
asiner, trabekiiler biiylime paterni gosteren, yuvarlak
niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali, niikleolu belirgin ol-
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mayan, karakteristik tuz-biber goriiniimiinde ince kro-
matin yapisina sahip monoton hiicrelerden olusur (Re-
sim 6). Genellikle EH hiicreli tiimorler insiiler, L hiicreli
tiimorler ise trabekiiler patern gosterirler. Bazen belirgin
bir stromal fibrozis vardir. Proliferasyon indeksleri
%?2’nin altinda, genellikle mitoz ve pleomorfizmi ¢ok
az olan tiimérlerdir. 2010 DSO siniflamasina gore Grade
INET grubundadirlar. Biiyiik 6l¢ctide muskularis propria
invazyonu mevcuttur. Appendiks mezosuna ve subsero-
olabilir.
SR

Resim 6. Appendiks Iyi diferansiye Noroendokrin Tiimor,
HExI100

Tubuler karsinoid tiimorleri adenokarsinoma benzer,
kiiciik tubullerden olusurlar, ¢aplar ¢ok kiiciik olup, bez
liimenlerinde miisin olabilir. Immunhistokimyasal ola-
rak, EH hiicreli tiimorler ChrA (Resim 7) Syn, CDX2,
serotonin, substance P, CD56 ile pozitif reaksiyon ve-
rirler. CK 20, CK 7, CEA ise negatiftir. L hiicreli timor-
ler ise Syn, PP, CEA, enteroglukagon pozitiftir. ChrA

pozitifligi enderdir. Ancak Chr B ile boyanir

5 3 & 8 g A% & -
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Resim 7. Appendiks Iyi diferansiye Néroendokrin Tiimér, Chro-
mogranin A immunreaktivitesi x100

Karaciger ve lenf noduna metastazi olan appendiks
NET’leri NAPILI, MTAI ve MAGED?2 gen asir1 salini-
mi1 gosterir.

Appendiksin NET leri ¢cok iyi prognoza sahip, yavag
seyirli timorlerdir. En 6nemli prognostik faktor timor
¢ap1 (2 cm’den biiyiik olmasi) ve mezoappendiks invaz-
yonudur. Patoloji raporlarinda tiimér ¢api, Ki-67 indek-
si, damar invazyonu, mezoapendikste invazyon derinli-
&i, tiimoriin derecesi ve evresi, cerrahi sinir durumu bil-
dirilmelidir.

Appendiksin néroendokrin karsinomu ise ender go-
riiliir. Morfolojik olarak diger noroendokrin karsinom-
lara benzer. Kiiciik hiicreli ve biiyiik hiicreli tipleri olup,
kotii prognoza sahiptir. Hem endokrin hem glandiiler di-
feransiyasyon gosteren tiimorler “ampikrin timor” ola-
rak adlandirilir. Appendiksin ampikrin timori goblet
hiicreli karsinoid’dir. DSO smiflamasinda bununla ilig-
kili olan ancak daha agresif seyir gosteren tiimorler MA-
NEK grubunda yeralan “mikst karsinoid-adenokarsi-
nom” ve “Goblet hiicreli karsinoid zemininde gelisen
adenokarsinom”dur.

MANEK ’larin biiyiik ¢ogunlugu goblet hiicreli kar-
sinoid zemininde gelisen adenokarsinomlardir. Adeno-
karsinom komponenti az diferansiye karsinom ya da tas-
I yiiziik hiicreli karsinomdur®.

Goblet Hiicreli Karsinoid primer appendiks tiimorle-
rinin %5 inden azini olusturur. Mukozal stromadaki en-
dokrin hiicrelerden tiimiiyle farkli olan indiferansiye kok
hiicreden kaynaklanirlar. Makroskopik olarak organin
uzun ekseni boyunca yerlesir ve genellikle 2 cm’den bii-
yiiktiirler. Tagh yiiziik hiicresi ya da goblet hiicresi go-
riiniimiindedirler. Hiicreler asit miisindz graniillere sa-
hiptir. Uniform olup atipileri yoktur. ChrA, Syn, sero-
tonin ve MUC2 belirleyicileri ile boyanirlar. Goblet hiic-
releri ayrica CK 7, CK 19 ve CK 20 pozitiftir. Miisin
komponenti PAS, Alcian mavisi ile reaksiyon verir. Bu

tiimorlerin 1/4’tinde p53 mutasyonlari saptanmistir®®,
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Smmiflama

Gastroenteropankreatik noroendokrin  tiimorler
(GEPNET) tiimor boyutu, yerlesim yeri, klinik semp-
tomlara bagli olarak farkli fonksiyonel ve biyolojik dav-
raniglart olan heterojen bir timér grubudur. Insidental
olarak saptanan kiiciik, benign davranis gosterebilen lez-
yonlardan, oldukca metastatik agresif tiimorlere kadar
degisen bir spektrum gosterirler?. Dogru siniflama
hastalarin uygun tedavisi i¢in biiyiik onem tagir. Noro-
endokrin tiimorlerde ilk smiflama Williams ve Sandler
tarafindan 1963’te kullanilmistir; bu siniflamada embri-
yolojik orijinlerine gore foregut, midgut ve hindgut tii-
morleri olmak iizere li¢ gruba ayrilmis, ancak ayni grup
icindeki tiimdrlerin farkli klinik davranig gdstermesi ne-
deniyle pratikte kullanimi yararli bulunmamigtir®.
1980°de &nerilen ilk Diinya Saghk Orgiitii (WHO) si-
niflamasinda bu tiimorler i¢in “karsinoid tiimor” termi-
nolojisi kullanilirken, WHO 2000 smiflamasinda “en-
dokrin tiimor”, WHO 2010 smiflamasinda ise endokrin
disinda noral 6zellikler de tagidiklarindan “néroendokrin
tiimor” ya da “noroendokrin neoplazi” terminolojisi ter-
cih edilmistir® ». Diinya Saghk Orgiitii’niin 2000’de
gastrointestinal kanal, 2004 ’te de pankreas nordoendokrin
tiimorleri i¢in 6nerdigi klasifikasyon benzer kriterleri ta-
simaktadir. WHO 2000 ve 2004’e gore bu tiimorler iyi
diferansiye endokrin tiimor-benign, iyi diferansiye en-
dokrin tiimor-belirsiz davranigly, iyi diferansiye endok-
rin karsinom ve az diferansiye endokrin karsinom olarak
dort gruba ayrilmistir (Tablo 1-3). WHO 2000/2004 s1-
niflamalarinda ana kriterler timor ¢api, invazyon derin-
ligi (pankreas i¢in gross lokal invazyon), fonksiyonalite
ve metastazdir®?.

Tablo 1-Gastrointestinal Noroendokrin Tiimorlerde
WHO 2000 Siniflamasi

1-lyi Diferansiye Endokrin Tiimor

1.1- Benign: Mukoza ve submukozada sinirli, nonanjiyoinvaziv,
cap <1 cm (mide ve ince barsak), <2 cm (kolon ve rektum)

1.2- Belirsiz Davranisli: Mukoza ve submukozaya smirli, anjiyo-
invaziv ve/veya cap >1 cm (mide ve ince barsak), >2 cm (ko-
lon ve rektum)

2- Iyi Diferansiye Endokrin Karsinom: Muskularis mukoza in-
vazyonu ve/veya metastaz

3- Az Diferansiye Endokrin Karsinom

Tablo 2- Apendiksin Noroendokrin Tiimorlerinde WHO
2000 Simiflamasi

1- Iyi Diferansiye Endokrin Tiimér

1.1- Benign: Apendiks duvarinda sinirli (mezoapendiks invazyonu
yok), nonanjiyoinvaziv, ¢cap <2cm

1.2- Belirsiz Davranislt: Subserozada sinirli, anjiyoinvaziv veya
>2cm

2- Iyi Diferansiye Endokrin Karsinom: Mezoappendiks invazyo-
nu ve/veya metastaz

3- Az Diferansiye Endokrin Karsinom

Tablo 3- Pankreatik Noroendokrin Timérler icin WHO
2004 Simiflamasi

1- Iyi Diferansiye Endokrin Tiimér

1.1- Benign: Pankreasa sinirli, nonanjiyoinvaziv, perindral invaz-
yon yok, cap <2cm mitoz <2/10 BBA ve Ki67 <%2

1.2- Belirsiz Davranislt: Pankreasa smirlt ve agagidaki ozellikler-
den en az biri: Cap >2cm, 2-10 mitoz/10 BBA , >%?2 Ki-67,
anjiyoinvazyon, perinoral invazyon

2- lyi Diferansiye Endokrin Karsinom Gross lokal invazyon ve
[veya metastaz

3- Az Diferansiye Endokrin Karsinom >10 mitoz /10 BBA

WHO 2000 klasifikasyonu Avrupa iilkelerinde yay-
gin kullanima sahip iken Amerika’da fazla kabul gor-
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memistir. Bunun nedeni tiimor yeri, tiimor boyutunun
yanisira invazyon derinligi, metastaz durumu gibi evre-
leme parametrelerine dayali bir siniflandirma sistemi ol-
masl, benign ve belirsiz davranigh kategorileri igerme-
sidir* ™, Nitekim bu tiimorlerin hepsi potansiyel olarak
malign olup kii¢iik boyutlu tiimorler bile metastaz ya-
pabilme kapasitesine sahiptir. Bunun iizerine ENETS
(Avrupa Noroendokrin Tiimorler Dernegi) grade’e (de-
receye) dayal: bir klasifikasyon ve lokalizasyona spesi-
fik evreleme sistemi nermigtir®. Gradeleme morfolojik
kriterlerin yaninda proliferatif aktivitenin degerlendiril-
mesine dayanir. WHO 2010 klasifikasyonu ENETS gra-
deleme kriterlerini kullanmaktadir, buna gore noroen-
dokrin tiimérlerin tipik organoid yapisal paternlerini
gosteren (insiiler/trabekiiler/ asiner) iyi diferansiye neo-
plazmlar Noroendokrin Tiimor (NET) olarak isimlendi-
rilir ve mitoz ve Ki67 indeksine gore NET Grade 1 (mi-
toz orant <2/10BBA ve/veya Ki67 indeksi <2) ya da
NET Grade 2 (mitoz oran1 2-20/10 BBA ve/veya Ki67
%3-20) olarak derecelendirilirler (Resim 1-7). Tiim az
diferansiye neoplazmlar ise Noroendokrin Karsinom
(NEK) olarak isimlendirilir; Grade 3 (mitoz orani >%20
ve/veya Ki67 indeksi >%?20) olarak derecelendirilir(4,
8) (Tablo 4, 5). Noroendokrin karsinomlar akcigerin no-
roendokrin karsinomlart gibi kii¢iik ya da biiyiik hiicreli
tipte olabilirler (Resim 8-9). Organoid patern siklikla
bozulmustur. Genis ya da multifokal nekroz alanlari ige-
rirler. Noroendokrin tiimor grade 1 ve 2’de nekroz go-
riilmez ya da fokaldir™ .

Resim 1-Midede lokalize, submukozada sinirli iyi diferansiye
néroendokrin tiimor.

lerden olusan iyi diferan-

siye noroendokrin tiimor trabekiiler ve insiiler biiyiime paterni
gostermektedir.

Resim 3-Ki67 indeksi %1 oldugundan NET Grade 1 tanisi alan
tiimor

L i o
Resim 4- Tiimor submukozada simirli ve diisiik Ki67 indeksine
sahip olmasina ragmen perigastrik lenf nodu metastazi goster-
mektedir.
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me
paterni gosteren, iyi diferansiye néroendokrin tiiméor goriilmek-
tedir.

Resim 6-Tiimorde immunhistokimyasal olarak Kromogranin A
pozitifligi.

Resim 7-Ki 67 indeksi %15 olarak bulundugundan NET Grade
2 tamist almugtir.

W M-
£, = ! IERE
:-,,f(k N

ral e~
.

A A
e P

NS 7
% 3' - % 7
s ’gl' X @’ 3
T i A
Resim 8-Az diferansiye Noroendokrin karsinom, kiigiik hiicreli

tip

& : b e
Resim 9-Tiimor Ki67 indeksi %90 in iizerinde oldugundan
NEK Grade 3 tanist almustir.

Tablo 4- GEPNET WHO 2010 Siniflamasi

1- Noroendokrin Tiimor Grade 1 (Karsinoid)
Mitoz <2/10 BBA ve/veya Ki67 indeksi <%2
Noroendokrin Tiimor Grade 2
Mitoz 2-20/10 BBA ve/veya K67 indeksi %3-20
Néroendokrin Karsinom (Biiyiik hiicreli ve kiiciik hiicreli tip)
Mitoz >20/10 BBA ve/veya Ki67 indeksi >20%
Mikst adenondroendokrin karsinom (MANEK)

Evre ve lokalizasyon ne olursa olsun az diferansiye
noroendokrin neoplazmlar iyi diferansiye olanlardan da-
ha kotii prognoza sahiptirler. Buna ek olarak diferansi-
yasyon durumu Sisplatin bazli kemoterapiye yanit i¢in
belirleyici bir faktordiir. Velayoudom- Cephise ve
ark.larinin 2013’te yayilanan ¢alismasinda iyi diferan-
siye morfolojiye sahip ancak Ki67’si %20’den fazla
olan tiimorlerin az diferansiye olanlardan daha iyi prog-
noz gosterdigi saptanmigtir®. 305 gastrointestinal néro-
endokrin karsinom olgusundan olugan NORDIC NEC
calismasinda Ki67 indeksi %55°1 altindaki NEK grade
3 olgularmin platinum bazli KT ye yanitsiz ama sag ka-
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Iim1 Ki67 indeksi %55’in tizerinde olanlardan uzun ol-
dugu tespit edilmistir”. WHO 2010’daki %20 esik de-
geri tedavi ve prognozu farkli olan iki tiimor grubunu
ayni potaya attig1 i¢in siiflamanin;

- Yiiksek proliferasyon gosteren NET (NET Grade 3)

- Az diferansiye NEK seklinde degismesi gerektigi
ileri siiriilmektedir™?.

Gastrointestinal noroendokrin tiimorlerde yiiksek
Ki67 indeksi kotii prognoz ile iligkilidir ancak diisiik
Ki67 indeksi benign davranigin gostergesi olarak kabul
edilmemelidir. Ciinkii bu tiimorlerin hepsi potensiyel
olarak maligndir, kiiciik ¢capli ve diisiik proliferatif akti-
viteye sahip tiimorler de metastaz yapabilmektedir® ®.

Noroendokrin tiimdrlerin iirettigi hormonun adiyla
isimlendirilebilmesi i¢in (insiilinoma, gastrinoma, so-
matostatinoma gibi) asir1 hormon iiretimine bagh klinik
sendrom olusturmasi gerekmektedir. Bu hormonlar ka-
racigerde hizla metabolize olduklar i¢in dolagimda yiik-
sek hormon diizeyleri ancak metastaz nedeniyle karaci-
ger metabolizmalarinin bozuldugu durumlarda goriil-
mektedir. Bu nedenle siklikla tiimor karaciger metastazi

yapana kadar semptom goriilmez. Immunhistokimyasal

olarak hormon iiretiminin gosterilmesi tiimoriin fonksi-
yonel oldugunu gostermez* 'V,

WHO 2010 smiflamasinda yer alan MANEK (Mikst
Adenonoroendorin Karsinom) grubunda ise hem noro-
endokrin karsinom hem de adenokarsinom komponenti
iceren tiimorler yer almaktadir. MANEK tanisi igin her
bir komponent tiimériin %30‘unu olusturmalidir. En-
dokrin hiicrelerin norosekretuar graniillerini ve ekzokrin
hiicreler tarafindan iiretilen miisini ayn1 hiicrede i¢eren
ampikrin hiicrelerden koken alan goblet hiicreli karsi-
noid de MANEK grubunda yer almaktadir®.

Tablo 5- WHO 2010 Smiflamasinm Onceki Simflamalarla
Karsilastirilmasi

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

1. 1yi Diferansiye | 1. NET Grade 1

Endokrin Tiimor

2.1yi Diferansiye  |2. NET Grade 2

1. Karsinoid

Endokrin Karsinom

3. Az Diferansiye
Endokrin Karsinom

3. NEK (Biyiik hiic-
reli ya da kiigiik hiic-
reli tip)

11. Mukokarsinoid

II1. Mikst karsinoid-
adenokarsinom

4. Mikst Endokrin-
Ekzokrin Karsinom

4, Mikst
Adononéroendokrin
Karsinom

Evreleme

Gastrointestinal kanalin néroendokrin tiimorlerinde
derecelendirmenin lokalizasyona spesifik evreleme siste-
mi ile birlikte kullanilmasi prognostik degerini arttirir®.
Lokalizasyonlara gore TNM evrelemesi Tablo 6-13’te
goriilmektedir. Patolojik evreleme mide, ince barsak, ko-
lon ve rektumda farkli iken klinik evreleme ve prognostik
gruplar bu lokalizasyonlarda benzer sekildedir".

Tablo 6- Midenin Noroendokrin Tiimérlerinde Patolojik
Evreleme

Primer Tiimér (pT)

pTX: Primer tiimor degerlendirilemiyor

pT0: Primer tiimore ait bulgu yok

pTis: Karsinoma in situ/displazi (timér cap1 0.5 mm den az), mukozaya stnirlt
pT1: Tiimor lamina propria veya submukozaya invaze ve capt <1 cm
pT2: Tiimdr muskularis propriaya invaze veya capt >1 cm

pT3: Tiimdr subserozaya invaze

pT4: Tiimor viseral peritona (seroza) ya da diger organ/yapilara invaze
*Birden gok tiimor varligmda T'nin yanina (m) eklenir.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)

Degerlendirilemedi

pNO: Bolgesel lenf nodu metastazt yok

pN1: Bolgesel lenf nodu metastaz: var

Uzak Metastaz (M)

MO0: Uzak metastaz yok

MI: Uzak metastaz var

Tablo 7- Duodenum, Jejunum, lleum ve Ampullanin No-
roendokrin Tiimorlerinde Evreleme

Primer Tiimor (pT)

pTX : Primer tiimér degerlendirilemiyor

pT0 : Primer tiimdre ait bulgu yoktur

pT1: Tiimdr lamina propriaya veya submukozaya invaze ve boyu-
tu 1 cm veya daha kiiciik (ince barsak timorleri). Ttimor 1 cm ve-
ya daha kiiciik (ampulla timorleri).

pT2: Tiimor muskularis mukozaya invaze veya >1 cm (ince barsak
tiimorleri). Tiimor >1 cm (ampulla tiimérleri)

pT3: Tiimor muskularis propria boyunca serozaya penetre olma-
dan subserozal dokuya invaze (jejunum ya da ileal tiimérler) veya
pankreas ya da retroperitona (ampulla veya duodenal timdrler) ve-
ya nonperitonealize dokuya invaze

pT4 : Tiimor viseral peritona (seroza) ya da diger organ/yapilara
invaze

*Birden ¢ok tiimdr varliginda T’nin yanmna (m) eklenir.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)

Degerlendirilemedi

pNO: Bélgesel lenf nodu metastazi yok

pNI1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

M0: Uzak metastaz yok

MI: Uzak metastaz var
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Tablo 8- Kolon ve Rektumun Noroendokrin Tiimérlerin- Tablo 10- Appendiksin Noroendokrin Tiimérlerinde Ev-

de Evreleme releme

Primer Tiimor (pT)

pTX : Primer tiimor degerlendirilemiyor

pTO : Primer tiimdre ait bulgu yoktur

pT1 :Tiimor lamina propriaya veya submukozaya invaze ve boyu-
tu 2 cm veya daha kiiciik

pTla: En biiyiik timor boyutu 1 cm’den kiiciik

pT1b : En biiyiik tiimor boyutu 1-2 cm

pT2 : Tiimdr muskularis propriaya invaze veya 2 cm’den biiyiik
ve lamina propriaya veya submukozaya invaze

pT3 : Tiimor muskularis propria tizerinden subseroza icine veya
non-peritonealize perikolik ya da perirektal dokulara invaze
pT4 : Tiimor viseral peritona (seroza) ya da diger organ/yapilara
invaze

*Birden ¢ok tiimor varliginda T’nin yanina (m) eklenir.
Bolgesel Lenf Nodlari (pN)

Degerlendirilemedi

pNO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

pN1: Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

MI: Uzak metastaz var

Klinik evre/prognostik gruplar mide, ince barsak,
ampulla, kolon ve rektum i¢in aynidir™?. (Tablo 9).

Tablo 9- Klinik Evre/ Prognostik Gruplar

EVRE T N M

Evre 0 i NO MO

Evre 1 NO MO

Evre lia NO MO

Evre Iib NO MO

Evre Illa NO MO

Evre I1IB Herhangi bir T |N1 MO

Evre IV Herhangi bir T |Herhangi bir N |M1

Apendiks ve pankreasin néroendokrin tiimorlerinde ev-

ENETS

AJCC

T-Primer Tiimor
TX Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tiimdre ait bulgu yok

T1 Tiimdr <1 cm, muskularis propria
invazyonu

1a Tiimr capi <I cm
1b Tiimdr gapt >1 em ; <2 em

T2 Tiimor <2 cm ve mezoapendikste 3
mmden az invazyon

Tiimor capi 2-4 cm ya da cekum invaz-
yonu

T3 Tiimdr >2 cm veya subseroza/me-
zoapendikste derin (>3 mm) invazyon

Tiimdr capt > 4 em veya ileum yayili-
mi

T4 Tiimr periton/dier organlart inva-
ze ediyor

Tiimdr periton perforasyonuna yol ac-
mug veya dider komgu organlar-yapt-
lart (batin duvarl, iskelet kasi) invaze
etmig

N-Bolgesel Lenf Nodu Metastaz
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirile-
miyor

NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi

M-Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemi-
yor

MO Uzak metastaz yok

MI Uzak metastaz var

Gruplar

Tablo 11- Apendiks icin Anatomik Evre/Prognostik

Evre Tl

NO MO

Evre Il T2-3

NO MO

Evre I T4

NO MO

Evre [V Herhangi bir T

N1

Herhangi bir T

Herhangi bir N | M1

releme ENETS (Avrupa Noroendokrin Tiimorler Dernegi)
ve AJCC (Amerika Birlesik Kanser komitesi)’ye gore pri-

mer tiimdr agisindan farkliliklar gostermektedir!?.
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Tablo 12- Pankreasin Noroendokrin Tiimérlerinde Evreleme

ENETS

AJCC

T-Primer Timor
TX Primer tiimér degerlendirilemiyor
TO Primer tiimore ait bulgu yok

Tablo 13- Pankreasin Noroendokrin Tiimorleri icin Ana-

tomik Evre/Prognostik Gruplar

EVRE

T

N

M

Evre 0

Tis

NO

MO

Evre IA

Tl

NO

MO

T1 Tiimor pankreasa sinirlt, <2 cm

Tiimdr pankreasa smurlt, <2 cm

Evre IB

T2

NO

MO

T2 Tiimor pankreasa smurls, 2-4 cm

Tiimor pankreasa sinirli, >2 cm

T3 Tiimor pankreasa smurlt, >4 cm ya
da duodenum veya safra kanalt invaz-
yonu

Colyak aks veya siiperior mezenterik

arter invazyonu olmadan pankreas di-

$ina uzanim gosteren tiimor

T4 Komsu organ ya da major damarla-

Colyak aks veya siiperior mezenterik

Evre IIA
Evre IIB
Evre III
Evre IV

T3

T1,T2,T3

T4

Herhangi bir T

NO
N1
Herhangi bir N
Herhangi bir N

MO
MO
MO
M1

rin [nvazyonu artere invaze tiimor
N-Bolgesel Lenf Nodu Metastaz
NX Bolgesel lenf nodu degerlendirile-
medi

NO Bolgesel lenf nodu metastazt yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
M-Uzak Metastaz

MX Uzak metastaz degerlendirilemi-
yor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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1888'de Lubarsch iki hastanin otopsi bulgularindan
yola cikarak ilk olarak giiniimiiz karsinoid tlimdriine
uyan patolojik tanimlamay1 yapmustir'”. Sonrasinda
1907 yilinda Oberndorfer gastrointestinal adenokarsi-
nomlardan daha iyi seyirli olan bu intestinal submukozal
timor grubunu 'Karsinoid' olarak adlandirmistir ve
1963'te bu tiimorler embriyolojik kokenlerine gore; fo-
regut (akciger, mide, duodenum, proksimal jejunum,
pankreas), midgut (distal jejunum, ileum, cekum, appen-
diks), hindgut (kolon, rektum) karsinoidleri olarak sinif-
landirilmiglardir®.

2000 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
tiimor biyolojisi baz alinarak bir siniflama yapilmig, 2006
yilinda Avrupa Noroendokrin Tiimor Cemiyeti tarafin-
dan bu siniflama revize edilmig™® ve 2010 yilinda WHO
yeni bir siniflama 6nermistir. Yeni siniflamada bir 6nceki
WHO smiflamasindaki diferansiasyon ve proliferasyon
kriterleri kalirken, tiimor lokalizasyonu, boyutu, yaygin-
l1§1, damar invazyonu ve TNM (Tiimor, Nod, Metastaz)
evreleme siniflamasina dahil edilmigtir. Bu siniflama ile
biitiin gastroenteropankreatik neoplazilerin (GEP-NEN-
NET) hepsinin malignite potansiyeli oldugu fakat metas-
taz kabiliyetlerine gore birbirlerinden ayrildiklar1 kabul
edilmistir®, Tyi diferansiye neoplaziler G1,G2 néroen-
dokrin tiimorler (GEP-NET) olarak birlikte siniflandiri-
lirken, G1 karsinoidlerle es kabul edilmistir. Noroendok-
rin karsinom (GEP-NEK) ise tiim kotii diferansiye neo-
plazileri icermektedir. GEP-NEK, kiiciik ve biiyiik hiic-
reli olarak iki alt sinifa ayrilmigtir. Proliferasyonlarina
gore biitlin GEP-NEK’ler G3 tiimorlerdir. Mikst adeno-
karsinoid tiimorler (MANEK) ile hiperplastik ve preneo-
plastik lezyonlar 6zel gruplar olarak smiflamaya dahil
edilmiglerdir. Bu smiflama GEP-NET’lere 6zgii bir
TNM siniflamast ile birlegtirilmistir?.

GEP-NET ler, néroendokrin sistem hiicrelerinden
koken alirlar ve gastrointestinal sistemde her yerde go-
riilebilirler®. Bu tiimorler ¢ok cesitli biyoaktif aminler
ve peptitler (Noron spesifik enolaz-NSE, 5-hidroksitrip-
tofan, 5-hidroksitriptamin, kromogranin A, Pankreatik
polipeptit, Tasikininler, TGF—D, PDGF, EGF, FGF,
VEGEF vs.) sentezlerler. Kural olarak iyi diferansiye tii-
morler (Karsinoidler) genel endokrin belirteclerin hep-
sini sentezlerler. Az diferansiye endokrin karsinomlarda
ise genel olarak dens kor vezikiilleri olmadigindan kro-
mogranin A sentezi yoktur veya zayiftir. Fakat sinapto-
fizin ve NSE gibi sitozolik endokrin belirtecler siklikla
sentezlerler. Normal ve neoplastik néroendokrin hiicre-
lerin spesifik belirtegcleri GEP-NET lerde olusan hor-
monlardir® ',

GEP-NETler, tiim malignitelerin %0.05 ini olustu-
rular. En sik gastrointestinal sitemde (%67) ve gastro-
intestinal sitemde de en sik ileumda bulunurlar"®. Otop-
si caligmalarina gore yillik insidanst 8.4/100000 tespit
edilmistir'"®. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii verita-
ban1 (SEER) taramasinda yillik insidans 5.25/100000,
prevalans 35/100000 olarak tespit edilmigtir’®. Yeni ¢a-
ligsmalarda bu tiimorlerin goriilme sikliklar giderek art-
maktadir.

Bundan sonraki boliimde lokalizasyonlarina gore
GEP-NET lerin tan1 ve tedavisinde kullanilan endosko-
pik yontemlerin degerlendirilmesi yapilacaktir.

Lokalizasyonuna Gore Kullanilan
Endoskopik Yéntemler

1- Metastatik tiimorler
Metastastatik tiimorlerde primeri arastirmak amacl
ozofagogastroduodenoskopi, total kolonoskopi yapilma-

st ve bu incelemeler sirasinda papilla vateri ile distal ter-
www.kanservakfi.com
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minal ileumun da mutlaka incelenmesi onerilir. Bir ¢a-
lismada gastroskopi primer gastrik lezyonlarin bulun-
masinda %100, kolonoskopi primer kolorektal lezyon-
larin bulunmasinda %86 etkin tespit edilmistir>. Ince
barsaklarin endoskopik olarak degerlendirilmesinde vi-
deo kapsiil endoskopi (VKE) ve enteroskopi yapilabilir
fakat ince barsaklar i¢in bilgisayarli tomografi enterok-
lizis (BTE), Pozitron emisyon tomografi (PET), Oktre-

oskan daha etkin yontemlerdir!'® "9,

2- Mide
Klinikopatolojik olarak 4 alt gruba ayrilir. Tiim GEP-

NET'lerin %5-14.6’s1n1 olustururlar (Resim 1, Resim
2A)1,

Resim 2A- Gastrik NET endoskopik goriiniim

Tip 1, korpusta yaygin kronik atrofik gastritle iligki-
lidir, yash kadinlarda sik goriiliir. Antral G hiicre hiperp-
lazisi ile birliktelik gosterir. Tiim mide NET'lerinin
%70-80’ini olustururlar. Tip 1°de siklikla multipl ve
multisentrik lezyonlar mukoza ve submukozada sinirl

olarak goriiliir. Metastaz nadir olup sagkalim miikem-
meldir.

Tip 2, Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN-1),
Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve hipertrofik gas-
tropati ile iliskilidir. Tiim gastrik karsinoidlerin % 6’sin1
olustururlar. Hipergastrinemi, hipertrofik hipersekretu-
var gastropati ile birliktelik gosterir ve her 2 cinste esit
siklikta goriiliir. Lokal lenf nodlarina metastaz yapma-
sina ragmen sagkalim miikkemmeldir. Tip 1 ve 2’de lez-
yonlar genellikle mukoza ve submukozaya sinirli olup
(%90), sadece boyutlar1 10-20 mm arasinda olan lezyon-
larda miiskiilaris propria infiltrasyonu goriilebilir. Lenf
nodu metastazi Tip 1’ lerde %2-9, Tip 2’ lerde %10-30
oraninda goriilebilir.

Tip 3 tiimorler genellikle sporadik olup tiim gastrik
karsinoidlerin %14-20’sini olustururlar. Daha ¢ok 6. de-
katta ve erkeklerde siktir. Tan1 kondugunda %75’i me-
tastaz yapmigtir.

Tip 4 ise kotii diferansiyedir®>>,

Tip 1 ve tip 2 kiiciik lezyonlar i¢in endoskopik ultra-
son (EUS) ile degerlendirme ve endoskopik mukozal re-
zeksiyon (EMR) uygun olur®”, Submukozay1 infiltre
eden daha biiyiik lezyonlarin EUS ile degerlendirildik-
ten sonra endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) ya-
pilmasi 6nerilmektedir. Tip 1 lezyonlarin niiks riski yiik-
sek oldugundan y1llik yada 2 yilda bir endoskopik takip
yapilip fundustan (en az 4) antrumdan (en az 2) ¢oklu
random biyopsiler alinmasi tavsiye edilmektedir. Tip 3
lezyonlarin EUS ile degerlendirilmesi, bolgesel lenf no-
du tutulumunun tespiti, sitolojik konfirmasyon i¢in cok
faydalidir. Bu tip lezyonlar endoskopik rezeksiyona uy-
gun olmayip daha ¢ok cerrahiye yonlendirilmelidir®.

3- Ince barsak

Ince barsaktaki néroendokrin tiimérlerin ¢ogu karsi-
noidlerdir. Tiim karsinoidlerin %44’ i ince barsakta go-
riiliir. fleum en sik lokalizasyondur. Y1llik insidans ileal
karsinoidler i¢in 0.63/100000, jejunal karsinoidler i¢in
0.04-0.31/100000 dir. Son 30 yilda 4-5 kat artmustir. Fa-
milyal sendromlarla birliktelikleri nadirdir. Ortalama
goriilme yas1 55-63 aralifinda olup genellikle tan1 4-5
yil gecikmektedir. Klinik olarak en sik karmn agrisi
(%16-41) ve aralikli ince barsak obstriiksiyonu (%?24-
41) goriiliir. Karsinoid sendrom hastalarin %5-18’inde
goriiliir. Tiimorler fibrozis ve skar olugturarak barsak ti-
kanikli§ina sebep olurlar. Hastalarin %74 iinde tek bir
tiimor vardir. Timor boyutu 0.3-5.5 cm araligindadir.
Kiigiik tiimorler hormon sentezlerler ve en sik serotonin

ve tasikinin sentezlerler. Intestinal karsinoidlerde sag-
kalim oran1 ortalama %63'tiir. Sirasiyla lokal, yakin ve
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uzak metastaz varliginda %84, %72, %43 5 yillik sag-
kalim oranlart saptanmustir. Mortalite icin risk faktorleri;
kadin cinsiyet, uzak metastaz ve karsinoid sendrom var-
ligidir. Tiimordeki %1’in lizerindeki Ki-67 indeksi kotii
prognozla iligkilidir®>,

Duodenumdaki GEP-NET ler diizgiin sinirli, yuvar-
lak, hipoekoik ve genellikle submukozada lokalize lez-
yonlardir. Cogu 10 mm’den kiiciiktiir ve EUS’te lokal
lenf nodu metastazi yoksa EMR ile alinabilirler. EUS-
ince igne aspirasyon biopsisi (IIAB) biyopsi sonucu yiik-
sek diferansiye olarak gelen cerrahi riski yiiksek, lokal
lenf nodu ve damar invazyonu olmayan ampiiller timor-
lerde de endoskopik ampiillektomi uygulanabilir®*2,

Gastrinomalar genellikle hiperasidite ile birlikte sey-
reden Zollinger-Ellison Sendromuna (ZES) sebep olur-
lar. %70’1 duodenumda az bir kism1 pankreasta lokali-
zedir ve %60-90’1 maligndir. Duodenal yerlesimli olan-
lar1 caplar1 genellikle 10 mm’den kiiciik iken pankreas-
taki lezyonlarin ortalama ¢ap1 38 mm’dir. EUS pankre-
astaki lezyonlart %90 oraninda tespit edebilirken bu

oran duodenumda %50’lere diismektedir® 3%,

4 - Appendiks

Appendiks karsinoidlerin en sik rastlandigi lokalizas-
yonlardandir. Appendektomi materyallerinde sikligi
%0.2- 0.9 araligindadir. Klinik olarak sessizdirler ve in-
sidental olarak tespit edilirler. Genellikle 1 cm’den kii-
ciiktiirler. Metastaz nadir goriiliir. 10 yillik sagkalim
%98’dir. Appendektomi yeterlidir. 2 cm’in iizerindeki
tiimorlerde, perfore olan, miiskiilaris propriya yayilim
gosterenlerde, lenf nodu metastazi mevcut olanlarda, sag
hemikolektomi Onerilir. Goblet hiicreli appendiks kar-
sinoidleri farkli bir gruptur. Ortalama yag 50°dir ve sik-
Iikla malign seyir gosterirler. Kromogranin ve sinapto-
fizin pozitiftirler. Malign alt tiplerinde sagkalim orani
% 17 ye kadar diiser®>39,

5- Rektum

Rektumdaki GEP-NET lerin ¢cogu duodenumdakiler
gibi <10 mm olup genellikle submukozal yerlesim gos-
teren diizgiin sinirli ve endoskopik rezeksiyona uygun
lezyonlardir. Insidental olarak tespit edilirler. Polipek-
tomi materyalinde tiimor tespit edilenlerde tarama amac-

11 kolonoskopi énerilir. Ulsere ve deprese olan malignite
ile uyumlu goriiniim olan biiyiik lezyonlarda Ki-67 in-
deksi bakilmali1 ve miiskiilaris propriya invazyonu tetkik

edilmelidir. Miiskiilaris propriya invazyonu olan 20
mm’nin iizerindeki lezyonlarda cerrahi 6nerilir. Bu lez-
yonlarin takip ve tedavi se¢ciminde EUS 6nemli rol oy-
namaktadir. 10 mm’nin iizerindeki lezyonlarda EUS ve
sonrasinda ESD iyi bir kombinasyondur®?,

6- Pankreas

Pankreatik GEP-NET ler nadir goriiliir fakat son yil-
larda ileri radyolojik goriintiileme yontemlerinin kulla-
niminin yayginlasmasi sayesinde goriilme sikliklarinda
belirgin artig mevcuttur (Resim 2B)". EUS bu lezyon-
larin tespitinde lider goriintiileme yontemidir (Sensiti-
vitesi %57-94). Fonksiyonel pankreas tiimorlerinde, lez-
yonun ana pankreatik kanal ile olan mesafesi uygulana-
cak cerrahi tipini degistiren bir veridir ve EUS bu konu-
da en giivenilir yontemdir. Ayrica EUS-FNA kullanim1
lezyonun néroendokrin natiiriiniin, tipinin, Ki-67 proli-
ferasyon indeksinin belirlenmesinde, diisiik komplikas-
yon orant yiiksek sensitivitesi ile (%87-90) en degerli
tetkiktir. EUS-IIAB baz1 yeni ¢alismalarda pankreas tii-
morlerinin cerrahi 6ncesi isaretlenmesi amagli da kulla-

nilmaya baglanmigtir®!-+9,

Resim 2B-Pankreas NET endosonografik goriiniim

Sonug olarak; yillar igerisinde tanimlamasi ve sinif-
lamasi dinamik degisiklik gosteren GEP-NET lerin tani,
tedavi ve takibinde endoskopik yontemler 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu tiimorlerin taranmasinda klasik 6zofa-
gogastroduodenoskopi ve kolonoskopi artik rutin uygu-
lamaya gecilmis tetkiklerdir. EUS, bu tiimérlerin tani-
sinda ve uygulanacak tedavi modalitesinin se¢iminde
(EMR, ESR, cerrahi) ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. Yeni
caligmalar EUS-IIAB nin 6zellikle pankreas tiimorleri-
nin tan1 ve tedavisinde yeni ve pratik yaklasimlar olus-
turacagi yoniinde umut vaad etmektedir.
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Ozet:

Noroendokrin tiimérler viicudun farkli organlarinda geligebilmektedir. Goriintiileme tek-
nolojisindeki ilerlemelerle birlikte son 20 yilda bu lezyonlarin taninmast daha etkin hale gel-
migtir. Diabet, tekrarlayan mide iilserleri, diare gibi abdominal ve gastrointestinal bulgularda
pankreas ve sindirim kanali kesitsel goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmelidir. Temel
bulgu dinamik BT veya MR muayenesi ile saptanabilen arteryel kanlanma géosteren kitle var-
ligidir. Bu nedenle néroendokrin tiimérlerin tanisinda arteriel fazda elde olunan goriintiiler
son derece onem tasimaktadir.

Summary:

Neuroendocrine tumors can be developed on different parts of the body. With improve-
ment of the imaging techniques, these lesions have been diagnosed more effectively in last two
decades. According to abdominal and gastrointestinal symptoms such as diabetes, repetative
gastric ulsers, diarrhea etc., pancreas and intestinal tract should be evaluated by cross-sec-
tional imaging modalities. Main finding is the arterial hypervascular mass demonstrated by
dynamic CT or MRI examination. Therefore arterial phase scanning is crucial for diagnosis

of neuroendocrine tumors.

Pankreasin Endokrin Tiimorlerinde Radyoloji

Pankreasin endokrin tiimdrleri iyi sinirlt primer pan-
kreatik kanal hiicrelerinden koken alan normal adacik
hiicrelerini andiran tiimérler"” olup, nadir goriilmektedir.
Bu tiimor grubu tiim pankreas tiimorlerinin %1-2’sini
olusturmaktadir. Nadir olmalar1 nedeni ile tanimlanma-
lar1 da son 20 yillik siire¢ i¢inde yogunlagmistir. Pan-
kreasin tiim endokrin tiimorleri potansiyel olarak ma-
ligndir®.

Radyoloik olarak bu dokusal lezyonda malignite gos-
tergesi bulunmamaktadir. Tek bulgu metastatik karaci-
ger varliginin belirlenmesidir. Yalnizca metastaz goz-
lenmesi tiimoriin malignitesini destekler. Pankreas en-
dokrin tiimorleri fonksiyonel olarak asagidaki sekilde

smiflandiriimaktadir-:
www.kanservakfi.com

- Insiilinoma

- Gastrinoma

- Glukagonoma

- Vipoma

- Somatostatinoma

Insiilinoma: Pankreasi en sik fonksiyonel timarii-

diir. Tiim endokrin tiimorlerin %60’ 11 olusturur. % 5-
10’u maligndir. Olgularin %50’sinde klinik bulgular
saptandiginda tiimor boyutlar1 1.5 cm’den kiigiiktiir.
Govde ve kuyrukta lokalizasyon oran:t daha yiiksektir.
Tiimorler iyi vaskiilarizasyon gosterdiklerinden nekroz
veya hemoraji sik degildir (Resim 1).

Gastrinoma: Pankreasin endokrin tiimorleri arasin-
da 2. siradadir. Tim endokrin tiimorlerin %?20’sini,
fonksiyonel pankreas tiimorlerinin %30’unu olusturur.
Klinik bulgular asir1 gastrin liretimine baglidir. Gastrik
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asit hipersekresyonu peptik iilser ve diare olarak semp-
tomatoloji vermektedir. Bu bulgular ZOLLINGER EL-
LISON Sendromu olarak bilinmektedir. Tiimor boyut-
lar1 1-3 cm. arasindadir. Lokalize oldugu bolge GAS-
TRINOMA UCGENI olarak bilinmektedir (Resim 2).
Sinirlari: Siiperior kenar: Ana safra kanali-sistik kanal

bileskesi Inferior kenar: Duodenumun 2.-3. par¢asi Me-

dial kenar: Pankreasin bas-govde bileskesidir .

RESIM 1. INSULINOMA. A. Arteriel; B.Portal venéz faz aksiel
BT kesitinde pankreas kuyruk kesiminde 2 cm boyutta hiper-
vaskiiler kitle lezyonu izlenmektedir. Arteriel fazda baslayan
kanlanma baslayan portal fazda artmaktadir ve kontrast yikan-
mast mevcut degildir.

RESIM 2. GASTRINOMA. Tekrarlayan iilser semptomlar: mev-
cut olan hasta. BT kesitinde Gastrinoma ii¢geninde pankreas
bas komsulugunda duodenum ventral duvarinda yer alan I cm
boyutta hipervaskiiler homojen kitle lezyonu izlenmektedir .
Bununla birlikte gastrinomalarm % 30-40’1 duodenal
duvardan digar1 pankreasa dogru biiyiiyebilir. Gastrino-

malarm %60’1 malign olup, karaciger ve lenf bezi me-
tastazi olusturmaktadir.

Glukagonoma: Endokrin tiimérlerin %2-5’ini, fonk-
siyonel pankreas timorlerinin %8’ini olusturmaktadir.
%80’1 malign olup, %70’i tanindiginda metastaz bulun-
maktadir. Tiimorler siklikla bas ve kuyrukta gelismek-
tedir. Boyutlar1 insiilinoma ve gastrinomaya oranla bii-
yiik olabilir. Ortalama boyutlari 6.5 cm olarak bilinmek-
tedir.

Vipoma: Fonksiyonel pankreas tiimorlerinin %8’ini
olusturmaktadir. Vipoma’larin %60°1 maligndir. Karak-
teristik olarak Vasoaktif Intestinal Peptid (VIP) iiretir.
Tiimorler siklikla govde ve kuyrukta gelismektedir. Bo-
yutlar1 ortalama 4-10 cm olarak bilinmektedir.

Somatostatinoma: En nadir fonksiyonel pankreas
tiimoriidiir. %1°den daha diisiik orandadir. Tan1 kondu-
Sunda malignite oran1 %75 gibi yiiksek orandadir.

Nonfonksiyonel adacik hiicreli tiimérler: Adacik
hiicreli tiimdorlerin en sik 3.cii grubunu olusturur. Tiim
endokrin pankreas tiimdorlerinin %15’idir. Bu tiimorler
mide ve biliyer sistemde obstriiksiyon olusturmadikca
klinik olarak ortaya ¢ikmazlar. Bu nedenle %90°1 ma-
ligndir. Tiimor boyutlart arttik¢a nekroz ve hemoraji ge-
ligir (Resim 3). 10 cm’nin iizerindeki kitlelerde nekroz
orani %30’un lizerindedir®.

RESIM 3. NONFONKSIYONE NET. Pankreas bas yerlesimli
NET ile birlikte batinda asit varligi izlenmektedir.

PNET’lerde Goriintiilleme Yontemleri:

Endokrin tiimorleri goriintiilemede kesitsel yontem-
ler kullanilmaktadir. Bu yontemler

Abdominal Ultrason (US), Bilgisayarli Tomografi
(BT), Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), Endos-
kopik US, Intraoperatif US, Arteriografi olarak sayila-
bilir.
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Abdominal ultrason: Abdominal ultrasonda adacik
hiicreli tiimorler cevre glanduler pankreatik doku ile iyi
damarkasyon gosterir ve hipoekoiktir. Hipoekoik bir
kapsiil icerebilir. Yuvarlak veya oval sekildedir. Biiyilik
olanlar1 hari¢ i¢ yapilar1 homojendir. Ozellikle korpus
ve kuyruk yerlesimli lezyonlarda tan1 ve evreleme sinir-
lidir®. Bunun nedeni tiimér boyutlarinin kiiciik olusu ve
hastalarin obez olmalaridir. Peripankreatik yag dokusu
ile karaciger ve lenf bezi metastazlar1 asemptomatik ol-
malarina bagl olarak ileri evrede taninmalari nedeni ile
nonfonksiyonel tiimorlerde daha siktir. Ancak tan1 dog-
rulugu diisiiktiir (%25-65). Basar1 orani; ultrasonu uy-
gulayan kisinin deneyimine, hastanin kilosuna, kullani-
lan cihazin teknik kalitesine baglidir.

Bilgisayarhh Tomografi: Endokrin pankreatik tii-
morlerde BT tanis1 dedektor teknigindeki gelismeler ile
artig gostermistir. Pankreasta ndroendokrin tiimor sap-
tanmasinda hastaya ilk olarak kontrastsiz cekim uygu-
lanmaktadir. Prekontrast goriintiiler elde olunduktan
sonra karaciger ve pankreas bolgesi otomatik enjeksiyon
aracilig1 ile noniyonik kontrast madde verilmesi sonrasi
arteriyel ve portal venoz fazlar kapsayan donemde ta-
ranir. Arteriyel fazin getirisi arteriyel olarak kanlanan
pankreatik bir lezyon ya da metastatik karaciger lezyon-
larinin saptanmasidir. Venoz fazda karacigerdeki veya
pankreastaki kistik lezyonlar saptanabilmekte ve portal
ven sistemi degerlendirilmektedir.

Tetkik sirasinda hastaya oral kontrast ajan olarak di-
liie iyotlu kontrast yerine negatif kontrast amaci ile su
verilmektedir. Morfolojik olarak pankreas ve unsinat
progesi saran duodenal ans i¢indeki su pankreas ile kes-
kin bir damarkasyon olusturmaktadir. Ayrica liimen ici
pozitif kontrast maddenin neden olacag1 artefakt ve ya-
lanci nodiil sorunu ekarte edilmis olur. Tetkik bitiminde
ise 3 boyutlu rekonstriiksiyon ve BT-Anjio ¢alismalari
pankreatik damarlar hakkinda veri saglamaktadir.

Goriintiileme Bulgulari: Fonksiyonel adacik hiic-
reli tiimorler prekontrast serilerde genellikle izodens
olup secilmeleri s6z konusu olmayabilir. Insulinomalar
kiiciik punktiform kalsifikasyonlar gosterebilir. Kistik
yada parsiel nekrotik endokrin tiimorler diisiik dansiteli
alanlar seklinde izlenebilir.

Fonksiyonel endokrin tiimérler post kontrast calig-
malarda tipik olarak kiiciik hiperdens kitleler seklindedir
(Resim 4). Parankimal boyanma fazinda ¢evre parankim
dokusu lezyona oranla diisiik dansiteli kalmaktadir.
Fonksiyonel tiimorler bazan kistik yada nekrotik olabil-
mektedir. Bu durumda lezyonlar rolatif olarak hipovas-
kiiler 6zellik gosterirler. Oral kontrast olarak su kulla-
nildiginda duodenumda lokalize tiimorler (gastrinoma)

kontrast tutan kitleler seklinde saptanirlar (Resim 4).
Genel olarak karaciger metastazlar1 primer tiimorle ayni
ozelliktedir (Resim 5). Santral nekroz izlenebilir (Resim
6).

RESIM 4. PANKREAS NET. Ust batin arteriel faz BT kesitinde
pankreas bag yerlesimli hipervaskiiler kitle lezyonu NET' e uy-

RESIM 5. METASTATIK PANKREATIK NET. DINAMIK BT
GORUNTULERI. A. Arteriel hipervaskiiler karaciger metas-
tazlari; B.Pankreas baginda hipervaskiiler santral nekrotik kitle
lezyonu.

Nonfonksiyonel tiimorler genellikle daha biiyiik bo-

yutlara ulagirlar (4-15 cm). Intratimoral hemoraji ve

nekroz siklikla gozlenir (Resim 3). Diger tipik bir bulgu
ise dis komponentin kuvvetle boyanmasidir.
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MRG:

Teknik: Endokrin tiimorlerde kullanilan MR teknigi
endokrin olmayan tiimdor protokolu ile aynidir. BT de
oldugu gibi duodenal duvar kaynakl bir lezyon yoniin-
den oral kontrast kullanimi ve antikolinerjik ajan tani
icin yararli olabilir. Rutinde T1 ve T2 agirlikli pre-kont-
rast sekanslar ile kontrastl (Gd-tiirevleri) dinamik ¢a-
lismalar uygulanmaktadir. Ancak hem pankreasin ve
hem de peripankreatik retroperitoneal yag dokusunun
T1 agirlikli imajlarda sinyal intensitesi parlak olarak se-
cilmektedir. Bu nedenle pankreas sinirlart yag dokusu
icinde damarkasyon gostermemektedir. Pankreasin or-
taya konabilmesi amaci ile tetkik sirasinda yag baskila-
mal1 sekanslarin uygulanmasi gereklidir.

RESIM 6. DUODENUMDA HIPERVASKULER NET TUMO-
RU ve METASTATIK KARACIGER-ARTERIEL FAZ BT GO-
RUNTULERI. A. Duodenumda 2 cm. boyutta hipervaskiiler kit-
le lezyonu. B. Ayni olgunun karaciger kesitinde 10 cm boyuta
ulasan hipervaskiiler metastazi izlenmektedir.

Goriintiileme Bulgulari: Adacik hiicreli timorlerin
cogu T1 agirlikli prekontrast sekanslarda parlak pankre-
as parankimi icinde hipointens kitleler seklinde izlenir-
ler. T2 agirlikli sekanslarda parlak sinyal gosteren kit-

leler T1 agirlikli kontrastli calismalarda da tipik olarak
belirgin intensite artis1 gostermektedir. Ancak endokrin
tiimorlerin farkl tiplerinde MR goriiniimleri degisebilir.
T2 agirlikli sekanslarda izo-hipointens bile olabilir.
Boyle lezyonlarda Gd-tiirevleri ile tetkik lezyonlarin
saptanmasi yoniinden esastir. Ayni uygulama hepatik
metastazlarin saptanabilmesi i¢in de gereklidir.

Metastatik lezyonlarin kontrast boyanmasi homojen
ya da kapsiil tarzinda olabilir. Gastrinoma ve insiilinoma
metastazlari kii¢iik olabilir ancak bu iki endokrin timor
disindaki tiimorler daha biiyiik boyutlarda izlenmekte-

dir. Bu lezyonlarda tiimor i¢i kanama ve nekroza bagl

olarak homojenite bozulabilmektedir.

BT mi? ve / veya MRG m1?

BT tekniginde oldugu gibi MR’da da sensitivite tek-
nige son derece bagimlidir. Genel olarak hizli sekans-
larla saglanan MR teknigi ile Spiral BT taramalari he-
men hemen egit bagartya sahiptir. MR ’1n avantaji T1 ve
T2 agirlikh sekanslarda da sinyal farkliligi gostermesi
oldugu halde prekontrast ¢alismalarda da parlak sinyal
ozelligine sahip pankreastaki lezyon postkontrast tetkik-
te izointens hale gelmesi nedeni ile ayirt edilemiyebilir.
Kontrast rezoliisyonu MR’a oranla BT de daha basarili
olmaktadir. Sonucta BT ve MR "1n farkli kontrast meka-
nizmalar1 nedeni ile iki yontem bazi olgularda birbirini
tamamlayan yontemler olarak kullanilmaktadir.

Ayiric: Tann:

Fonksiyonel tiimorlerin farkli tiplerinde radyolojik
goriintiileme yontemleri ile ayirict tan1 miimkiin degil-
dir. Yalnizca bazi tiplerde lezyon boyutlart yardimei bir
bulgu olarak kullanilabilir. Kistik ve hipovaskiiler fonk-
siyone pankreas tiimorleri diger pankreas tiimorleri ile
karigabilir. Ancak adenokarsinomda izlenen pankreatik
kanal dilatasyonu endokrin tiimorler i¢in oldukga nadir
bir bulgudur.

Yalanci negatif sonuclar lezyon boyutlari ile iligkili-
dir. Ancak yalanci pozitif sonuglara ise peripankreatik
damarlarin tortiiozitesi veya anevrizmal dilatasyonu ne-
den olabilmektedir.

Endoskopik Ultrason:

Boyutlarinin oldukea kii¢iik olmalart nedeniyle fonk-
siyonel pankreatik adacik hiicreli tiimorlerde konvansi-
yonel yontemlerle goriintiileme siklikla zordur. Vipoma
ve glukagonomalarda kitle boyutlarina bagl olarak kitle
daha kolay taninabilmektedir. BT, transabdominal US
ve anjiografinin insiilin ve gastrinomalarin tanisindaki
basarisi rolatif olarak diisiiktiir. Bu lezyonlarin %20’si
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cerrahi sirasinda palpe edilemezler. Oysa intraoperatif
ultrason operasyon sirasinda yiiksek dogruluga sahiptir.
Bu nedenle lezyonlarin preoperatif tanisi 6nem kazan-
maktadir. Bu nedenle endoskopik ultrason 6nem kazan-
maktadir®,

Teknik: Faringeal lokal anestezi ve IV sedasyon uy-
gulamast sonrasi yan goriislii endoskopun ucuna yerles-
tirilen probe fiberoptik rehber altinda duodenuma iler-
letilir. Duodenal anstan pankreas bagi goriintiileri, mide
korpus arka duvarindan ise pankreas govde ve kuyruk
goriintiileri alimir®.

Avantajlari:
a. Yiiksek frekansli rezoliisyon,

b. Pankreasa miimkiin olan en yakin lokalizasyondan
US muayene olanagi,

c. Goriintiilere hava veya kemik giriginin engellen-
mesidir.

EUS ile saptanabilen lezyon boyutlart 6mm’nin alti-
na diismiistiir. Bu yontemle barsak tabakalar1 da deger-
lendirilebildiginden ekstrapankreatik gastrinomalarin ta-
nis1 6nem kazanir. EUS noninvaziv olup, vendz 6rnek-
leme veya arteriografi yontemlerinden daha az zaman
almaktadir.

Limitasyonlari:

US penetrasyon derinligi 6-8 cm kadardir. Biiyiik
pankreatik kitleler goriintii alanina tiimii ile sigmayabi-
lir. Interpretasyonda deneyim gereklidir.

Goriintilleme Bulgulari: Pankreatik fonksiyonel tii-
morler iyi damarkasyon veren hipodens lezyonlar sek-
line izlenirler. Ancak kistik, heterojen, hiperekojen lez-
yonlar seklinde goriilebilir. Irregiiler kenar, lenfadeno-
pati varlig1 ve metastatik karaciger izlenmesi maligniteyi
destekler.

EUS’un diagnostik dogrulugu yiiksektir. 1991-1992
yayilarinda Rosch ve arkadaglar1 sensitivite degerlerini
EUS, ERCP, BT ve abdominal US icin siras1 ile %99,
%90, %77 ve %67 olarak rapor etmislerdir®. Bununla
birlikte EUS bolgesel bir goriintiileme yontemidir. Bii-
yiik kitlelerde ve malignite yayiliminin degerlendirilme-
sinde diger yontemlere gereksinim mevcuttur.

intraoperatif Ultrason (IOUS):

Pankreatik adacik hiicreli tiimorlerin preoperatif lo-
kalizasyonu her zaman miimkiin olmayabilir. Ozellikle
gastrinomalar %60-75 oraninda laparotomide saptana-
bilirler. Endokrin tiimoriin operasyon sirasinda palpas-
yonla saptanamamasi halinde kor distal pankreatektomi

uygulanmaktadir. Bu sekilde ancak %35 oraninda basart
saglanabilmektedir. IOUS o6zellikle preoperatif olarak
lokalizasyonu yapilamayan olgularda son derece yararli
olmaktadir.

Teknik: US muayenesi oncesi lesser sak’in cerrahi
olarak agilmasindan sonra pankreas disseke edilir ve ser-
best hale getirildikten sonra gévde ve kuyruk palpe edi-
lerek US taramasi icin ayarlanir. US probu steril eldi-
venle sarildiktan sonra uygulamaya gegilir.

Dogruluk: Pankreasin fonksiyonel tiimorlerinde
IOUS bulgulari preperatif US bulgulari ile aymdir. Nor-
mal pankreasa oranla hipodens izlenirler. Kenarlari eko-
ik olabilir. Tek bagina tiimor boyutlar1 malign histoloji
tanisinda yeterli bir kriter degildir. Komsu yapilara uza-
nim ve pankreatik kanal obliterasyonu malignite icin
yardimer kriterlerdir.

IOUS dogrulugu o6zellikle insiilinomal1 olgularda
yiiksektir. 3 mm boyutundaki lezyonlar bile saptanabil-
mektedir. Ancak IOUS’da yalanci pozitif sonuglar ek-
topik pankreas ve lenf nodlarina bagl olabilmektedir.

Avantajlarr: Lezyonun lokalize edilmesi ve tiimoriin
histolojisi hakkinda fikir vermesidir. Lezyonun pankrea-
tik kanal ve safra kanallari ile iligkisi ve malign/benign
dogasina gore uygulanacak cerrahi tipine karar verile-
bilir.

Dezavantajlari: Deneyim gerektirdigi gibi operas-
yon siiresine de ek yiik getirmektedir. Insiilinomalarin
demostrasyonu gastrinomalara oranla daha basarilidir.

Arteriografi:

Pankreas icin anjiografik inceleme trunkus celiakus
ile siiperior mezenterik arteriografiyi gerektirmektedir.
Ancak kiiciik lezyonlarin izlenebilmeleri icin pankreatik
arterlere siiperselektif kateterizasyon gerekebilir.

Tiimor biiyiik oldugunda santral hipodens kompo-
nentine ragmen oldukga hipervaskiiler tiptedir. Ancak
fonksiyonel bir tiimor ile adenokarsinom arasinda ayrim
yapilamaz. Biiyiik insiilinoma serilerinde arteriografi
sensitivitesi %50-55 olarak bildirilmig. Multipl lezyon
varliginda oran %30’a diismektedir.

Radyoendokrinolojik Lokalizasyon Yontemleri

Transhepatik Venoz Sampling: Portal sisteme ka-
teterizasyon gerektirmektedir. Bu teknik tiimor veya in-
flamasyonu bulunan pankreasin venéz morfolojisi hak-
kinda bilgi vermektedir. Fonksiyone tiimoriin lokalize
edilebilmesi amaci ile pankreasin gotiiriicii venlerinden
kan ornekleri alinmaktadir. Bu uygulama radyoimmu-
noassay (RIA) yontemleri ile diizeltilmistir.
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Intraarteriel Stimiilasyon testi: Prensip olarak tii-
moral sekresyonu stimiile eden bir iiriiniin infiize edil-
mesinden sonraki lokalizasyon ¢aligmalarini kapsamak-
tadir.

GE NET’lerde Goriintiilleme Yontemleri

Karsinoid Tiimor:

Rolatif olarak nadir goriilmelerine karsin i¢inde bu-
lundugumuz yiizyilda 6nemi artmigtir. Ince barsagmn en
sik neoplazisi olan karsinoid tiimoriin GIS trakt: boyun-
ca ince barsaklar1 2. siklikta etkiledigi bilinmektedir. In-
ce barsaktaki lokalizasyonu %90 terminal ileuma uy-
maktadir (Resim 7). Kalan %10 olgu duodenum dahil
olmak iizere tiim diger ince barsak anslarinda yerlege-
bilir. Tleal yerlesimli olgularn yaklasik 1/3’ii multipl
olabilmektedir.

RESIM 7. [LEOCEKAL VALYV yerlesimli KARSINOID TUMOR
ve distal ileusta subileusa bagl dilatasyon.

Primer lezyon boyutlari kii¢iik olup, ¢cogu 1.5 cm’den
kiiciiktiir.1cm’den kiiciik lezyonlarda metastaz oran1 %2
iken, 1-2 cm arasinda %50; 2 cm’den biiyiik lezyonlarda
%80 oraninda metastaz goriilebilmektedir.

Bu tiimorler kapsiil icermeksizin keskin kenarli ol-
makla birlikte kas tabakasina, serozaya ve mezentere
dogru invazyon gosterirler. Ayrica intestinal duvar in-
vazyonu subseroza ve mezenterdeki belirgin fibr6z doku
stimiilasyonu ile komsu mezenterik damarlardan olusan
‘vaskiiler elastozis’i olusturur.

Semptomatik olgularda en sik bulgu karmn agrisidir.
Kolik tarzinda ve ataklar halinde gelen agr1 distansiyon-
la ve gecici intestinal obstriiksiyonla birlikte olabilir.
Hastaligin ilerlemesi ile diare, kilo kayb1 ve gastrointes-
tinal kanama meydana gelebilir.

Radyolojik Bulgular:

Konvansiyonel ince barsak takip grafileri ile sapta-
nabilen karsinoid tiimor olgu sayisi literatiirde oldukca

az sayidadir. inceleme yontemleri arasinda GOLD
STANDART olarak kabul goren yontem Enteroklizis
yontemidir. Enteroklizis tan1 i¢in gerekli olan mukozal
bulgulara yonelik veriler saglamaktadir. Ancak giinii-
miizde yogun olarak liimen 6tesi yumusak dokular ve
mezenter degisikliklerin de degerlendirebilmesine izin
veren kesitsel goriintiileme yontemleri BT-Enterografi
ve/veya MR-Enterografi (Resim 8, 9) uygulanmaktadir.

Enteroklizis yonteminde hastaya distalinde verilen
kontrast maddenin mideye geri donmesini engellemek
amaci ile balon mevcut olan 6zel bir kateter kullanil-
maktadir. Bu kateter oral ya da nasal yol aracilig1 ile
proksimal jejunum liimenine kadar ilerletildikten sonra
250-300 ml %50 oraninda diliile BaSO4 soliisyonu ile
2000 ml Metil seliiloz soliisyonu infiize edilmektedir.
Yontem ince barsak liimeninin ¢ift kontrast caligma ile
mukozal yiizeyi hakkinda bilgi vermektedir. Metilselii-
lozun katkisi liimenin distansiyonu ile transparan bir
imaj saglamasidir.Tetkik stiresi 15-30 dakika arasinda
degismektedir. Dezavantaji bazi hastalarda pelviste kii-
miilasyon yapan ileal anslarda asir1 stiperpozisyonlar ne-
deni ile anslarin tam olarak agilamayisidir.

RESIM 8. METASTATIK GIS NET OLGUSU, Arteriel faz BT
imajlari. A.Karacigerde multipl hipervaskiiler metastaz odak-
lar1, B.Karacigerde santrali nekrotik hipervaskiiler metastaz
ve jejunal ansta hipervaskiiler kitle.
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BT ve MR’da en 6nemli sorun intestinal liimenin
kontrastla distansiyonudur. Bu amagla goriintiiler 1 1t
diiz su ile diliie duphalac soliisyonunun 20 dakika i¢inde
icirilmesinden sonra elde edilmektedir. MR imajlarinin
prone pozisyonda ve koronal planda alinmast tercih edil-
melidir.

Bununla birlikte teknik basarisizlik halinde ya da
lem’den kiigiik lezyonlarda siiperselektif stiperior
ve/veya inferior mezenterik anjiografi diagnostik amagcla
uygulanabilmektedir.
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RESIM 9. JEJUNAL NET olgusu. MR Enterografi. Aksiel Plan
T1-A Prekontrast (A), Postkontrast (B). Koronal plan T2-A (C),
prekontrast T1-A(D); postkontrast T1-A (E) proksimal jeju-
numda santrali nekrotik ve kapsiil kontrastlanmast gosteren 10

cm. uzun eksen gosteren kitle lezyonu izlenmektedir.
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Tamnisal Algoritm:

Klinik bulgular ve laboratuar verileri fonksiyonel
pankreatik ya da gastrointestinal ndroendokrin timor
yoniinden anlamli ise uygulanacak yontem duyarlilifina
ve potansiyel yan etkilerine bagl olarak secilmektedir.
Amag primer tiimorii lokalize etmek, metastatik hasta-
l1g1 saptamak olmalidir. Bu sekilde uygulanacak yontem
sirast ile US, BT /BT-Enterografi ve/veya MR /MR-En-
terografi ve Endoskopik US olmaktadir. Tiim yontemler
basarisiz ise kalsium infiizyon sonrasi selektif anjiografi
ve venoz sampling uygulanabilir.
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Ozet:

Noroendokrin tiimérlerin (NET) somatostatin reseptor tip 2 (sst2) icermeleri goriintiile-
melerinde somatostatin reseptor sintigrafisinin kullanimina olanak saglar. Somatostatin re-
septor sintigrafisi planar sintigrafik goriintiileme ile baslamuis olup giintimiizde daha ¢cok Ga-
68-DOTA-TATE/NOCI/TOC PET/BT ile yapilmaktadir. SRS sintigrafisi NET lerde preoperatif
evreleme, tedavi yanmitinin belirlenmesi ve takibi icin onerilmektedir. NET' lerde somatostatin
reseptor PET/BT nin bilgisayarli tomografiden (BT) daha iistiin oldugu ve klinik kararlara
daha fazla etki ettigi bilinmektedir. Bu nedenle ilgili klavuzlarda somatostatin reseptor PET/BT
tiimor yiikiinii ve metastatik hastaligi belirlemede altin standart olarak kabul edilmektedir.
Evreleme asamasinda da 68Ga-DOTATATE PET/BT nin inisiyal tedavi se¢iminde %60’ a va-
ran oranlarda degisiklige neden oldugunu gostermistir. Bu avantajlarimin yaninda somato-
statin reseptor PET/BT nin NET' lerdeki asil iistiinliigii metastatik NET tanili hastanin PRRNT
icin degerlendirilmesine ve kisisellestirilmis tedavi seceneklerine yon vermesidir.

Summary:

The expression of somatostatin receptors on neuroendocrine tumors (NETs) forms the
basis for the successfull application of somatostatin receptor scintigraphy (SRS). SRS had per-
formed with gamma emitting agents by using planar imaging. However, during the last decade
Ga-68-DOTA-TATE/NOC/TOC PETICT has become the major technique for the SRS. SRS re-
commended for staging, re-staging, follow up and evaluating therapy response of NETs. Ac-
cording to ENETS guidelines, somatostatin receptor PET/CT is the gold standard technique
for accurate assessment of the tumor load in metastatic patients. Additionally, using somato-
statin receptor PET/CT for initial staging leads to a change in management in up to 60% of
patients. In addition to all these advantages somatostatin receptor PET/CT provides valuable
information to individualize the treatment and assess patients for peptide receptor radionuclide
treatment.

1. SOMATOSTATIN RESEPTOR peptittir. Somatostatin etkilerini plazma membraninda
GORUNTULEMESI (SRS) yerlesimli reseptorleri araciligiyla gosterir ve 5 alt tipi
(sstr1-5) tanimlanmustir”. Viicutta farkli dokularda ve
yine benzer sekilde farkli benign yada malign neoplazi-
farkli dokuya ait hiicrelerden salinan diizenleyici bir lerde de bu 5 alt reseptor tipinin degisik oranlarda eks-
www.kanservakfi.com

Somatostatin siklik yapida olan ve viicutta bir¢ok
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presyonu izlenmektedir. Ayrica her tiimér tipinde hatta
ayni1 hastanin farkli lezyonlarda bile reseptor ekspres-
yonlarinda karakterlerinde farkliliklar izlenebilmektedir.
Somatostatin molekiiliiniin reseptore baglanan bolimii-
nii koruyarak olusturulan ve sentetik molekiiller olan so-
matostatin analoglar1 (6rn: Oktreotide, Sekil 1-B) hem
in vivo olarak stabildirler hem de belli reseptor alt tip-
lerine daha yiiksek afinite ile baglanirlar. Ayrica “mTc,
"'n, %Ga gibi radyoizotoplarla isaretlenerek SRS i¢in
kullanilabilirler® .

B. Okreotide -Phe —— Cys —— Phe ——nTrp
| |

Thr(ol)—— Cys —— Thr —— Lys.

@ MOkt o — G — T —o Ty
| |

Thr(ol)—— Cys ——Thr — Lys

>
e
T Gy T 1y
Sekil 1:A.14 aminoasit iceren dogal insan somatostatin mole-
kiiliiniin aminoasit dizilimi B. Sentetik somatostatin analoglart
olan okreotide, [Tyr3]Oktreotit ve oktreotate molekiillerinin
aminoasit dizilimleri

Klinik kullanimi1 NET ler i¢in ilk onaylanan ve bu-
giin halen kullanimda olan radyoisaretli somatostatin
analogu 1111In-pentetreotide’dir (Octreoscan®). Daha
sonra *’mTec ile isaretli peptitler (6rnek *’mTc-depreoti-
de, ”mTc-HYNIC-TOC, ®mTc-HYNIC-TATE) tanim-
lanmig ve ''In ile isaretli sst analoglarina gore daha iis-
tiin oldugu gosterilmistir. Somatostatin analoglarinin
%Ga ile isaretlenmesi SRS nin PET (Pozitron Emisyon
Tomografisi) ile yapilmasini ve daha yiiksek ¢oziiniir-
liiklii goriintiiler elde edilmesini saglamigtir™.

Her bir somatostatin analogu sst reseptorlerinin alt
tiplerine farkl afinite ile baglanmaktadir. SRS nin ilk
kullanilmaya bagladig1 donemden itibaren bircok sst

analogu gelistirilmigtir®. NET lerde ise en belirgin ola-

rak sstr-2 alt tipinin ekspresyonu izlenmesi nedeniyle bu
reseptor alt tipine afinitesi yiiksek olan DOTA-TATE,
DOTA-TOC, DOTA-NOC gibi bilesikler NET goriin-
tillemesi ve tedavisinde daha ¢ok tercih edilmektedir-
ler® ve %Ga ile isaretli DOTA-TOC, DOTA-NOC ve
DOTA-TATE giiniimiizde SRS i¢in en cok kullanilan
ve birbirlerine ¢ok yakin tanisal degeri olan PET radyo-
farmasotikleridir® .

Somatostatin Reseptor PET/BT Endikasyonlari:

NET’lerde somatostatin reseptor PET/BT nin bilgi-
sayarli tomografiden (BT) daha iistiin oldugu ve klinik
kararlara daha fazla etki ettigi gosterilmistir®. ENETS
klavuzlarina gore de somatostatin reseptér PET/BT tii-
mor ylikiinli ve metastatik hastalig1 belirlemede altin
standart olarak kabul edilmektedir®. SRS sintigrafisi
(tercihen ®*Ga-DOTA-TATE/NOC/TOC PET/BT go-
riintiileme) NET lerde preoperatif evreleme, tedavi ya-

nitinin belirlenmesi ve takibi igin 6nerilmektedir"?. Ay-
rica metastazla tani alan NET lerde primer tiimoriin lo-
kalizasyonun tespiti i¢in de somatostatin reseptor
PET/BT goriintiilemesi en yiiksek sensitiviteye sahip-
tir. Tiim bu avantajlarinin yaninda somatostatin resep-
tor PET/BT nin NET lerdeki asil iistiinliigii metastatik
NET tanili hastanin PRRNT i¢in degerlendirilmesine ve
kigisellestirilmis tedavi seceneklerine yon vermesidir'".

Lentoma - -
Bobrek hiicreli karsinom
Paraganglioma (seri-1)
Paraganglioma (seri-2)
Hepatoma

Prostat Kanseri

Sarkomlar

Sarkomlar (seri-2)

Biiyiime hormonu salgilayan
hipofiz adenomlart
GEP-NET (seri-1)
GEP-NET (seri-2)
GEP-NET (seri-3)

Feokromasitoma
Mide karsinomlari
Ependiymoma - -

Table 1 : Reubi J ve ark. tarafindan 1251 ile isaretli somato-
statin anologu ile yapilan otoradyografi ¢calismasina gore sst
reseptorii icerdigi belirlenen tiimérlerin bir kisnu®.

ENETS klavuzlarina gore primer odak arastirmasi
icin 6n planda abdominopelvik bolge arastiriliyorsa MR,
akciger kokenli primer odak diisiiniiyorsa 3 fazli kont-
rastli BT ¢aligmalar1 ve bunlara ilave olarak somatosta-
tin reseptor sintigrafisi (SPECT/BT veya PET/BT) ya-
pilmalidir®. Primer odak saptanmasinda somatostatin
PET/BT’in karsinoid sendromda %86 sensitivite, %90
spesifiteye; USG veya BT de NET siipheli metastaz var-
liginda %81 sensitivite ve %84 spesifite ile primer odag1
gosterebilmektedir'?.

%Ga-DOTATATE PET/BT nin evreleme amaciyla
kullanilmasinin somatostatin reseptorii eksresyonu gos-
teren tiimorlerin inisiyal tedavi se¢iminde %60’a varan
oranlarda degisiklige neden oldugunu gostermistir'®.
NCCN klavuzlar gastrik, duedonum, jejunum, ileum ve
kolon yerlesimli NET lerde evreleme amacli SRS kul-
lanilmasint ~ 6nermektedir™.  Appendiks kokenli
NET lerde ise cerrahi tam rezeksiyon sonrasi lenf nodu
metastazi saptanirsa SRS 6nerilmektedir®. NCCN kla-
vuzlarinda pankreasin non-fonksiyonel NET leri ile gas-
trinoma, glokagonoma, VIPoma gibi fonksiyonel tiimor-
lerinde evreleme amagli kullanilmasi 6nerilmekle bir-
likte insiilinomada ancak bilinen metastatik hastalik var-
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liginda evreleme amagh kullanilmasi dnerilmektedir™.
Ayrica NCCN klavuzlarinda yiiksek grade’li NETlerde
ve akciger dis1 kiigiik hiicreli tiimorlerde semptom kon-
torolii i¢in somatostatin analoglarinin kullanilmasina ka-
rar verilmesi amaciyla SRS kullanilmasi gerektigi belir-
tilmistir™®. Feokromasitoma tanili olgularda cerrahi son-
ras1 niiks saptamada ve ekstra adrenal tiimorlerde evre-
leme amaciyla somatostatin PET/BT’in kullanilabilece-
i belirtilmigtir"®.

Somatostatin reseptor PET/BT ile
goriintiilenebilecek tiimorler:®

* Gastroenteropankreatik noroendokrin tiimorler
(karsinoid, gastrinoma, insulinoma*, glukagonoma, VI-
Poma vb.)

« Sempatoadrenal sistem tiimérleri (feokromasitoma,
paraganglioma, néroblastom, gangliondroma)

* Mediiller tiroid karsinomu

* Mediilloblastom

 Hipofiz adenomu

* Merkel Hiicreli karsinom

¢ Meningioma

« Kiiciik hiicreli akciger karsinomu

« Diferansiye tiroid karsinomu (iyoda refrakter)

Diisiik somatostatin ekspressyonu iceren ve diferan-
siasyonlarina gore insidental olarak saptanabilecek tii-
morler®.

* Meme karsinomlart

* Melanom

» Lenfomalar

* Prostat karsinomlar1

« Kiiciik hiicre dig1 akciger kanserleri
« Sarkomlar

» Renal hiicreli karsinom

* Astrositom

» Ependimoma

Tedavi Yanitinin Degerlendirmesinde
Somatostatin Reseptor PET/BT Kullanimi

In-111-Octreotid sintigrafisinin tedavi takibinde kul-
lanilmasi 6nerilmemekle™ birlikte Ga-68 ile isaretli so-
matostatin analoglarinin kullanima girmesi PET/BT go-
riintiilemesinin planar goriintiileme yontemlerine olan
iistiinliiklerinin faydalanilmasint saglamistir. PRRNT te-
davisine yanit1 degerlendirmede 68Ga-DOTA-peptitleri
ile yapilan PET/BT nin konvansiyonel metotlara oranla
tistiin oldugu gosterilmis ancak tek bagima SUDmax
(maksimum standart uptake) degerlerindeki degisiklik-

lerin tedavi yanitin1 degerlendirmede klinik 6neminin
olmadig1 gosterilmigtir’” EANM-IAEA-SNMMI ortak
klavuzu da Ga-68-DOTA-TATE/TOC/NOC’un tedavi
yanitini degerlendirmesinde kullanilabilecegini belirt-
mislerdir. Ga-68 ile isaretli DOTATATE, DOTANOC
ve DOTATOC un benzer klinik sonuclari oldugu, tedavi
yaniti i¢in bu {i¢ peptidin de kullanilabilecegini ancak
her bir olguda takip ¢aligmalarinin tedavi 6ncesi kulla-
nilan peptid ile yapilmasi gerektigi unutulmamalidir'®
7

EANM klavuzlarinda, iyi diferansiye NET’lerde
PRRNT tedavisinde her siklusta verilmesi planlanan 3
veya 4 kiir tedavinin tamamlanmasini takiben ve son te-
daviden 3 ay sonra Ga-68-DOTA-TATE/TOC/NOC
PET/BT yapilmas: gerektigi belirtilmistir Ancak prog-
resyon siiphesi varliginda octreotid PET/BT veya rad-
yolojik yontemlere siiphe duyuldugu an basvurulabile-
cegi unutulmamalidir18. Avrupa Onkoloji Dernegi (ES-
MO) klavuzlar da ileri evre NET lerde sitotoksik ve di-
ger sistemik tedaviler sonrasi 3 aylik araliklarla takip
onermektedir. PRRT sonrasi da 3 aylik aralikla goriin-
tiilemelerin yapilmasini 6nermektedir'?.

PRRT sonrasi yapilan tedavi sonrasi goriintiilemele-
rinin de somatostatin reseptor sintigrafisine benzer de-
gerlendirme imkani sunmaktadir. Bu goriintiiler ile daha
onceki tedavilerin yanitlart hakkinda genel bir degerlen-
dirme yapilabilir®. Gériintiileme sirasinda SPECT/BT
kullaniliyorsa, sst reseptorii ekprese etmeyen yeni bir
lezyon saptanmasi durumunda olgunun tedavi siiresinin
tamamlanmasi beklemeden yeniden evrelenme yapilma-
s1 Onerilir.

Kemik metastazlarinin sistemik tedavilere verdigi
yanitlarin solid lezyonlardan farkli oldugu bilinmektedir
ve bu nedenle RECIST 1.1 kriterlerinde sklerotik lez-
yonlar hedef lezyon olarak kabul edilmemektedir. Litik
lezyonlar ise yumusak doku komponenti icerdigi taktir-
de hedef lezyon olarak kabul edilip bu kriterler kapsa-
minda degerlendirilebilecektir®”.

El van Viliet ve arkadaglari metastatik NET tanil1 ol-
gularda PRRT sonrasinda kemik metastazlarin tedaviye
yanitint de8erlendirmek amaciyla olgularin yumusak
doku lezyonlari, kemik metastazlari ve tiimor belirtec-
lerini incelemislerdir. 42 olgu iceren bu ¢aligmada tiimor
belirteglerinde diisiis ve yumusak doku lezyonlarinda
regresyon izlenen vakalarda kemik metastazlarinda BT
yogunluklarinda (Hounsfield Unit) ve boyutlarinda artig
meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica daha 6nce BT de
goriiniir olmayan ama SRS ile goriilebilen lezyonlarin
tedaviye bagh sklerotik karakter alabilecegi, bunun da
yeni gelismis bir lezyonu taklit edebilecegi belirtilmistir.
Ozetle sadece BT ile yapilan degerlendirmede tedaviye
bagli sklerotik degisikligin progresif hastaliktan ayirma-
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nin her zaman miimkiin olmadigi, daha 6nceki ¢alisma-
larda izlenen sklerotik lezyonlarda ise yeni gelismis os-
teoblastik metastaz veya tedaviye yanit olarak gelisen
skleroz ayrimi yapilmasini gii¢ oldugu unutulmamali-
dir®. Bu nedenle kemik metastazi bulunan olgularda
tedavi yanitini degerlendirmek i¢in Ocktreotid PET/BT
kullanilmas1 onerilir.

EANM klavuzlarinda iyi diferansiye NET’lerde
PRRNT tedavisinde planlanan 3 veya 4 kiirliik uygula-
malar sonrasinda son tedaviden 3 ay sonra somatostatin
PET/BT calismasiin yapilmasi gerektigi belirtilmis-
tir"™. Ancak progresyon siiphesi varliginda somatostatin
PET veya radyolojik yontemlere stiphe duyuldugu an
bagvurulabilecegi unutulmamalidir'®.

Herediter Sendromlarda Somatostatin
Reseptor PET/BT Kullanimi

Noroendokrin tiimorler ile birlikteligi en sik kargila-
silan herediter kanser sendromu 1/30.000 goriilme ora-
nina sahip MEN sendromlaridir. Paratiroid, pankreas ve
hipofiz tiimorleri ile karakterize MEN-I sendromunda
gastrinoma ve insiilinoma sik olarak goriilmektedir.
Konvansiyonel SRS’nin MEN sendromlarinda kullani-
m1 tam olarak bilinmemekle birlikte Somatostatin
PET/BT’nin MEN sendromlu hastalarda metastaz aras-
tirmasi i¢in oncelikle tercih edilmesi gereken yontem ol-
dugu gosterilmistir®. Froeling ve arkadaslar tarafindan
Ga-68 DOTATOC PET/BT ‘nin MEN tanil1 olgularda
%50’e ulagan oranlarda terapotik yaklasimi degistirdigi
gosterilmistir®. Yogun somatostatin reseptorii ekspres-
yonu izlenmesinin tiimdrlerin diferansiasyonu hakkinda
bilgi saglamasi ve hastalarda daha uzun sagkalim ile ilig-
kili oldugu bilinmekle birlikte tiimorlerin hormonal aci-
dan fonksiyonel durumu hakkinda bilgi vermedigi unu-
tulmamalidir®. Ayrica MEN sendromlarinda kargilagi-
lan paratiroid adenomlar ve hiperplazisinin de SRS ile
degerlendirilemeyecegi unutulmamalidir(*>.

Ektopik adrenakortikotropik hormon (ACTH) sen-
dromu, Cushing sendromunun daha az gériilen nedenleri
arasindadir. ACTH nin hipofiz kokenli olmadig goste-
rildiginde ilk basamakta radyolojik yontemlerle odak
aranmaktadir. Ancak %20 vakada BT ve MRI ile odak
saptanamamaktadir. Primer odagin konvansiyonel yon-
temlerle bulunamadig: bu olgularda SRS yapilmasi 6ne-
rilmektedir® >,

Ileri evre NET’lerde en sik metastaz karaciger, lenf
nodlar1 ve kemik ve akcigerlerde saptanmaktadir. Ancak
Baum ve ark. yapti§1 calismaya gore somatostatin
PET/BT ile %2.25’e ulasan oranlarda kardiyak, meme
parankimi, retroorbital bolge, cilt, uterus, beyin, kas, da-
lak, testis ve seminal vezikiil gibi beklenmedik lokali-
zasyonda metastazlar saptanabilmektedir®®.

Somatostatin Reseptor Goriintiillemesinde
Yalana Pozitiflik Nedenleri

Yapilan metaanalizlerde néroendokrin tiimorlerde
somatostatin PET/BT nin spesifitesi %91 (%95 CI: 82-
97) sensitivitesi de %93 (%95 CI: 91-95) bulunmus-
tur®, Bu yiiksek sensitivite ve spesifiteye ragmen ya-
lanci pozitif ve yalanci negatif sonuclarla karsilagabile-
cegi unutulmamalidir. Yalanci negatif sonuglar daha cok
somatostatin reseptor ekspresyonunun diisiik oldugu az
diferansiye NET lerde karsilagiimaktadir ve bu nedenle
caligmalar degerlendirilirken histolojik siniflandirma
mutlaka bilinmelidir®”. Somatostatin reseptor ekspres-
yonu gosteren meme kanseri, lenfoma gibi tiimorler
ikinci primer olarak izlenebilecegi unutulmamalidir (fig.
3). Sst tip 2 ekspresyonu yapan ve 6zellikle kraniumda
stk goriilen, genellikle  benign seyreden
menengioma,’lar metastaz olarak yorumlanmamalidir.
Vertebralar ve pelvik kemiklerde izlenen “polka-dot
sign” ile karakterize hemangiomalar benign yapilar
olup somatostatin reseptor ekspressyonu gosterebilmek-
tediler® 2%, Literatiirde tiiberkiiloz gibi granulamatdz
hastaliklar ile fibroz displazide de artmig uptake gorii-
lebilecegi belirtilmistir®?.

Pankreasin fizyolojik somatostatin reseptor ekspres-
yonu diffiiz uptake’e yol act1g1 gibi unsinat proseste da-
ha belirgin diizeyde fizyolojik uptake’e yol agabilirler®".
Splenosis veya ektopik dalak, normal dalak parankimin-
de izlenen fizyolojik uptake nedeniyle yalanci pozitiflige
yol agabilir®?,

Kagna ve arkadaslarinin 182 hasta ile yaptig1 calis-
mada benign prostat hipertrofisinde, myoma uteride,
meme parankiminde, akcigerde fibrozis izlenen alanlar-
da 68-Ga-DOTA-NOC uptake’i izlenmigtir. Kas—iskelet
sisteminde ise osteoartritte, dejeneratif degisikliklerde,
entesopatide, fibroz displazide ve dental hastaliklarda
degisiki yogunluklarda 68-Ga-DOTA-NOC tutulumu
izlenmistir. Ayrica primer tiimor ile iligkisiz lenfatik
alanlarda diisiik yogunlukta 68-Ga-DOTA-NOC upta-
ke’i gosteren (SUDmaks:2,3+0,8) benign goriiniimlii
lenf nodlari izlenebilecegini belirtmiglerdir®.

NET’lerde "F-FDG PET/BT Kullanimi

F-FDG (18-Floro-deoksi-Glukoz) onkolojik ¢alis-
malarda en sik kullanilan PET ajan1 olmakla birlikte iyi
diferansiye NET lerde tiimoriin nispeten yavas metabo-
lizmasina bagli olarak diisiik tiimor/arkaplan oranina sa-
hip olmasi nedeniyle ilk planda tercih edilmemektedir
ve somatostatin PET/BT nin ile '®*F-FDG PET/BT nin
karsilagtirmali ¢alismalarinda bu grupta SRS daha iistiin
bulunmustur®. Ancak her ne kadar somatostatin
PET/BT’nin NET lerde {istiin oldugu gosterilse de SRS
ile"®F-FDG PET arasinda “flip-flop” fenomeni oldugu
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belirtilmistir. Bu nedenle SRS negatif olan G1/G2 NET
tanili hastalarda "®F-FDG PET tamamlayici yontem ola-
rak Onerilmistir. Ayrica az diferansiye (Grade 3)
NET’lerde ¥F-FDG PET goriintiileme de SRS yerine
onerilmektedir®. Ancak Severi ve arkadaslar1 18F-
FDG PET goriintiilemenin diisiik gradeli NET ler de
PRRNT tedavisine yanitini tahmin etmede faydali oldu-
&u ve '®F-FDG afinitesi yiiksek NET lerde PRRNT den
daha diisiik oranda yanit alindigini gostermislerdir. Bu
sonuglara dayanarak "®F-FDG PET’in kullaniminin sa-
dece az diferansiye NET lerle sinirlandirilmamasi ge-
rektigini ve en azindan ilk evreleme agsamasinda iyi di-
feransiye NET lerde de kullanilmas1 gerektigini 6ne siir-
miislerdir®®,

Tiimor heterojenitesi NET lerde sik olarak kargimiza
citkmaktadir ve her hastada farkli diferansiyasyon sevi-
yelerine sahip lezyonlar saptanabilmektedir®”. Bilindigi
lizere sst reseptorii ekspresyonunun diferansiasyonla
iliskili oldugu ve farkl diferansiasyon seviyelerinin yol
acacag diisiik reseptor ekspresyonu gosteren lezyonla-
rim SRS ile saptanamamasina, daha Onemlisi
PRRNT nin tercih edilmemesine yol agabilecegi diisti-
niilmektedir. '®F-FDG PET ve SRS’nin kombine olarak
kullaniminin toplam hastalik yiikiiniin daha iyi anlagil-
masini saglayacagi ve ¢ok farkli tedavi segeneklerinin
bulundugu NET’lerde dogru, kisisellestirilmis tedavi
gruplarinin secilmesini kolaylastiracaklari 6ne siiriilm-
figtiir®®,

.
e

Vaka 1: Tedavi yamti:

Pankreas NET tanil1 olguda uzun etkili somatostatin
analoglar1 kullanilirken uygulanirken progresyon sap-
tanmasi nedeniyle yapilan Ga-68-DOTATATE PET/BT
calismasinda pankreas basi lokalizasyonlu primer timor
ve karaciger her iki lobunda izlenen metastatik lezyon-
larda yogun somatostatin reseptor ekspresyon izlenmis-
tir. 3 Kiir Lut-177-DOTATATE uygulanan olguda 14
ay sonra yapilan ikinci Ga-68-DOTATATE PET/BT’de
karacigerde metastaz olarak degerlendirilecek lezyon iz-
lenmemis olup pankreas basinda yerlesimli primer tii-
morde regresyon izlenmistir (Tedavi 6ncesi yapilan Ga-
68-DOTATATE PET/BT nin A.MIP, B. Aksiyel PET-
BT fiizyon, C. aksiyel BT, D. Aksiyel PET goriintiileri;
tedavi sonrasi yapilan Ga-68-DOTATATE PET/BT nin

NET’lerde Diger Niikleer Tip

Goriintiilleme Teknikleri

BFE-DOPA (3, 4-dihydroxy-6-[ 18F]fluoro-L-phenyl-
alanine) aromatik bir aminoasidin 18F ile isaretlenmesi
sonucu elde edilir ve NET ler i¢in SRS ile benzer diyag-
nostik etkinligi vardir. Metabolik radyofarmasotikler
icerisinde NET ler icin en ¢ok arastirilmis olan PET
ajanlarindan biridir. Ancak SRS ile PRRNT tedavi de-
gerlendirmesi yapildigi icin "SF-DOPA NET ler i¢in ilk
secenek degildir ve secilmis vakalarda kullanilmasi 6ne-
rilmektedir®.

IBI-MIBG (metaiodobenzylguanidine) sintigrafisi fe-
okromasitoma icin en gelismis fonksiyonel goriintiileme
yontemi olmakla birlikte diger NET ler i¢in ilk segenek
olarak degerlendirilmemektedir ve ancak SRS negatif
veya yiiksek proliferasyon indeksli NET lerde kullanil-
mast Onerilmektedir. SRS negatif NET lerde palyatif
BII-MIBG tedavisinin planlandigi durumlarda da '*I-
MIBG goriintiilemesinin kullanilabilecegi belirtilmis-
tir®?.

"UC-HTP (Hidroksitriptofan) da NET lerde goriintii-
leme icin denenmis ancak fizyolojik pankreas upta-
ke’den dolay1 izlenen bolgelerin degerlendirme zorlugu
ve radyofarmasdotigin kompleks iiretim metodolojisi ne-
deniyle rutin kullanima girememistir“®,

E.MIP, F. Aksiyel PET-BT fiizyon, G. aksiyel BT, H.
Aksiyel PET goriintiileri)

Vaka 2: Gastrin Yiiksekligi

Zollinger Elison sendromu bulunan olguda yapilan
Ga-68-DOTATATE PET/BT ¢alismasinda mide korpu-
sunda yerlesimli yaklagik olarak 1.2cm boyutunda so-
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matostatin reseptor ekspresyonu gosteren primer timor
(A. MIP, B. Aksiyel kesit PET, C. Aksiyel kesit BT, C,
aksiyel kesit PET/BT fiizyon) ve karaciger her iki lo-
bunda yopun somatostatain reseptor ekspreyonu goste-
ren metastatik mulltiple nodiiler-kitlesel lezyonlar izlen-
mistir.

A.

Vaka 3:

27 yasinda kadin hastada karacigerde noroendokrin
tiimor metastazi saptanmistir. Primer odak arastirmasi
amaciyla yapilan Ga-68-DOTATATE PET/BT calis-
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Genel Bilgi

Organizmadaki farkli organ sistemlerine dagilmis
olarak bulunan ve birtakim peptid ve noropeptidler sal-
gilayan hiicrelerden kaynaklanan tiimorler Noroendok-
rin Ttiimor (NET) baglig: altinda incelenirler. Noroen-
dokrin hiicreler (NEH), noral uyariya peptid sekresyonu
ile yanit vererek “Noroendokrin Entegrasyon” (NEE)
olarak tanimlanan islevi saglayan hiicrelerdir. Organiz-
mada NEE merkezleri hipotalamus ve hipofiz olarak bi-
linmektedir.

NEH’ler ¢ok sayida farkli peptid iiretip salgilamak-
tadirlar. Ayrica her organ sisteminde o sisteme 6zgii bir
NEH popiilasyonu bulunmaktadir. Bunun sonucu ola-
rak, NET tanimi son derece heterojen bir timor grubunu
tanimlamaktadir.

NET ler ilk olarak 20. yy baslarinda ince bagirsakta
farkedilmis ve diger timorlerden ayrimi yapilmistir.
Kansere benziyor olmalarina ragmen daha farkli ve ya-
vas seyrettikleri i¢in “kansere benzer” anlaminda “kar-
sinoid” olarak adlandirilmislardir. Zamanla bu tiimorle-
rin bazilarinin habis davranig gosterebildikleri de farke-
dilmistir. Ancak bagirsagin bu tiimérleri uzun bir dénem
boyunca, pulmoner ve pankreatik NET ler de tek bir
grup halinde “karsinoid” olarak isimlendirilmistir.

NEH’ler, amin prekiirsorlerini alip dekarboksile ede-
rek biyolojik aktif aminler sentezledikleri ve bunlar1 uy-
gun noral uyarilarla salgiladiklar1 i¢in “Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation, APUD” hiicreleri olarak
da adlandirilmiglardir. Dolayistyla bu hiicrelerden kdken
alan neoplazmlara da “APUDoma” ad1 verilmigtir™®.

Tanimlanmalar1 ve smiflanmalar1 bdylesine karmagik
olan bu tiimdrler i¢in uzun siire farkli ve kafa karistirict
www.kanservakfi.com

siiflamalar kullanilmis olsa da giiniimiizde Diinya Sag-
lik Orgiitii simiflamas1 genel kabul gormektedir.

Sikhik

NET lerin en sik goriildiikleri organlar mide, ince ve
kalin bagirsak, rektum ve pankreastir. Bu nedenle tani-
ma bir alt baslik olarak “Gastro Entero Pankreatik,
GEP” ifadesi eklenmistir. Apandisin tiimorleri arasinda
siklik olarak birinci sirada NET gelmektedir (karsino-
id).

NET’lerin “GEP” disinda en sik rastlanan yerlesimi
de akcigerdir. Akcigerde brons kaynakli, tipik ve atipik
karsinoid, kiiciik hiicreli akciger kanseri ve biiyiik hiic-
reli néroendokrin akciger kanseri seklinde karsimiza ¢1-
kabilirler. Timus, tiroid (mediiller karsinom), hipofiz,
paratiroid, karaciger, safra kesesi, siirrenal medulla tii-
morleri (feokromositoma), periferik sinirler, meme, ge-
nitoiiriner sistem ve deri de NET kokeni olabilecek or-
gan sistemleridir.

Pankreastaki NET ler “pankreas adacik tiimorleri”
ya da “pankreasin endokrin tiimorleri” olarak da adlan-
dirtlagelmistir. Pankreasin tiimérlerinin ezici cogunlugu
ekzokrin pankreasin tiimorleri olup NET ler tiim tiimor-
ler iginde % 1 — 2’lik bir boliimii olusturmaktadirlar.
Pankreatik NET lerin % 60 kadar1 ya herhangi bir salg1
yapmazlar ya da yaptiklar salgi klinik semptomlara yol
agmaz.

Genel olarak GEP-NET insidensinin artmakta oldu-
gu ve halen yillik yiiz binde 5.25 dolaylarinda oldugu
belirtilmektedir® .

Klinik
Farkl1 organ sistemlerinin farkli peptidler salgilayan
tiimorleri olabilecegi igin klinik bulgular ¢cok genis bir
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spektrumda karsimiza ¢ikabilmektedir. Her NET aktif
bir salg1 yapiyor olmak zorunda degildir. Hatta histolo-
jik olarak sekresyon graniillerinde gosterilen peptidlerin
salgilaniyor olmalar1 da sart degildir. Bu nedenle klinik
bulgular 6nemli oranda heterojendir. Klinik bulgularin
hemen tlimii nonspesifiktir ve gida allerjisinden anksi-
yeteye, peptik iilser hastalifindan hassas bagirsak sen-
dromuna, menapozdan tirotoksikoza, alkolizmden asti-
ma kadar cok farkli durumla karisabilmektedir. Bu da
tanida gecikmeye sebep olmaktadir. Genellikle tan1 igin
gecen siirenin 5 — 7 y1l arasinda degistigi bildirilmekte-
dir. Aktif salg1 yapan tiimorlerde taninin daha erken ko-
nulabildigi de bilinmektedir.

Tumor kitlesinden kanama ve kitleye ya da fibrozise
baglh bagirsak tikanmalar1 da goriilebilir.

Ozellikle orta bagirsak (midgut) kokenli NET ler da-
ha belirgin olmak iizere tiim GEP-NET lerin yaklasik %
10’u belirgin bir sekresyon ile “Karsinoid Sendrom’ ad1
verilen klinik duruma yol agmaktadir. Tiimoriin yerle-
simi portal ven alaninda oldugu icin salgilanan peptidler
genellikle karacigerde metabolize olurlar. Bu nedenle
karsinoid sendromun goriilmesi siklikla karaciger me-
tastazi habercisidir®.

Tam

Heterojen bir tiimor grubundan s6z edildigi i¢in ta-

misal yaklagimlar da farkliliklar gosterebilmektedir. Tsi

daha da karmasiklastiran nokta ise, tarihsel siire¢ boyun-
ca ortaya ¢ikan terminoloji degisiklikleridir.

GEP-NET tanist histolojik bir tanidir. Tiimorii klinik
olarak bagka bir tiimor ¢esidinden ayirmak kolay degil-
dir. Bu nedenle kesin tan1 ancak mikroskop altinda ve
immunhistokimya (IHK) ile konulabilmektedir. Histo-
patolojik tani i¢in endoskopik biyopsiler, igne biyopsi-
leri ya da rezeksiyon materyeli kaynak olabilir.

Immiinhistokimya (IHK) galismalarinda GEP-
NET lerin bir ortak néroendokrin goriiniim sergileme-
leri beklenir. On planda Kromogranin A ve Sinaptofizin
gelmektedir. Noron spesifik enolaz (NSE) ve CD56 po-
zitifligi de GEP-NET lerde siktir ancak bu iki belirteg
bu tiimor tiird i¢in spesifik degildir. Bunlara ek olarak
spesifik hormonlara (serotonin, gastrin, insiilin, gluka-
gon vb) yonelik ¢alisma da yapilabilir. IHK ¢aligmasinin
onemli bir ayag1 da Ki-67’dir. Zira yeni siniflamada Ki-
67 degeri belirleyici rol almaktadir®™.

Tipler, Evreleme ve Risk Belirleme

Daha 6nce de belirtildigi gibi, GEP-NET siniflamas1
bircok kez degisiklige ugramistir. Giincel olarak 2010

yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan nerilen
smiflama tercih edilmektedir.

Epitelyal kanserlerde habis selim ayrimi ¢ok nettir.
Invazyon basladiginda habasetten soz edilir. Ancak gas-
trointestinal stromal tiimorler (GIST) hakkinda elde edi-
len deneyim bu konuda bir yeniden 6grenme siirecini de
beraberinde getirmistir. Bu tiimorlerde habis ve selim
diye bir ayrim s6z konusu olmayip her GIST potansiyel
habis kabul edilir. Yineleme riskinden soz edilir. Iste
NET’ler i¢in de benzer bir bakis acis1 soz konusudur.

2010 WHO smiflamasina gore GEP- NET klasifikas-
yonu Tablo 1’de goriilmektedir.

Tablo 1: GEP-NET WHO Siniflamasi

WHOTI |NET (Noroendokrin Tiimor) G1 ~ |Ki-67 < % 2
WHO2 |NET (Noroendokrin Tiimér) G2 |Ki-67 % 3 - % 20
WHO3 |NEC (Néroendokrin Karsinom) G3 |Ki-67 > % 20

Tiim tiimorlerde oldugu gibi GEP-NET tedavisinde
de tedaviye baglamadan onceki evreleme uygun bir te-
davi planlamasi icin sarttir. Bu amagla Avrupa Noroen-
dokrin Tiimor Birligi (European Neuroendocrine Tumor
Society) tarafindan yerlesim yerlerine gore farkli TNM
smiflamalar1 onerilmistir. Tedavi planlamas1 6ncesinde
bu amacla tiimor yerlesim yerine gore bilgisayarli tomo-
grafi ve/veya MR goriintiilemeye ek olarak Somatostatin
Reseptor Sintigrafisi, Gallium-DOTA-TOC/-NOC/-TA-
TE PET goriintiilemeleri, C-SHTP, F-DOPA ya da F-
DG PET incelemeleri ile ayrintili bir degerlendirme ya-
pilmasi onerilir. S6z konusu tiimorler sik rastlanmayan
lezyonlar olduklar1 i¢in miimkiin oldugunca deneyimli
merkezlere yonlendirilmeleri ve bu konuda yeterli alt-
yapiya sahip olmayan merkezlerde tabir caiz ise heba
edilmemeleri de cok 6nemlidir. Son verilere gore midgut
kokenli GEP-NET ’lerde genel bes yillik sagkalim %60
civarinda iken, spesifik merkezlerde metastatik GEP-
NET’lerde bes yillik sagkalim %75 diizeyindedir. Bu ra-
kamlar bu tiimorlerin neden 6zel merkezlere yonlendi-
rilmesi gerektigini agikca ortaya koymaktadir™®.

Tedavi

Diger bir¢ok tiimorde oldugu gibi GEP-NET i¢in de
ideal tedavi radikal cerrahi rezeksiyondur. Kiiratif bir
rezeksiyon ince bagirsak yerlesimli NET lerde Evre I ve
II i¢in bes yillik %100’e yakin, Evre III i¢in %95 gibi
sagkalim oranlaria yol agmaktadir. Metastatik olgular-
da ise miimkiinse primerin cerrahi olarak cikarilmasi
fibrozis ve bagirsak tikaniklig1 gibi potansiyel sorunlari
engellemekte, yasam kalitesini artirmaktadir. Her ne ka-
dar prospektif randomize ¢alisma verileri olmasa da
boyle bir rezeksiyonun sagkalima da olumlu etkisi ola-
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bilecegi diistiniilmektedir. Ancak kisa bagirsak sendro-
muna yol agabilecek derecede masif rezeksiyonlardan
kacinilmasi gereklidir.

Cerrahi Ilkeler

Daha once de belirtildigi iizere tiim NET ler belirli
bir oranda habaset potansiyeline sahiptir. Bu nedenle
mide, ince bagirsak, apandis ve rektum ile pankreasin
insiilinomalar1 2 cm ¢apin altinda olduklari siirece kisitlt
eksizyonlarla tedavi edilebilirken daha biiyiik tiimorler-
de radikal rezeksiyonlar zorunludur.

Rezeksiyon tiimoriin yerlestigi organa gore planlan-
malidir. Negatif cerrahi sinir saglanmasi ve yayilim yo-
lundaki lenf diigtimlerinin en bloc ¢ikarilmasi temel cer-
rahi ilke olmalidir.

Pankreas NET lerinde lezyonun boyutuna ve yerle-
sim yerine gore Whipple ameliyati, pankreas kuyruk re-
zeksiyonu ya da tiimor eniikleasyonu gibi se¢enekler
g6z oniinde bulundurulmalidir. Ancak pankreas yerle-
simli NET lerde habaset riski daha yiiksek olacagi icin
genellikle daha radikal ameliyatlarin tercih edilmesi
dogru olacaktir. Tabii bu karar verilirken hastanin ko-
morbiditeleri ve cerrahi riski de goz 6ntinde tutulmalidir.
Pankreas yerlesimli NEK’lerde ise siklikla tani konul-
dugunda sistemik yayilim mevcuttur ve genellikle cer-
rahi girigim diigiiniilmemelidir™ % 7.

fleri ve metastatik hastahikta eger total tiimor kiitle-
sinin % 70’1 ya da daha fazlasi ¢ikarilabilecekse sitore-
diiktif cerrahi diistiniilmelidir. Bu sekilde hem endokrin
semptomlar daha rahat kontrol altina alinabilir hem de
daha etkin bir sistemik tedavi planlanabilir. Karaciger
metastazlarina yonelik radikal cerrahi girisimler ve lo-
korejyonel tedavileri karsilastiran yeterli prospektif ran-
domize veri olmadigi i¢in hastalar miimkiin oldugunca
multidisipliner konsey kararlari ile tedaviye alinmalidir-
lar. Lokorejyonel tedaviler arasinda radyofrekans ablas-
yon (RFA), transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE),
selektif internal radyoterapi (SIRT) gibi secenekler mev-
cuttur®.
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GEP-NET cerrahisinde sik karsilagilan sorunlardan
birisi de lezyonun yerinin ameliyatta belirlenmesidir.
Biiyiik kitleler olusturmayan, 6zellikle pankreas yerle-
simli NET’lerde, bu amagla, ameliyat 6ncesi ve ameliyat
sirasinda kullanilabilen bircok goriintiilleme yontemin-
den faydalanilmasi gerekir.

Farkli radyoaktif iz siiriiciiler kullanilarak ve bir el
gamma kameras1 yardimiyla (Handheld Gamma Detec-
tion Probe, HGDP) ameliyatta yer belirlemesi yapilabi-
lir. Bu yontemle rezeksiyon tamamlandiktan sonra rest
tiimor kontroliiniin de yapilmasi miimkiindiir. Ancak
cok ciddi deneyim gerektiren bir yontem oldugu unutul-
mamalidir. Bu amagla en sik kullanilan iz stirticti 111In-
pentetreotide’dir. Bu molekiil, somatostatin (SS2, SS5)
reseptorlerine baglanarak yer belirlemede yardimci ol-
maktadir. HGDP uygulamasi, genig goriig alanli gamma
kamera (Large Field of View Gamma Detection Probe,
LFVGDP) ile desteklendiginde gastrinoma lokalizasyo-
nu basarisinin arttign goriillmiistiir”.

Klinikte siklikla karsilagilan bir durum, apandektomi
sonrast gelen “karsinoid tiimor” sonucudur. Apandis
NET lerinin biiyiik cogunlugu ince bagirsak NET leri
gibi, kiiciik bir boliimii ise kolon NET leri gibi davra-
nirlar®. Apandis NET leri siklikla apandisite yol agarak
erken tanindiklan ve tedavi edildikleri icin genelde se-
lim bir klinik seyir izlerler. Apandektomi sonrasi karsi-
noid tiimor tanisi alan bir hastada patoloji raporu bazi
parametreleri net olarak tanimlamalidir. Ancak bu ge-
kilde olast ileri tedaviler hakkinda fikir yiiriitebilir. Lez-
yon 2 cm’den kiigiik ise, herhangi bir lenfovaskiiler ve
mezoapendisiyal invazyon gostermiyorsa ve diisiik pro-
liferatif indexe sahip ise bu durumda apandektomi ye-
terli bir tedavi olarak goriilebilir. Ancak bu tanimlanan
parametrelerden birisi bile varsa ya da lezyon apandis
kokiinden ¢ekuma dogru ilerliyorsa formal bir radikal
sag hemikolektomi yapilmasi gerekecektir. Bu gekilde
ameliyat edilen hastalarin yaklasik % 20’sinde kalint1
hastalik saptanabilmektedir?.
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Noroendokrin (NE) hiicreler, tiim gastrointestinal
trakt epitelinde bulunan, serotonin iireten, KCr2 ile bo-
yanan (enterokromafin) hiicrelerdir. Kulchitsky hiicre-
leri olarak da adlandirilirlar. Midede mukozal hiicrelerin
%1-2’si NE, mide oksintik mukozasindaki tiim NE hiic-
relerin %30-40’1 (sadece midede rastlanan) enterokro-
mafin benzeri (ECL) hiicrelerdir (Sekil 1). Bu hiicreler
serotonin degil, histamin {iretirler.
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L Mucous neck cells
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Sekil 1-Mide foveolasini (pit) olusturan hiicreler

Pankreas, sindirim kanali epiteli ve respiratuar epi-
teldeki NE hiicrelerden kaynaklanan, sekretuar dzellik-
leri olan ve sekretuar sendromlara yol acabilen tiimor-
lere NE tiimor (NET) denir.

www.kanservakfi.com

Mide NET lerin 1970 6ncesi tiim gastroenteropan-
kreatik NET (GEPNET)’ler arasindaki pay1 %?2.2 iken,
2000 sonrasinda %6’ya cikmistir. Polip olarak tanimla-
nan mide lezyonlarinin %0.6-2’si mide NET leridir”.

Bu artis, niifusun yaslanmasi, 6zellikle gastroskopi-
nin rutin hale gelisi, daha fazla polipektomi yapilmasi
ve IHC incelemenin yayginlasmasiyla aciklanir. Ger-
cekten mide NET, cogu kez insidental saptanir ve semp-
tomatik hale gelisi 5-7 yil siirer®.

Mide NETlerinin 1993’te Rindi® tarafindan tanim-
lanmug 3 tipi vardir: Tip 1 (kronik atrofik gastrit —-CAG-
ile birlikte), Tlp 2 (gastrinoma ile birlikte), Tip 3 (spo-
radik).

2010 yilinda AJCC ve UICC TNM smiflamasi;
WHO ise grading sistem onermislerdir. S6zkonusu s1-
niflamalar, saymin diger boliimlerinde gosterilmistir.

TiP 1

Gida alindiginda antrumda G hiicrelerinden salgila-
nan gastrin, mide korpus ve fundusundaki ECL hiicre-
lerin CCK-2 veya gastrin-CCK (B) reseptorlerine bag-
lanir. ECL bu uyartya histamin salgilayarak yanit verir.
Bu da parietal hiicrelerde asit sekresyonunu stimiile
eder.Asidite artigini, antral D hiicreleri somatostatin sal-
gilamak suretiyle G hiicrelerinin gastrin salgilamasini
inhibe ederek, dengelemeye ¢alisir. Aklorhidri, asiditeyi
yiikseltme amaciyla G hiicre hiperplazisine, dolayistyla
ECL hiicre proliferasyonuna yolacar. Tip 1 ve 2 mide
NET’leri bu noktadan hareketle, hiperplazi—dip
lazi—neoplazi sirastyla geligirler®.




MIDE NOROENDOKRIN TUMORLERINE YAKLASIM 47

Bu kisa fizyoloji/fizyopatoloji hatirlatmasi, tip 1 ve
tip 2 mide NET lerinin patogenezini agiklar. Tip 1 mide
NET, kronik atrofik gastrit (CAG) ile birliktedir. Mide
NET lerinin %70-80’1 bu tiptedir. Parietal hiicrelere kar-
st gelisen antiparietal antikorlar, mide asiditesini diisii-
riip, gastrin artigina, sonucunda ECL hiicre hiperplazi-
sine ve tip 1 NET gelismesine yolacar. Uzun vadede bu
olasilik, %4-12 (ortalama %5) dir®.

%70-80 kadinlarda ve 5. dekadda goriiliir. Korpus-
fundusta miiltipl, kii¢ciik(<1cm), mukoza-submukozaya

stirh tiimérlerdir. invazyon/metastaz nadirdir (<%5)©.

Tanist ¢ogu kez insidental olarak, endoskopik poli-
pektomi materyelinin histopatolojik tetkiki sonucunda
konur. Endoskopistler miiltipl polipoid lezyon ile karsi-
lagtiklarinda, tip 1 mide NET’i akillarina getirmelidir.
Lezyonlarin ¢ogu fundusta, polipoid ve multipldir (Sekil
2). Demir eksikligi ve pernisy6z anemi uyarict olmali-
dir. Asir gastrin salgisina yanit verecek parietal hiicre
cok azaldigindan, mide pH’1 4’iin iizerindedir (tip 2’den
ayirici tani). Tanida serum CgA, gastrinden daha spesi-
fiktir (%35-55 vs. %55-85). Ciinkil gastrin, izole
CAG’te de yiiksektir.

Tip 1 mukoza/submukozaya’ya(M/SM) sinirli mide
NET’lerin %841 grade 1’dir. Nadiren muskularis in-
vazyonu ve lenf nod metastazi goriiliir. Goriilse dahi,
prognoz ¢ok iyidir. %3 olguda grade 3 NE karsinom ge-
lisir. 2cm’in tizerindeki tiimorlerde CAG ve HP ile ilis-
kili adenokarsinoid tm. goriilebilir.

Submukozaya sinirli <lem tiimorlerde ilave tetkik
gerekmez. Yillik endoskopik takip yeterlidir. Takipte re-
kiirren hastalik yoksa, takip aralig1 2 yila ¢ikarilabilir.
Bu arada, CAG’in mide adenokanseri i¢in de bagimsiz
risk faktorii oldugu unutulmamalidir.

Endoskopide, NET disinda, antrumdan 2,
korpus/fundustan 4 biopsi 6rnegi alinmalidir. Boylece
CAQG, intestinal metaplazi varligi degerlendirilir. Tip 1
ve 2’nin ayirdedilmesinde mide sivist pH tayini de ge-
rekebilir. Bunun icin endoskopi sirasinda alinan mide
stvist yeterlidir. Tip 1°de hipo, Tip 2’de hiperasidite sap-
tanir.

lem’den kiiciik tiimorlerde rezeksiyon oncesi timo-
riin M/SM’ya sinirli olup olmadigi EUS ile degerlendi-
rilmelidir. >1cm tiimorlerde, az da olsa nodal metastaz
ihtimali oldugundan EMR veya ESD ile tedavi edilme-
lidirler”. Bu konuda deneyim ozellikle Japon kaynakli
olup, daha ¢ok rektal NET lerle ilgilidir.

>2cm tiimorlerde invazyon ve nodal metastaz MR
veya BT ile degerlendirilmelidir.

<2cm ve 6 taneden az lezyon varsa, metastatik ol-
mayan hastalikta, endoskopik rezeksiyon cerrahi kadar
etkilidir. Muskularis ve/veya nodal tutulum varsa, cer-
rahi endikedir.

3-4 tanesi 1cm’den biiyiik, 6 taneden fazla veya tek
bile olsa >2cm tiimér varsa rezeksiyon 6nerilir®.

Ozetle bugiiniin goriisii, iyi prognozlu olsalar da
>lcem tip 1 tm’lerin —en azindan endoskopik olarak-re-
zeke edilmesi gerektigi seklindedir. Mamatih, <1.5cm
tiimorlerde invazyon ve metastaz oraninin diisiikliigii
nedeniyle takip Oneren goriisii reddettirecek kanit da
yoktur. Bu olgularda hastalarin komorbiditeleri ve ter-
cihleri de 6nem tagir®.

Tip 1 mide NET lerinin tedavisinde, antrektomi de
bir secenek olarak sunulmustur. Hipergastrinemiyi kont-
rol ederek, %90’1n iizerinde tm. regresyonu saglayabi-
lecegi dne siiriilmiigtiir®.

Multifokal, invazif ve rekiirren hastalikta antrektomi
halen tartigilmaktadir. %50 hastada ECL hiperplazisinin
sebat edebilecegi, antrektomiye ragmen tm’{in progrese
olabilecegi bildirilmigtir®.

Sonug olarak; Tip 1 mide NET’de antrektominin yeri
tartismalidir. Teorik olarak, gastrin uyarisinin kaldiril-
mast, timor regresyonuna yolagabilir. Octreotide’e yanit
aliniyorsa, 6ncelikle denenmeli dir'?.

Selektif gastrin/CCK2 reseptor antagonisti olan ne-
tazepide, tedavi sonrasi 12 haftada tm’lerin say1 ve bo-
yutlarini azaltarak, iimit vaadetmistir"". Ilerlemis, non-
rezektabl veya rezidiiel tiimorde Octreoscan, somatosta-
tin analoglarmin saglayacagi yarar hakkinda bilgi vere-

Sekil 2-Tip 1 mide NET'li bir hastamiza ait rezeksiyon mater-
yelinde mukozadaki lezyonlarin gériiniimii

Vagotomi ve uzun siireli asit baskilayici tedaviler de,
hipergastrinemi ile birliktedir. Helicobacter (+) hastalar,
atrofik gastrite adaydirlar. Proton pompa inhibitori
(PPI) tedavisi altindaki HP(+) hastalarda ECL hiperplazi
oran1 %30’a varir. ECL hiicre hiperplazili CAG hasta-
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larinda, tip 1 NE tm. gelisme riski, displazi varsa %6.3,
yoksa %0.3 kisi/yildir (hazard ratio 20.7 vs.13)"?.

PPI kullanan hastalarda, atrofik gastrit gelismemekle
birlikte, artmis gastrin uyarisina ECL hiicre hiperplazisi
yanit1 ve NET gelisimi bildirilmigtir. Tedavinin kesil-
mesiyle hiperplazide regresyon, hatta bir olguda iyi di-
feransiye NET de regresyon bildirilmigtir®®.

Mide NET karakteristik morfolojileri ve kromogra-
nin A (CgA) ve sinaptofizin ile boyanmalartyla taninir.
Grade’leri mitoz ve Ki67 oranlariyla belirlenir. Ki67
%?2’nin altindaysa iyi diferansiye, 3-20 arasindaysa orta
diferansiye, %20’ nin iizerindeyse kotii diferansiye ola-
rak degerlendirilirler.

Serum CgA diizeyleri de tanida, 6zellikle takipte
onemlidir. PPI tedavisi altinda ve sadece CAG varligin-
da da yiiksek olabilecegi unutulmamalidir.

PET-BT tip 3’te 6nemli olmakla beraber, diisiik gra-
de’li tip 1 ve 2’de anlam tasimaz. Oktreotid sintigrafisi
tip 1 ve 2’de kullanilabilir.

TiP 2

Mide NET lerin en seyrek goriilen tipidir (%5-10).
Gastrinoma ile birliktedir. Hipergastrinemi ECL hiperp-
lazisine ve mide NET olusumuna yolagmistir. Nadiren
sporadik Zollinger-Ellison (ZES), ¢cogu kez MEN-1
sendromu ile birliktedir. Tip 1’e gore daha geng yasta
ortaya cikar ve kadm/erkek orani esittir. Olgularin
%75’ inde MEN-1 geninde heterozigosite kayb1 sapta-
nir™,  Tam sirasinda %30 olgu N (+), %10 olgu
M(+)tir. Prognozu daha ¢ok ZES belirler!?.

ZES’a bagli otonom hipergastrinemi, normal parietal
hiicre fonksiyonlu hastada hiperasidite ve peptik iilser-
lere yol acar. Bazilar sporadik olmakla beraber, MEN-
1 ile birliktedir. MEN-1"lilerin %30’unda, ZES varsa
%50’sinde tip 2 NET gelisir.

Gastrinomalar sporadik ZES’li hastalarin %50-90’1,
MEN 1/ZES’li hastalarin %70-100’tinde duodenum du-
varindadir. MEN1/ZES’li hastalarin %53’tinde ECL
hiicre hiperplazisi, %23’iinde mide NE tm gelisir. Gas-
trin seviyesinin yiiksekligi ve hastaligin eskiligi oranin-
da bu risk artar.

Yiiksek serum gastrin (>1000pg/ml) ve diisiik mide
sivi pH’1 ( <2), ZES i¢in tan1 koydurucudur.

Semptomlar, olagan tedaviye yanit vermeyen peptik
iilserlerle ilgilidir. Diare de sik goriiliir. Midede, -iilser-
ler disinda- ¢cogu lem’den kiigiik miiltipl polipoid lez-
yon goriiliir. Cogu iyi diferansiye (grade 1-2) olmakla
beraber, %5-12 oraninda miiskiilaris invazyonu, nodal
ve/veya hepatik metastaz saptanir. Serum gastrin ve

CgA cok yiiksektir. Tip 1’den farkli olarak, CAG yok-
tur. Aksine midede ciddi hiperasidite mevcuttur. Hasta-
larin %25’inde MEN-1 gen miitasyonu saptanir. Hasta-
larda ayrica paratiroid ve hipofiz adenomu da aranmali-
dir®>®),

Tanida EUS faydalidir. BT ve MR’da anormallik
saptanmayan hastalarin 2/3’tinde tm’ii saptar. Kalsiyum
stimiilasyonlu anjiografi ve Ga68-DOTA-NOC ile
PET/BT kiigiik, okiilt tm’leri saptayabilir. Lenf nod tu-
tulumu ve metastaz olasilig1 daha yiiksek oldugundan,
tiim lezyonlar endoskopik veya cerrahi olarak rezeke
edilmelidir. Duodenopankreatik lokalizasyonlu gastri-
nomalar da rezektabl/operabl ise ¢ikartilmalidir. Komp-
likasyonlar1 6nlemek acisindan PPI veya somatostatin
analoglart (SSA) kullanilmalidir.

TiP 3

Mide NET’nin %15-25’ini olustururlar. Hipergastri-
nemi ile iliskisizdir. Tip 1 ve 2’nin aksine, korpus mu-
kozasinda ECL hiicre hiperplazisi ve hipergastrinemi
yoktur. %80 erkeklerde, 5. dekadda goriiliir. %60°’1
>2cm, %65°1 invazif, %80’1 metastatiktir. Tip 3’te %20-
50 lenf nod metastazi, % 66 karaciger metastazi sapta-
',

Serotonin salgilayan NET lerin aksine(fasial flush,
valviilopati), histamin salgisina baglt %10 oraninda (ka-
raciger metastazi varsa %28) atipik karsinoid sendro-
muna (yaygin flushing, fasial dem, lakrimasyon, bron-
kospazm, bag agris1, kagint1) yol agabilirler. Bu tiimorler
MEN 1 hastalarda goriilmemekle beraber, MEN1 gen
11q13 lokusunda %25-50 hastada heterozigotluk kayb1
vardir 19,

Tani tiim mide NET te oldugu gibi endoskopi ve bi-
opsi ile konur.

Tanida ayrica, somatostain reseptor sintigrafisi (SRS)
veya Ga68 veya 5-HOTF sintigrafisi ve serum CgA
(metastatik hasta takibinde daha énemli) kullanilabilir.
Sintigrafik yontemlerin duyarligi %90’1n iizerindedir.
Cogu tiimor kotii diferansiye oldugundan, SRS aydinla-
tict olmaz.

Evre 4 (metastatik) tiimdorlerin prognozunun kétii ol-
dugu bilinmekle beraber, yakin tarihli bir calismada lo-
kal ileri tiimor (evre 3) ile metastatik hastalik (evre 4)
arasinda fark olmadig1, grade’in prognozda daha belir-

leyici oldugu ileri siiriilmiistiir"”.

Genel olarak mide adenokanseri gibi ortaya cikar ve
seyreder. Tip 1 ve 2’den farkli olarak ne hipergastrine-
mi, ne hiperasidite vardir. Serum gastrin ve CgA ile kor-
relasyon yoktur. Genellikle 2cm’den biiyiik iilsere soli-
ter lezyonlardir. Cogu kez SM’dan daha derin invazyon
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ve %50-100 oraninda metastaz mevcuttur. %5-10 has-
tada adenokanser ile birliktedir. Tip 3 tm’iin tedavisi de,
adenokanser gibidir. Metastatik hastalik ile bagvuranlar-
da oncelikle kemoterapi uygulanir.

Tip 3 NET ler farkli diferansiasyon dereceleriyle,
cok farkli prognozlar sergileyebilirler. Bu nedenle, tip
3’ten ayr1 olarak, hemen daima metastaz ile bagvuran,
yiiksek grade’li tip 4 mide NE karsinomu da tarif edil-
mistir. Grade’i ne olursa olsun, tip 3 NET veya NEC’lar
radikal cerrahi ile tedavi edilmelidir. Bununla beraber,
retrospektif bir calismada, submukozay1 agsmamais, iyi
diferansiye ve <2cm tip 3 tm’lerde, EMR/ESD ile, %20
olguda (+) sinur, lenfovaskiiler invazyon gibi kotii prog-
nostik faktorler olmasina ragmen, iyi sonug bildirilmis-
tir'®

Mide NET’lerinin klinik,patolojik ve prognostik
ozellikleri Tablo I'de gosterilmistir'?.

Tablo 1. Mide NET lerinin klinik, patolojik ve prognostik
ozellikleri

Ozellik Tip1 Tip 2 Tip 3
Mide NET leri |70-80% 5-10% <20%
icindeki pay
Birliktelikler ~ |CAG MEN-1
Pernisyoz Zollinger—
Anemi Ellison
Epidemiyoloji {5070 yas MEN-1 6ykiisii |Erkeklerde
arast kadin daha sik
Ortalama yag |63 50 55
Tiimér sayis1 | Multipl Multipl Soliter

Tiimér boyutu <1 cm <lcm 2-5cm

Tiimér Fundus/Korpus [Fundus/Korpus |Fundus, korpus
yerlesimi veya antrum
Metastaz Diisik <5%  |<10% >50%

olasiligt
Histopatolojik |lyi diferansiye |lyi diferansiye |Genellikle kotii
goriintii diferansiye
WHO grading |<2% <2% >2%

(Ki67)
WHO grading <2 <2 >2
(mitoz sayist)
Damar
invazyonu
Plasma gastrin |11 "
diizeyi
Mide pH i H
Plasma Yiiksek Yiiksek
chromogranin A

Son olarak; NE diferansiasyon gosteren mide kan-
serlerinden de bahsetmek gerekir. Mide adenokanserleri
incelendiginde, bilhassa Lauren diffiiz tiplerin NE 6zel-
likler gosterebildikleri saptanmistir. Bu 6zelligin her

diffiiz tip adenoca’da belirgin, hakim olmamasinin, tii-
moriin NE olmadigini degil, az diferansiye oldugunu
gosterdigi ileri siiriilmiistiir®. Ornegin fibrozis, hem
diffiiz tip adenoca’ya, hem NE tiimérlere ortak (ECL
hiicrelerin fibroblast growth faktor salgilamasi) bir 6zel-
liktir. Keza, ECL hiicrelerin histamin salgilamasi, dola-
yistyla mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirmasi, timor
hiicresinin vaskiiler yolla yayilmasini, diffiiz tip adeno-
ca’larin daha kotii prognozlu olmasini agiklayabilir. NE
diferansiasyon gosteren adenokanserlerin digerlerinden
farkli prognoza sahip olup olmadiklarini bilmiyoruz.
Ancal ECL hiicrelerden kaynaklanan tiimorlerin gastrin
diisiiriicii onlemlerle prevansiyon ve erken donemde te-
davisinin miimkiin olup olmadig: arastirilmalidir.

Mide NET leri, giderek daha sik goriilmekle beraber,
yine de bir hekimin meslek yasami boyunca deneyim
kazanacak siklikta gormedigi tiimorlerdir. Bu nedenle
hastalarin, konuya yogunlagsmis merkezlerde multidisip-
liner olarak degerlendirilmeleri, her hekim tarafindan
daha cok hasta goriilmesine olanak vererek, deneyimi

arttiracaktir. Ozellikle, grade ve ki67 belirlemede pato-

log deneyiminin rolii, tedavi sonuglarmnin degerlendiril-
mesinde belirleyicidir.
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APPENDIKS
NOROENDOKRIN TUMORLER

Dr. Engin Hatipoglu
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Appendiksin primer tiimorlerinin % 50°den fazlasi
noroendokrin(NE) kaynaklidir. NE yerine nadir de olsa
metastaz yapabilmeleri nedeniyle karsinoid terimi de
kullanilmaktadir®-2,

Gastrointestinal sistemde en sik apandikste yerles-
mesine karsin tiim karsinoidlerin ¢ok az bir kismini

olugturur®,

Appendiks karsinoid tiiméorlerinin biiyiik bir kismi1
kulchitsky ya da lieberkiihn kriptalarindaki enterokro-
maffin hiicrelerden kaynaklanir ve serotonin salgilar-
lar®.

Appendiks noroendokrin tiimorler, WHO’ya gore:
la Benign biyolojik davranish iyi differansiye NET

1b Belirsiz malign potansiyeli olan iyi differansiye
NET

2 Diisiik malign potansiyeli olan differansiye NET

3 mikst ekzokrin néroendokrin karsinom (goblet hiic-
re karsinomu da bu gruba dahil) olarak siniflandirilir®.

Goblet hiicre karsinoidler, néroendkrin markerlari
eksprese eden musindz goblet benzeri hiicrelerden olu-
sur ve diger tiplere gore daha agresif seyreder. Yiiksek
grade noroendokrin tiimorler appendikste daha nadir go-
riiliir ve kotii prognoza sahiptir.

Appendiks kaynakli noroendokrin tiimorler (NET)
cogunlukla asemptomatiktir. En sik kirkli yaslarda, ka-
dinlarda goriiliir. Appendektomilerin 1/100-300’inde
NET’e rastlanir®.

Genellikle rekiiren, kronik, nonspesifik sag alt karin
agristyla bagvuran hastalarda yapilan appendektomide

appendiks ucunun genisledigi saptanmistir. Tan1 insi-
dental olarak ameliyat sonrasi patalojik inceleme sonrasi
konulur.

Apandiks kaynakli NET; %70-75 apeks, %15-20
govde ve %5-10 taban yerlesimlidir. Apandiks’te mul-
tifokalite izlenmemistir. Ancak crohn hastalidi, gastro-
intestinal sistem digi tiimdrler, ince barsak veya rektal
NET ile senkron veya metakron goriilebilir.

Tan1 konuldugunda Appendiks NET lerin %80’ 1
cm’den kiiciik, %15 1-2 cm ve %5°i 2cm’den biiyiik-
tiir®,

Apandiks NET lerde lenf nodu metastazi, Vaskiiler
invazyonda %30, mezenter invayonunda %1 oraninda
goriiliir. Mezenter invazyonunun prognostik énemi net
bilinmese de bu invazyonla uzak metastaz iligkisi izlen-
migtir?.

2 cm’den biiyiik tiimor capt hem metastatik potansi-
yele hem de 5 yillik sagkalimin azalmasini isaret eder.

Ki-67’nin gosterdigi seliiler proliferasyon ve noral
invazyon prognostik 6neme sahip degildir.

Cerrahisi:

1 cm’den kiiciik tiimorler de appandektomi yeterli-
dir.

1-2 cm arasindaki tiimorlerin, metastaz yapma ihti-
mali ¢ok diisiik ve metastaz da biiyiik oranda bolgesel
lenf nodlarina olacagindan genellikle appandektomi ye-
terlidir.

2 cm’den biiyiik tiimorlerde yiiksek metastaz yapma

riski nedeniyle sag hemikolektomi gerekir.
www.kanservakfi.com




APPENDIKS NOROENDOKRIN TUMORLERI

Bazi cerrahlara gore; miisindz karakter, 2 cm den
kiiciik olmasina ragmen taban lokalizasyonu, perinoral,
lenfatik, mezanter invazyonu sag hemikolektomi endi-

kasyonu olarak kabul edilir® 9,

Tiimo6r marker olarak kromogranin-A diizeyleri gob-
let hiicre karsinomu ayiric1 tanisinda, metastatik hasta-
l1g1in uzun donem takibi ve rekiirensin erken tanisinda
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REKTAL YERLESIMLI NET’LERDE
CERRAHI YAKLASIM

Dr. Metin Ertem, Dr. Engin Hatipoglu
Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Karsinoid terimi 1907 de ‘karsinoma benzer’ anla-
minda tiiretilmistir. Karsinoid tiimorlerin, Noroendokrin
tiimor (NET) olarak adlandirilmasi literatiirde halen tar-
tisilmakta ve her iki isimlendirmede ayni anlamda kul-
lanilmaya devam etmektedir®.

Karsinoid tiimor (GEP-NET) insidensi 1.31-
4.48/100bin’dir. Rektal karsinoid insidensi 0.31-
1.22/100bin’dir®.

Rektum iiciincii en sik goriilme yeridir. Tiim GEP-
NET lerin %13.7 rektumda goriiliir. Tiim rektal yerle-
simli tiimorlerin %1-2 sini olugtururlar®®. Bununla bir-
likte son yillarda goriilme sikliginda artis gézlenmekte-
dir. Toplumda uzayan yasan siiresi ve kolonoskopik ta-
ramalarin artistyla bu oranin yiikseldigi diistiniilebilir.

Ozellikle batida, Avrupa ve Amerika’da gériilme siklig1

artmaktadir™ > 5, Hastali§in insidensi yiikseliyor ol-
masina ragmen, c¢ogu kolorektal cerrah meslek hayat-
larinda sadece bir veya bir kag olgu gorebilirler®.

Rektal yerlesimli NET lerin kliniginde rektal kanama
%350 nin lizerindeki orani ile en sik bulguyu olusturur.
Bu bulguyu tenesmus, anorektal kitle, anal agr1, oldukca
ender olarak karsinoid sendrom olusturur. Tanida en-
doskopik inceleme/ biyopsi ilk siray1 almaktadir. Bunu
baska nedenle yapilan rektal cerrahi girigsimler, hemo-
roidektomi ve prostat biyopsi girigsimleri takip etmekte-
dir. Cogu GEP-NET e tan1 mikroskopik inceleme son-
rasi konulurken, chronogranin A %75.6 oraninda,
synaptophysin %97.9 oraninda pozitiftir¥. Hindgut
yerlesimli NET lerde serotonin nadiren yiikselir ve kar-
siniod sendrom oldukg¢a az goriiliir ve yine 5-HIAA yiik-
selmez®.

Cogu caligmada ortalama tiimor capt 6 mm olarak
verilmektedir. Biiyiik tiimorlerde CT, PET ve endo- US
endikasyonu vardir'”.

Hastaligin biiyiik bir kism1 rektuma lokalize kalmak-
tadir. %89 olguda tan1 konuldugunda hastalik submuko-
za yerlesimlidir. %5 muskularis propria invazyonu, %6
hastalik muskularis propria 6tesine gegmistir. Yine %6
oraninda lenfovaskiiler invazyon s6z konusudur. Kiiciik
bir kismi bolgesel lenf nodlarina metastaz yapmaktadir.
%38,3 lenf nod tutulumu, %4 uzak yayilim goriiliir. Ol-
gularin sadece %36’sinda dogru evreleme soz konusu-
dur®.

Rektal karsinoid tiimorlerlerin (NET) tedavisinde ha-
len yerine oturmamis tedavi kilavuzlarindan ve tedavi
seceneklerinden s6z edilmektedir”. Kesin bir tedavi ki-
lavuzu olmamakla birlikte, Frank ve ark.’lar1" tiimoriin
10 mm’den kii¢iik olmasi, muskularis propriyaya invaz-
yon ve iilser bulunmamasi durumunda ¢alismalar lokal
eksizyonun giivenli ve yeterli olacagin1 vurgulamakta-
dir. 10 ile 20 mm boyutlarindaki tiimorlerde tedavi se-
cenegi hale tartigmalidir. 16 mm boyutlarinda ve olum-
suz bulgularin s6z konusu olmayan rektal NET lerde lo-
kal veya endoskopik rezeksiyonlar uygulanabilir ve hi-
stopatolojik olarak takip edilebilir. Tiimor 10 mm’den
biiyiik ve nod pozitif olarak diistiniilecek lenfovaskiiler
invazyon mevcudiyetinde mezorektal eksizyon gerekli-
dir™. Lenf nod pozitifligi endorektal US, CT veya MR

ile degerlendirilir®®.

Cogu yazarin kabul etti8i pratik bilgiye gore; Karsi-
noid tiimdrler (NET) geleneksel olarak 10 mm, 10-20
mm ve 20 mm olarak siiflandirilmaktadir. Tiimoriin 10

www.kanservakfi.com
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mm’den biiyiik olmasi, atipik yiizeyinin bulunmast, has-
ta yasinin 60’dan biiyiik olmasi, muskular, perinoral ve
lenfovaskiiler invazyon olmast risk faktorlerini olugtur-
maktadir. Tiimor boyutu, muskiiler invazyon ve metas-
taz bulunmasi sag kalim ile iligkili faktorlerdir™*'?. 10
mm’nin altindaki tiimorlerde uzak organ metastazi ola-
silig1 %5’ den azdir'?,

Tiimor boyutu bilinen prognostik faktorlerden biri-
dir™ 'V, Genellikle 10 mm altindaki tiimorler selim ola-
rak kabul edilmektedir. Diger prognostik faktorler, tii-
moriin invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon ve tii-
mordeki mitoz sayisidir.

Kiigiik boyuttaki bu tiimérlerde snare ile polipektomi
ve endoskopik mukozal rezeksiyon yeterli olmaktadir.
Endoskopik tedavi %78 oraninda uygulanmaktadir.
Hastaligin gelisen endoskopik girisimler ile ( EMR,
ESD, ESMR-L ) tedavisi miimkiin olabilmektedir(12).

T’nin endo-rektal ultrasonografi ile dogru tespit edil-
mesi durumunda, 10 mm boyutlarindaki, submukozaya
sinirli T1 lokalize tiimorlerde lenf nod invazyonu %
0,5-2,4 gibi diisiik oranlarda olacagindan sadece biyopsi
olarak yapilacak girigsimler yeterli olmaktadir. Lokal ek-
sizyon bu boyutlar i¢in gereksizdir®.

Biraz biiyiik tiimorlerde (11-19 mm veya T2 ) lenf

nod metastaz olasilig1 yiikselmektedir ( % 6,7-8,2).

Kismen biiyiik tiimorlerde veya cerrahi sinir pozitif-
liginde transanal eksizyon yapilmalidir !9, Transanal
endoskopik microcerrahi (TEM) rektal poliplerin ve er-
ken kanserlerin tedavisinde uygulanan yonlemlerden bi-
ridir"* 9. Geligen laparoskopik cerrahi enstrumanlar ile
Single port transanal lokal eksizyon miimkiin olabilmek-
tedir (Resim 1, 2 ve 3)1%.

Resim 1: Endoskopik biyopsi sonrast sinirlart pozitif rektal
NET. Boya ile isaretlenmistir.

Resim 2: SILS (Single Incision Laparoscopic Surgery) port kul-
lanilarak lokal eksizyon uyguladigimiz olgu.

Resim 3: Tam kat lokal eksizyon ile giivenli simirlarindan ¢i-
kardigimiz piyes.
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Mukozal girisimler sonrast tutulmug bolgesel lenf
nod oran1 % 8.3’tiir. frank. Lenf nod biiyiikliigline yo-
nelik calismalarda lenf nod pozitifligi ile iliski bulana-
mamigtir®. Rektal yerlesimli NET lerde yiiksek risk sz
konusu ise lenf nod biiyiikliigiine bakmaksizin radikal
mezorektal eksizyon yapilmalidir®. 20 mm ve daha bii-
yiik rektal karsinoidlerde radikal cerrahi, rezeksiyon ge-
rekmektedir®: 619,

Cogu rektal yerlesimli NET lerde tan1 konuldugunda
metastaz oran1 %1.7 , %3,4 arasindadir'’,

Senkron tm siklikla GIS’de gériiliirken, metakron tm
goriilme yeri GIS disidir. Metakron tiimérlerin davranigt
oldukga agresiftir.

Rektum yerlesimli karsinoid tiimorlerde girigsim son-
ras1 lokal niiks veya metakron tm i¢in 3-5 yilda bir ko-
lonoskopi yapilmalidir® 'V, Cogu lokal niiks tuse ile ya-
kalanabilir. Endo us kiigiik submukozal niiksleri yaka-
lamada 6nemlidir. CT inceleme 6zellikle evre II VE IIT
tiimorlerde uzak metastazlarin yakalanmasinda 6nemli-
dir?.

Rektum yerlesiminde 5 yillik sag kalim oranlar1 %
75-97 iken, GIS’te diger yerlesimlerde % 51-78 dir"-2.

Diinyada s6z sahibi olan kanser ve saglik orgiitleri
smiflandirmalar incelendiginde heniiz kesin tedavi ki-
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Tanim ve Insidans

Noroendokrin neoplazmlar, néroendokrin differan-
siyasyon gosteren epitelyal hiicrelerden kdken almakta-
dir. Bu differansiyasyonu gosteren hiicreler tiim viicuda
dagildig1 icin tiimorler de birgok degisik organda ortaya
cikabilmektedir. SEER veritabanina gore 2004 yilinda
ABD de noroendokrin tiimor insidansi yillik 100000°de
5,2’dir™". Bu ve benzeri analizlerin 1s181nda noroendok-
rin tiimorlerin sikliginin giderek arttig1 tespit edilmistir.
Toplumda tani konulabilirligi artmakta olan bu tiimor-
lerin siiflandirmasi giderek karmagik ve kompleks bir
hal almaktadir. Siniflama konusuna, bu dergide bir bag-
ka yazida detayl1 olarak yer verilmektedir.

Yonetim
Lokorejyonel Hastalik Yonetimi:

Noroendokrin tiimorlerin (NET) lokorejyonel evrede
rezektabl olanlarinda dncelikli tedavi sekli, performans
durumu iyi olan hastalarda timor yerlesim yeri ve bo-
yutuna bagli olarak degismekle beraber temelde cerrahi
rezeksiyondur.

Rezeke edilemeyen lokorejyonel hastalik
veya metastatik hastalik yonetimi:

Pek ¢ok hasta, uzun zaman icinde yavas biiyiiyen tii-
morler olduklart icin asemptomatik donemde sadece ta-
kip edilebilirler ancak bu durumda tiimoriin biiyiime hizi
yakindan izlenmelidir. Semptomatik hastalikta ise teda-
viler ¢esitlidir; Somatostatin analoglari, sistemik anti-
tiimor tedaviler (kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler)
ve karaciger metastazlarina 6zel radyoaktif yontemler
kullanilmaktadir. Metastatik hastalarda temel amag
semptom kontrolii, tiimor biiyiimesinin kontrol altina
alinmasidir. Bu amag icin geleneksel olarak somatosta-
www.kanservakfi.com

tin analoglar1 kullanilmakta olup giderek yeni ilac teda-
vileri kullanima girmektedir®®.

Somatostatin Analoglar:

Somatostatin 14 aminoasitli bir peptiddir. Genelde
noroendokrin hiicreler tarafindan salgilanan birgok hor-
monun sekresyonunu inhibe eder. Etkisini somatostatin
reseptorlerinin 2-5 alt tipleri iizerinden gosterir. Cogu
GI-NET hiicreleri iizerinde bu reseptorler mevcuttur®,

Metastatik NET ve Karsinoid sendromlarda hormon-
lara bagli semptomlarin kontroliinde ve tiimér bilyiime-
sini yavaslatmak icin somatostatin analoglar1 kullanil-
maktadir®. Ancak asemptomatik ve diisiik timér yiikii
olan metastatik NET vakalarinda somatostatin analog-
larinin kullanim zamani ile ilgili kesinlesmis bir kon-
sensus bulunmamaktadir. Semptomatik kronik hastalik-
ta ise oktreotid ve lanreotid’in uzun etkili (LAR) form-
lar1 agagida belirtilen caligmalar 15131nda baglangig te-
davisinde kullaniimaktadir. Ulkemizde bulunan soma-
tostatin analoglari: oktreotid ve lanreotid’tir.

Bahsedilen ajanlardan oktreotid’in etkinlik caligmasi
olan, Faz 3 plasebo kontrollii PROMID calismasinda;
85 midgut GI-NET tanili hastada oktreotid ve plasebo
test edilmistir. Oktreotid kullananlara kars1 kullanma-
yanlarda; progresyona kadar gegen siire (TTP) 14,3’e
kars1 6 ay olup, stabil hastalik oranit %66,7°e karsi
%32,7 idi. Her ne kadar son yaymlanan 84 aylik takip
sonuglarina gore anlamli yasam siiresi farklilig1 olmasa
bile oktreotid kolunda halen takip devam etmektedir™.
Diger ajan olan lanreotid’in etkinlik caligmasi olan
CLARINET calismasinda; lanreotid 204 lokal ileri veya
metastatik GI-NET ve Pankreatik NET hastasinda pla-
sebo ile kargilastirilmig ve 2 yi1l sonunda istatistiksel ola-
rak anlaml1 progresyonsuz sagkalim siiresi (PFS) uzama
saglanmigtir®.
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Lanreotid ve oktreotid benzeri etki mekanizmasi ile
calisip yeterli semptom kontrolunu benzer oranlarda
saglarlar ancak her iki ajan’1n kafa kafaya karsilagtirmalt
bir ¢aligmast yoktur”. Somatostatin analoglari genelde
iyi tolere edilebilir ve cok ciddi yan etkiler gbzlenmez.
Hastalari ticte biri ilk haftalarda bulanti, hazimsizlik,
siskinlik, yag malabsorbsiyonu gosterir ve zaman iler-
ledikge sikayetler geriler. Pankreas yetmezligine bagl
olusan yan etkilerin kontrolii i¢in oral pankreatik enzim-
ler kullanilabilir. Insulin sekresyonunda inhibe olmasi
nedeniyle gecici glikoz tolerasyonu olusabilir. Somato-
statin analoglar1 postprandial safra kese kontraktilitesini
azaltip ve bosalmasini geciktirerek tedavinin ilk 18 ayin-
da safra tag ve camur olugsumuna sebep olabilirler®.

Radyoaktif Somatostatin Analoglari

Somatostatin analoglarmnin bir diger kullanim alani
da “Peptide Receptor Radiotherapy ' (PRRT)’dir. Bu
yontemde somatostatin analoglari, radyoaktif maddeler
olan Yttrium-90 (90Y) ve Lutetium-177 (177Lu) ile isa-
retlenerek viicuda verilir. Somatostatin analoglarina ve
everolimus tedavilerine refrakter olan veya progrese
olan hastalik durumlarinda onerilmektedir.

Faz 3 NETTER-1 ¢alismasinda oktreotid LARa ek-
lenmesi sonucunda sadece oktreotid kullanan gruba,
sagkalim iistiinliigli saglamistir. Medyan PES, oktreotid
ile 8 ay iken, 177Lu verilen kolda medyan’a ulagilama-
mustir. Bu ¢alismanin erken sonuglar1 2016 American
Society of Clinical Oncology - Gastrointestinal Cancers
Sempozyumunda (ASCO-GI) sunulmus olup; 177Lu
kolunda objektif yanit oranlari, %18 e kars1 %3, anlaml
olarak yiiksektir. PPRT yan-etkileri arasinda myelosup-
resyon belirgindir (trombositopeni, anemi, 16kopeni) an-
cak uzun donem yan-etki bilgisi halen agiklanmamustir.
Ayrica ayni endikasyonla kullanilan m-TOR yolagi in-
hibitorii olan everolimus ile karsilastirmali bir ¢alisma-
sinin olmamasi da bir diger dezavantajidir.

Interferon

Noroendokrin tiimor hiicrelerinde interferon reseptor-
lerinin ekpresyonu gosterilmis ve bir donemde de uzunca
bir siire IFN-alfa, bu tiimérlerin tedavisinde kullanilmis-
tir. Her ne kadar bir ¢cok ¢alismada etkinligi gosterilmis
olsa da, toksisitesi nedeni ile differansiye karsinoid tii-
morlerde interferon kullanilmasi halen tartismalidir. Bu
ylizden European Neuroendocrine Tumor Society
(ENETS) and the North American Neuroendocrine Tu-
mor Society (NANETS), National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) kilavuzlarinda sadece diger ajan-
lara direngli vakalarda kullanilmasi 6nerilmektedir.

Karaciger Hedefli Tedaviler

Noroendokrin tiimorlerin en ¢ok metastaz bolgesi ka-
raciger olmasi nedeniyle palyatif amacl olarak karaci-
gere yonelik cerrahi veya radyoaktif iglemler uygulana-
bilir. Bu sebeple sitoreduktif cerrahi, radyofrekans ab-
lasyon, kriyoablasyon NCCN’de kategori 2B olarak
onerilmektedir. Ayrica anrezektabl metastatik karaciger
metastazlarina yonelik hepatik arteriel embolizasyon,
kemoembolizasyon, veya radyoembolizasyon da kate-
gori 2B ile onerilmektedirler”. Béylece semptomlara
neden olan tiimorlerin salgilamis oldugu hormonlarin
yapimu azaltilir ve uzun sureli tiimor regresyonu sagla-
nabilmektedir. Burada en 6nemli konu hastalarin dogru
secilmesidir.

Molekiiler Hedeflere Yonelik Tedaviler

NET’te molekiiler hedefler “vascular endothelial
growth factor” (VEGF) ve reseptorii ayrica “mammalian
target of rapamycin” (mTOR) dur. NET ler yiiksek vas-
kiiler yapiya sahip olup genelde VEGF ve VEGF resep-
torii ekprese ederler. Preklinik caligmalar anjiogenez yo-
lunda aktif olarak calisan bu yolaklarin tedavide hedef
secilmesine neden olmustur. VEGF hedefli tedaviler;
kiiciik molekiiler tirozin kinaz (TK) inhibitorleri (suni-
tinib, pazopanib ve sorafenib) ve anti VEGF antikoru
bevacizumab olarak ikiye ayrilirlar. Bir diger hedef olan
mTOR yolag: inaktive ediliginde tiimor biiyiimesinden
sorumlu bir¢ok reseptor ve biiyiime faktorleri azalmak-
tadir. Bevacizumab, VEGFR TK (sunitinib, pazopanib
ve sorafenib) ve mTOR inhibitorii Everolimus’un, pan-
kreatik NET tedavisinde anti-tiimor etkinligi ve PES ya-

rar1 gosterilmis olmasina kargin, GI-NET grubunda ayni

ajanlarin etkinligi halen kanitlanmig degildir.

mTOR Inhibitorii (Everolimus)
GI-NET

Everolimus, Oktreotid’e eklendigi zaman PFS fark:
yaratmustir (RADIANT-2 Calismasi). Daha sonra RA-
DIANT-4 ¢alismast ile GI-NET hastalarinda everolimus
placebo’ya kars1 PES (11 aya kars1 3.9 ay) ve hastalik
kontrol oranlarinda (%81’e kars1 %64) iistiinliik sagla-
migtir. Sik goriilen yan-etkileri; Grade 1-2 stomatit, dia-
re, periferal 6dem, halsizlik ve cilt dokiintiisii iken grade
3-4 diare (%7) ve stomatit’tir (%9). Bu ¢aligmalar 151-
ginda Subat 2016 da ABD’de anrezektabl lokal ileri ve-
ya metastatik olan progresif, iyi diferansiye, nonfonksi-
yonel, noroendokrin tiimorlerde kullanim i¢in onay al-

mistir.
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Pankreatik NET (PNET)

Everolimus’un GI-NET diginda Pankreatik NET te-
davisinde de etkiligini gosteren RADIANT-3 adli ¢alis-
mada medyan PFS everolimus kolunda 11 ay iken pla-
sebo kolunda 4,6 ay olarak sonuglanmis ve istatistiki
olarak anlamli oldugu tespit edilmistir’®. Caligmanin
daha sonraki yillar iginde yapilan analizlerinde overall
survival (OS) farki yaratmadig1 saptanmis ve 2014 Eu-
ropean Society for Medical Oncology (ESMO) da su-
nulmustur. Bu caligmalarin sonucunda everolimus
ABD’de progresif anrezektabl lokal ileri veya metastatik
Pankreatik NET tedavisinde kullanim onay1 almistir

Tirozin Kinaz Inhibitérleri:
Sunitinib, sorafenib ve pazopanib

GI-NET

Sunitinib, sorafenib ve pazopanib kullanimmin Gi-
NET iizerinde etkinligini arastiran caligmalar devam et-
mekte olup tedaviye yanit oranlari diisiiktiir ancak timor
stabilizasyon oranlarinin yiiksek ve PFS siirelerinin
uzun olmasi imit vericidir. Ancak halen randomize ¢a-
lisma olmamasi nedeniyle GI-NET tedavisinde kiiciik
molekiillii TK lerin yeri kesin olmayip rutin kullanimda
onerilmemektedir.

Pankreatik NET

Sunitinib, Faz 3 calismada plasebo ile karsilastiriimig
ve medyan PFS’de uzama (11,4 aya kars1 5,5 ay) ve ya-
nit oraninda farklilik saglamistir. Her ne kadar el-ayak
hastalig1, hipertansiyon ve notropeni % 10-20 araliginda
goriilmiis olsa da hayat kalitesi indeksinde farklilik sap-
tanmamistir', Bu sonuglar progresif lokal ileri veya
metastatik Pankreatik NET tedavisinde sunitinib,
ABD’de onay almistir.

Bevacizumab

Bevacizumab ile ilgili olumlu sonuglanan birkag ca-
ligsma sonrasi planlanan ve 2015 ASCO da erken sonug-
lar1 sunulan ¢calismada okreotid tedavisine bevacizumab
eklenmesi ile medyan PFS 16,6 aya kars1 10,6 ay olarak
gosterilmis olup istatistiki fark yaratamamigtir. Bu yiiz-
den GI-NET hastalarinda kullanimi rutinde 6nerilme-
mektedir.

Sitotoksik Kemoterapi
GI-NET
Ileri evre GI-NET tedavisinde sitotoksik kemotera-

pinin sinirh yarart vardir. Timor cevap oranlan diisiik
ayrica medyan PFS yarar1 kanitlanamamigtir"®. Fluo-

rouracil, oxaliplatin, bevacizumab kombinasyonlari i¢in
umut vaat eden veriler heniiz kanitlanmig sonuclar ol-

madigindan rutinde yeri yoktur. Bu yiizden European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), North Ame-
rican Neuroendocrine Society (NANETS) ve National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzlar
GI-NET igin kapesitabin, dakarbazin, fluorouracil ve te-

mozolamide’in ancak herhangi bir tedavi yonteminin
kalmadig1 progresif metastatik hastalikta diisiiniilebile-
cegi kararina varmigtir.

PNET

Iyi diferansiye Pankreatik NET, sitotoksik kemote-
rapiye GI-NET’in aksine daha duyarlidir ancak hangi
rejimin daha iyi olduguna dair veriler yetersizdir. Ozel-
likle ciddi semptomatik veya hizli biiyliyen metastazlari
olan pankreatik NET’lerde kemoterapi segenegini mo-
lekiiler hedefli tedaviler ve somatostatin analoglarinin
yerine tercih edilir ¢iinkii hizli sekilde objektif yanitlar
alinabilmektedir. Bu amagla streptozasin, doxorobusin,
temozolamid, dakarbazin, oxaliplatin, fluorouracil ige-
ren tedavi rejimleri kullanilmaktadir.

Alkilleyici ajanlar; Streptozocin ve doxorubisin ige-
ren kemoterapi rejimleri %69 yanit ve medyan PFS 2,2
yil saglarken'®, Dakarbazine %33 objektif yanit sagla-
mistir ancak toksisite nedeni ile bu rejimlerin kullanim-
lar1 yayginlik kazanmamugtir.

Temozolamide, dakarbazinin oral daha az toksik ve
Pankreatik NET tedavisinde etkin olan analogudur.
2014 ASCO Gastrointestinal Kanser Sempozyumunda
erken sonuglar1 sunulan Faz 2 calismada %36 objektif
parsiyel yanit alindig1 ve median PFS nin 20 aydan uzun
oldugu tespit edilmistir!.

Oksaliplatin bazli tedavilere baktiimizda Faz 2 bir
calismada capesitabin, oksaliplatin ve bavacizumab ice-
ren rejim kullanilarak 31 hastanin 7’sinde (%23) parsiyel
yanit ve 22 (%70) hastada stabil hastalik saglanmigtir'™,

Sonug olarak GI-NET hastalarinda; semptomatik, ile-
ri evre, anrezektabl veya metastatik olanlarinda somata-
statin analoglari ile tedaviye baslanmali eger direng ge-
lisirse everolimus’a gecilmelidir. Ayrica izole sempto-
matik karaciger metastazlarinda radyofrekans ablasyon,
kemo-embolizasyon, radio-embolizasyon gibi karacigere
yonelik tedaviler onerilebilir. Diger tiim tedavilerin uy-
gun olmadi8: hastalara ise oksaliplatin, kapasitabin ve
bevacizumab’li kemoterapiler uygun olabilir.

Semptomatik, progresif, anrezektabl, ileri evre veya
metastatik PNET hastalarindan yavag seyirli olanlarda
ise; somatostatin analoglari, everolimus ve sunitinibi ka-
fa kafaya kargilagtiran randomize ¢aligmalar yoktur. Her
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tigiiniin de plaseboya gore benzer PFS farki yaratmiglar-
dir. Ancak yan etki profilinin diisiik olmas1 nedeniyle
oncelikli olarak somatostatin analoglari ile baglanmast
ardindan progresyon devam eder ise hedefe yonelik eve-
rolimus veya sunitinib kullanilmas1 6nerilmektedir.

Ayrica semptomatik olup hizli ilerleyen metastatik
kitleleri olan Pankreatik NET olgularinda; sitotosik ke-
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NOROENDOKRIN TUMORLERDE
LLU-177-DOTA-TATE ILE PEPTID RESEPTOR
RADYONUKLIT TEDAVI (PRRT)
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Ozet:

Noroendokrin tiimorler (NET) nadir bulunan ve viicudun herhangi bir yerinden kéken
alabilen oldukca heterojen bir hastalik grubudur. Bu tiimorlerin somatostatin reseptor tip 2
(sst2) icermeleri gortintiilemelerinde somatostatin reseptor sintigrafisi (planar goriintiileme
veya PET/BT), tedavisinde ise peptid reseptor radyoniiklit tedavisinin (PRRNT) kullanilmasina
olanak saglar. PRRNT i¢in giiniimiizde en sik Lu-177 radyoniiklitinin bir sst2 agonisti olan
oktreotate ile isaretlenmesinden olusan Lu-177-DOTA-TATE kullanilmaktadir. Son 15 yilda
binlerce hasta PPRT ile tedavi edilmistir ve ¢cok basarili sonuglar alinnugtir. Son yillarda ya-
pilan faz 3 calismast olan NETTER-1 ¢alismast da Lu-177-DOTA-TATE  nin bagarisini ortaya
koymustur. Bu ajan metastatik NET lerde sagkalima en fazla katki saglayan tedavi secenegi-
dir.

Anahtar kelimeler; Noroendokrin tiimorler, PRRT, oktreotid, oktreotid sintigrafisi, Lu-
177-DOTA-TATE, radyoniiklit tedavi.

Summary:

Neuroendocrine tumors comprise heterogeneous group of neoplasms which originate
from various organs. One of the key characteristics of neuroendocrine tumors is the expression
of somatostatin receptors, which allows successful application of somatostatin receptor scin-
tigraphy (SPECT or PET) and peptide radionuclide treatment (PRRNT). Lu-177-DOTATATE
is widely used for PRRNT during the last 15 years with very encouraging results. Recently
preliminary results of NETTER-1 trial, phase-3 study of Lu-177-DOTATATE, published and
according to this study Lu-177-DOTATATE has a major improvement in overall survival in
metastatic NETs.

Key words; PPRT, neuroendocrine tumour, Lu-177-DOTA-TATE, octreotide, somato-
Sstatin receptor

Giris: rafindan tamimlanmigtir®. 1907 yilindan sonra Istanbul

Néroendokrin timorler (NET) viicudun farkl bslge- Universitesinde ¢aligmalarina devam eden Oberndofer

. o o “karsinoid” terimi i @3
lerinde yerlesimli néroendokrin hiicrelerden ortaya ¢ik- tarafindan “karsinoid” terimi ile kullanilmugtir™ .

11 diigiiniilen cok genis spektruma sahip bir malign tii- NET lerin endokrin sistem ile iligkili bulgularin daha
mor grubudur ve ilk kez 1867 yilinda Otto Lurbarsch ta-

www.kanservakfi.com
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detayl: tariflenmesi ise 1914 yilinda Gosset ve Mason
tarafindan yapilmigtir™ ¥,

NET ler nadir goriilen maligniteler olarak kabul
edilmektedir. 2004 yilinda Yao ve arkadaslar tarafindan
yapilan epidemiyoloji ¢alismasinda NET insidansi
(Amerika Birlesik Devletleri i¢in) 5.25/100.000 bulun-
mustur. Ancak bu ¢alismada NET insidansinin artig hi-
zinin genel malignite artis hizindan daha yiiksek oldugu
goriilmiis ve insidansin son 30 yilda yaklasik 5 katina
ciktig1 saptanmustir. Ayrica daha 6nemli olarak hastaligi
nispeten daha uzun sagkalima sahip olmasi nedeniyle
yayin tarihindeki (2004) prevalansinin Amerika Birlesik
Devletleri i¢in 103312 (35/100000) oldugu bulunmus-
tur. Bu sonuglara gore nadir olarak kabul edilen NETle-
rin prevalansi 2004 yil1 i¢in mide ve pankreas kanserle-
rinin toplam prevalansindan daha fazladir®.

NET’lerin giincel tedavisinde tam kiir saglayan tek
yontem erken dénem cerrahidir® 7. Ancak NET lerin
klinik olarak sessiz baglangici ve ge¢ donemlerde bulgu
vermesi nedeniyle %50 kadar hasta lokalize evrede tan1
alabilmektedir. Ayrica pankreas, iljeum-jejunum ve ge-
kum kaynaklt NET’lerde bu oran %14-18’e kadar diis-
mektedir35. NET lerin histolojik evrelerine gore has-
talarda tan1 aninda %21-%50 arasinda degisen oranlarda
uzak metastaz izlenmektedir5. Metastatik grupta kanit-
lanmus tedavilerde sistemik tedavi alternatifleri arasinda
cisplatin-etoposide kombinasyonu, bir tirozin kinaz in-
hibitorii olan sunatinib ve mTOR inhibit6rii olan evoro-
limus bulunmaktadir® %', Ayrica metastatik mid-gut
NET’lerde uzun etkili oktreotit de kullanilmaktadir™?.
Semptomatik secilmis hastalarda interferon tedavisinin
de faydali olabilecegi gosterilmistir'?. Niikleer tip yon-
temlerinden ise NET lerin tedavisinde Peptit Reseptor
Radyoniiklit Tedavi (PRRNT) yaklasik 15 yildir kulla-
nilmaktadir.

Peptid reseptor radyoniiklit tedavi (PRRT):

PRRNT tiimore spesifik reseptorlere yiiksek afinitesi
bulnan radyoisaretli peptitlerin sistemik yol ile uygulan-
mas1 sonucu gerceklestirilen hedefe yonelik molekiiler
tedavi yontemidir ve son 15 yildan beri somatostatin alt
tip 2 (sstr-2) reseptorlerini igeren metastatik ve opere
edilemeyen NET lerin tedavisinde basari ile kullanil-
maktadir"®. PRRNT de ilk olarak '''In-Oktreotit, son-
rasinda °Y-DOTA-TOC ([90Y-DOTAO,Tyr3]-octreo-
tide) kullanilmigtir. Giiniimiizde ise """Lu-DOTA-TATE
['"Lu-DOTAO,Tyr3]-octreotate) en yaygin olarak tercih
edilen radyofarmasdtiktir. "' In-Oktreotit tedavi etkinli-
Sinin diisiikliigii nedeniyle biiyiik olciide terk edilmistir.

PY igaretli peptitler ile de etkin sonuglar alinmig olun-
makla birlikte yan etkilerinin yiiksekligi tedavinin tek-

rarlanabilirligine engel olmaktadir™®. Ayrica PRRNT de
belirtilen renal ve kemik iligi fonksiyonlarinda azalma
biiyiik olciide *°Y ile isaretli peptitler kullanildiginda
kargilagilmaktadir. Son yillarda kullanilan '"Lu ile isa-
retli peptitlerin yan etkileri daha diisiiktiir ve yagsam ka-
litesini daha belirgin olarak diizeltmektedir>. Bu ne-
denle ""Lu-DOTA-TATE PRRNT 'nin daha diisiik tok-
sisite ile daha fazla sayida uygulanmasini miimkiin kil-
maktadir'®, Bugiine kadar yapilan calismalarda iyi dif-
ferensiye NET lerde objektif cevap elde edilebilen ve
hem hastaliksiz sag kalim, hem de tiim sag kalim1 en
fazla uzatan, bu arada en az toksik etki ve yan etki olus-
turan ilacin Lu-""-DOTA-TATE ile yapilan peptid te-
davisi yontemidir.

Lu-""-DOTA-TATE ile yapilan ilk randomize, kont-
rollii prospektif calisma olan NETTER-1 ¢aligmasinin
ara degerlendirme sonucglari 40. ESMO kongresinde
2015 yilinda aciklanmigtir. Bu calismada 1 e 1 rando-
mize edilen hastalarim ilk koluna 4 kiir 200 mCi Lu-177-
DOTA-TATE 8 hafta araliklarla verilirken diger kolda
her 4 haftada bir oktreotide-LAR 60 mg uyguland1 ve
hastalar 5 yil siire ile takip edildi. Caligmaya dahil edil-
me kriterleri oktreotid sintigrafisinde pozitif tutulum ol-
mast ve sandostatin-LAR 30 mg altinda progrese olan
ve cerrahi tedavi uygulanamayan hastalar se¢ildi. Birin-
cil sonlanma noktasi hastaliksiz sag kalim siiresi olarak
belirlenen ¢alismada, ikincil sonlanma noktalari ise, ob-
jektif yanit orani, tiim sag kalim siiresi, yagsam kalitesi
ve giivenlik olarak belirlendi. Caligma sonunda sando-
statin kolunda hastaliksi1z sag kalim siiresi 8.4 ay bulu-
nurken Lu-177-DOTA-TATE kolunda 40 ay bulundu.
Objektif cevap degerlendirildiginde oktreotid LAR ko-
lunda %3 bulunurken Lu-177-DOTA-TATE kolunda
%19 olarak bulunurken progressif hastalik oranlarinda
da Lu-177-DOTA-TATE (%4) kolunda sandostatin-
LAR (%?24) koluna gore anlamli iistiinliik vardi. Med-
yan sag kalim siirelerine ulagilamadi ancak elde edilen
verilere gore Lu-177-DOTA-TATE kolunda % 50’nin
tizerinde bir iistiinliik oldugu goriildii. Yan etkilere ba-
kildiginda ise sadece %35 hastada yan etkilere bagl ola-
rak Lu-177-DOTA-TATE tedavisi kesildi. Bu sonuglara
gore Lu-177-DOTA-TATE tedavisinin, sandostatin-
LAR 30mg uygulanirken progrese olan hastalarda iistiin
tedavi etkinligi nedeniyle oncelikli segcenek olarak de-
gerlendirilmelidir.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Niikleer T1ip Anabilim Da-
Iinda Lu-177-DOTA-TATE tedavi uygulamasi ilk kez
Nisan 2009 yilinda Tiirkiye’de ilk kez uygulanmaistir.
Bugiine kadar 234 NET hastasina 1180 tedavi uygulan-
mustir. Yakin bir zamanda Lu-177-DOTA-TATE tedavi
sonuglarinin analizi yapilmistir. Bu analizde yas ortala-
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masi 45.8+12.7 olan 234 hastanin %?26.5’inin Grade 1,
%355.1’inin Grade 2 ve %18.4’tiniin Grade 3 oldugu go-
riilmiistiir. Goriilduigii gibi Grade 3 olan hastalarin belli
bir alt grubunda da yogun sst2 reseptorii bulunabilmek-
tedir ve tiim grade’ler igin sst2 reseptor varliginin ba-
Simsi1z bir iyi prognostik gosterge oldugu unutulmama-
Iidir. Tiim hastalarda sag kalim 35 ay, en az 3 kiir tedavi
alan hastalarda sag kalim 54.7 ay, 3 kiirden daha az te-
davi alanlarda ise 15.5 ay olarak hesaplanmistir. Grade
1 hastalarda sag kalim 51.3 ay iken, Grade 2 ve Grade 3
hastalarda sag kalim sirasiyla 34.4 ve 16.6 ay olarak bu-
lunmusgtur.

Sonug olarak Lu-177-DOTA-TATE tedavisi soma-
tostatin reseptor iceren NET lerde en etkili tedavi yon-
temi olarak goziikmektedir. Yan etkisi yok denecek ka-
dar az olan bu tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondan
sonra objektif yanit olugturabilen tek tedavi yontemi ola-
rak ortaya ¢cikmaktadir.

Hasta Secimi ve Endikasyonlar

PRRNT hakkinda en giincel ve kapsamli kilavuz
olan Uluslararast Atom Enerjisi Kurumu (IAEA) — Av-
rupa Niikleer Tip Dernegi (EANM) ve Kuzey Amerika
Niikleer Tip Dernegi (SNMMI) ortak kilavuzunda
PRRNT nin erigkinlerde SRS (Somatostatin Reseptor
Sintigrafisi) pozitif tiim Grade 1 ve 2 NET lerde uygu-
lanabilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte ¢ocuk
hasta grubunda da SRS pozitif NET ler, mediiller kar-
sinom (meme veya tiroit kokenli), ndroblastom, feok-
romasitoma ve paragangliomada se¢ilmis olgularda bir
tedavi secenegi olarak degerlendirilebilecegi belirtil-
mektedir'® .

ENETS’in PRRNT kilavuzuna gére PRRNT nin uy-
gulanabilmesi i¢in minimum gereklilikler”:

« Histopatolojik olarak tanimlanmig NET tanis1
» SRS’de tiimor uptake’inin karaciger uptake’ine es
veya daha yiiksek olmasi

« leri evre (inoperable) hastalik varlig:

« En az 3-6 ay yasam beklentisi

¢ Karnofski Performans skorlamasinin %50 den bii-
yiik olmasi

¢ Aydinlatilmis hasta onay1
Kontraendikasyonlar:

ENETS PRRNT kilavuzuna gore kontraendikasyon-
lar'?:

« Hamilelik veya emzirmenin devam etmesi

» Bobrek fonksiyonlarinda azalma (kreatinin klirensi
<40 ml/dk)

» Hematolojik fonksiyonlarda bozulma (Hemoglobin
<8 gr/dl, trombosit <75x109/1, 16kosit<2x109/1)

« Karaciger fonksiyonlarinda azalma (Total biluribin
degerinin normalin 3 katindan daha fazla olmasi, albu-
min < 30g/1, protrombin zamaninin uzamis olmasi)

« Kalp yetmezligi

IAEA-EANM-SNMMI ortak kilavuzuna gore Y
isaretli peptitlerin uygulanabilmesi i¢in sagliklt bobrek
fonksiyonu sart olmakla birlikte '""Lu isaretli peptitler
icin bobrek fonksiyonlarinda azalma rélatif kontraendi-
kasyon olarak belirtilmektedir ve yasa gore beklenen
GFR degerlerinin en az %70’i saglanabiliyorsa tedavi-
nin uygulanabilecegi vurgulanmustir. Yine ayni kilavuz-
da bobrek toplayici sisteminde hidronefroza yol acabi-
lecek herhangi bir obstriiksiyonun PRRNT &ncesi mut-
laka diglanmasi gerektigi belirtilmektedir®.

Dozimetri

PRRNT hakkinda en giincel ve kapsamli kilavuz
olan IAEA-EANM-SNMMI ortak kilavuzu her hastaya
dozimetri uygulamasi yapilmasini Onermektedir®.
PRRNT sonras1 dozimetri caligmasi gecikmis renal tok-
sisiteyi tahmin etme ve sonraki tedavilerde doz belirle-
mesinde katkida bulunmaktadir* '®. Dozimetri hesap-
lamalarinda genellikle planar goriintiiler kullanilmakla
birlikte daha sonra SPECT ve SPECT/BT kullanilan
yontemler de gelistirilmistir. Dozimetri i¢in kullanilan
yontemler MIRD (Medical Interal Radiation Dose) se-
malarini kullanmaktadir ve genellikle bobrek, kemik ili-
gi, tiim viicut ve tiimorlere ait absorbe dozlar hesaplan-
maktadir'®'®. ""Lu izotopunun igerdigi gama iginlar do-
layisiyla '"Lu-DOTA-TATE tedavisi sonrasinda farkli
bir radyofarmadtik kullanimina gerek kalmadan dozi-
metri hesaplamalari yapilabilmektedir ve sonraki teda-
viler i¢in kilavuz olarak kullanilabilmektedir.

Yan Etkiler

PRRNT’de hasta hazirhig1 sirasinda gerekli onlem-
lerin alinmasi ile genellikle hafif diizeyde (Grade 1-2)
yan etkiler goriiliir'®. Tedavi sirasinda bobreklerin ko-
runmasi amaciyla kullanilan aminoasit soliisyonu veya
uygulanan peptitten kaynaklanan akut ve kronik yan et-
kiler izlenebilir. Aminoasit uygulamasina bagl olarak
hastalarda kisa siireli mide bulantisi, bag agris1 ve nadir
olarak metabolik asidoza bagli kusma bildirilmekte-
dir®, Ayrica yine aminoasit infiizyonuna baglh diisiik
oranda hiperkalemi bildirilmis olmakla birlikte EKG
(Elektrokardiyografi) takiplerinde anlamli degisiklikler
izlenmemistir ve sadece kardiyak veya renal komorbi-
diteleri olan hastalara potasyum seviyelerinin takibi 6ne-
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rilmistir®"??, PRRNT sirasinda radyofarmasétik infuz-
yonu semptomatik NET’lerde mevcut tiimorlerde bulu-
nan hormonlarin salinimi indiikleyebilir ve bu da iligkili
semptomlarin belirginlesmesini (karsinoid sendrom, hi-
potansiyon, ishal, hipokalemi, hipergastrinemi, hiper-

tansiyon vs.) saglayabilir!®,

PRRNT’nin ge¢ donem yan etkileri i¢inde en belir-
gini bobrek fonksiyonlarinda azalmadir. Uygulanan
aminoasit ¢ozeltileri ile bobrek absorbe dozlarinin azal-
tilmasina ragmen '""Lu-DOTATATE uygulamalarinda
hastalarin kreatinin klirenslerinde yilda %3,8 oraninda
azalig izlenmektedir. Nefrotoksik etki *"Y-DOTA-TOC
ile daha belirgin olup kreatinin klirensinde yillik %7,3
oraninda azalig goriilmektedir(*. PRRNT uygulanma-
sina sonrasinda *Y-DOTA-TOC ile %10-13 oraninda
siddetli ancak gecici akut kemik iligi toksisitesi olusur-
ken ""Lu-DOTA-TATE ile bu oran %2-3 oraninda goz-
lenmektedir. Bununla birlikte sporadik myelodisplatik
sendrom ve akut myeloid 16semi vakalar1 da bildirilmis-
tir"* 29, Ayrica kilavuzlar erkek hastalarin istekleri ha-
linde tedavi oncesinde sperm yedeklemesi yapmasini
onermektedir'®.

Sstr’lerin fizyolojik olarak tiroit, hipofiz ve adrenal
bezlerde diger dokulara oranda daha fazla bulunmasi ne-
deniyle PRRNT sonrasinda endokrin fonksiyonlarin et-
kilenmesine bagli yan etkiler beklenmis ancak diisiik
oranda (%3) izlenen hipotiroidism disinda endokrin
fonksiyonlarda etkilenme izlenmemigtir®-2,

PRRT Sonrasi Hasta Takibi

NET’lerde tedavi yanitin1 degerlendirmek hastanin
klinik durumunu, biyokimya testlerini, tiimorlerin mor-
folojik ve fonksiyonel durumunu incelemeyi gerektiren
kompleks bir karar agamasidir'®. Ancak tedavi yaniti
on planda goriintiileme ve laboratuvar sonuglari ile de-
gerlendirilmekle birlikte hastalarin yasam kalitesinde
degerlendirmeler ve bunlarin dokiimante edilebilmesi
de biiyiik 6nem tagimaktadir'®.

Tedavi yanitinin hangi araliklarla degerlendirilecegi
hastanin klinik bulgulari, timér yiikii ve fonksiyone
NET’lerde ortaya ¢ikan semptomlara gore degisiklik
gostermekle birlikte genel olarak tedaviden 3 ay sonra
onerilmektedir'®?”. ESMO kilavuzuna gére PRRNT den
sonra hasta takibi 3 aylik araliklarla yapilmali ve goriin-
tiillemeler ise 6 aylik araliklarla hasta klinigine gore se-

cilerek tekrarlanmalidir®.

Goriintiileme ve tiimor markerler1 disinda kilo kay-
bi-artisi, kas giicii kaybi, karsinoid sendrom ile iligkili
olabilecek bulgular ve karsinoid kalp hastaligini isaret
edebilecek bulgular, genel durum ile ilgili degerlendir-

meler (Karnofsky skoru) ve hastalarin semptomatik ve
genel durum ile ilgili skorlamalar da (6rn: (EORTC
QLQ-C30) degerlendirilmelidir®”. TAEA-EANM-
SNMMI ortak kilavuzuna gére PRRNT sonrasi takip-
lerde en 6nemli parametre bobrek fonksiyonlarin taki-
bidir. Serum kreatinin seviyesi rutin olarak takip edil-
meli ve PRRNT de seanslar arasinda her 2-4 haftada bir
tam kan sayim1 yapilmalidir. Ara kontrollerde bobrek
ve hematolojik fonksiyonlarda bozulma izlenen hasta-
larda hastanin klinigine ve etkilenme derecesine gore
PRRNT uygulamalarinin bir siire geciktirilmesi veya te-
davinin tamamen durdurulmasi énerilmektedir('®.

Tedavi Yanit1 Degerlendirmesinde
Tiimor Belirtecleri

Kromogranin A (Cg A) NET ler i¢in en sik kullani-
lan tiimor belirtecidir ve dzellikle pankreas ile midgut
kokenli NET’lerde tiimor yiikiinii yansitmaktadir®”.
Kromogranin-A diizeylerindeki tedavi sonrasi degisik-
liklerin tedavi yaniti ile korelasyon gosterdigi bildiril-
migtir® 3”, Ancak bobrek yetmezligi, atrofik gastrit,
proton pompa inhibitorleri ve H2 reseptor blokeri kul-
laniminin da Kromogranin-A diizeylerini yiikseltebile-
cegi unutulmamalidir. Ayrica karsinoid sendromlu has-
talarda idrar 5-hidroksi-indol asetik-asit (5-HIAA) dii-
zeylerinin de takip edilebilecegi belirtilmektedir. Fonk-
siyone NET lerde ise salgilanan hormonlar timor belir-
teci olarak takipte kullanilabilir. Takip sirasinda klinik
olarak progresyon siiphesi olmadigz siirece tiimor belir-
tecleri goriintiileme yontemleri i¢in 6nerilen araliklarda
tekrarlanmalidir®”.

Kolon ve rektum kokenli NET lerde ise (hindgut)
CgA degerinin metastatik olgularda bile biiyiik 6l¢iide
normal sinirlarda olacagi goz tiniinde bulundurulmali-
dir®” Gastrik tip-1 endokrin tiimérlii olgularda CgA ve
gastrin diizeyleri yiikselmis olmakla birlikte hastalik ve
tedavi takibinde faydali olmadig1 bilinmektedir. Ayrica
ENETS klavuzlarinda tiimor belirteglerinin sadece po-
zitif goriintiileme yontemi varliginda kullanilmasi 6ne-
rilmis ve goriintiileme yontemleri ile belirlenebilen lez-
yon olmadig1 zaman hastalik prognozuna etki etmedigi

vurgulanmigtir®”.

Tedavi Yanit1 Degerlendirmesinde
Bilgisayarh Tomografi ve MRI

NET lerde uygulanan tedavinin tiimorler lizerindeki
morfolojik (anatomik) etkilerini aragtirmak icin kdken
alinan organa gore 3-6 ay aralikli seri ultrason, kontrastl
BT ve MRI testlerinin yapilmasi dnerilmektedir. NET
goriintiilemeleri yapilirken herhangi bir kontraendikas-
yon olmadigi siirece erken arteriel faz1 da iceren dinamik
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kontrastli BT veya MRI kullanilmalidir®”. Bu testler ile
tedavi yanitinin raporlanmasinda RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) ve SWOG (South-
west Oncology Group) kriterleri kullanilir??®, RECIST
kriterlerinde temel olarak hedef lezyonlarin ¢aplarinin
toplamimnda %20’dan fazla artis progresif hastalik,
%30’dan daha fazla kiigiilme ile kismi yanit, bu iki de-
ger arasinda kalan olgular ise stabil hastalik olarak yo-
rumlanmaktadir®. Yapilan calismalar RECIST ve
SWOG kriterlerinin NET lerde kullanilmasi arasinda
klinik olarak belirgin bir fark géstermemistir® " Ayrica
metastatik NET tanili hastalarda RECIST kriterlerine
gore tedavi yanitlarinin sag kalimla iligkili oldugu ve
progresyon yaniti alinan hastalarda sag kalimin belirgin

odlciide kisaldigr gozlemlenmistir®?.

Noroendokrin tiimérlerde, 6zellikle timér yiikiiniin
fazla oldugu olgularda stabil hastalik ve kismi yanit ara-
sinda karar vermek oldukga gii¢ olabilir. Ancak ile evre
NET lerde sistemik tedavilerin daha ¢ok hastalik kont-
roliinii saglamaya yonelik oldugunu ve 6zellikle PRRT
tanili olgularda stabil ve kismi yanitli hastalarin benzer

sagkalimlari sagladig1 unutulmamalidir®®.

Tedavi Yanit1 Degerlendirmesinde

Zamanlama ve Hasta Takibi

EANM klavuzlarinda, iyi diferansiye NET’lerde
PRRNT tedavisinde her siklusta verilmesi planlanan 3

veya 4 kiir tedavinin tamamlanmasini takiben ve son te-
daviden 3 ay sonra Ga-68-DOTA-TATE/TOC/NOC

Noroendokrin Tiimorlerde Takip

Evet/Haylr‘USG/CT/MRI‘SRS‘CgA

Benign Insulinoma Hayr

Tip I gastrik karsinoid tm<Icm |Endoskopi ile takip

Rektal Karsinoid tm<lcm Tam rezeksiyon sonrast rutin takip

onerilmiyor

Appendisk NET (T1) Hayir

Appendisk NET (T2) Konsensus yok

Rezektabl Tiimor
(Malignite diizeyi belirsiz)

Gl 6-12 ay arayla‘Evet‘Z yil arayla‘Evet

Rezaktabl malign timor,
lenf nodu pozitif veya negatif

Gl 6-12 ay arayla|Evet|2 y1l arayla|Evet

G2 6-12 ay araylaEvet|I yil arayla[Evet

G3 6-12 ay arayla|Evet|1 yil arayla|Evet

Tablo 1. Néroendokrin tiimor tanili hastalarin takibinde yapil-
masi gereken tanisal testler.

PET/BT yapilmasi gerektigi belirtilmistir Ancak prog-
resyon siiphesi varliginda octreotid PET/BT veya rad-
yolojik yontemlere siiphe duyuldugu an basvurulabile-
cegi unutulmamalidir’®. Avrupa Onkoloji Dernegi (ES-
MO) klavuzlari da ileri evre NET lerde sitotoksik ve di-
ger sistemik tedaviler sonras1 3 aylik araliklarla takip
onermektedir. PRRT sonrasi da 3 aylik aralikla goriin-
tiilemelerin yapilmasini dnermektedir®®.

PRRT: Ne zaman sonlandirilmah?

PRRT uzun yillardir metasatik NET tanili olgularda
kullanilmakla birlikte tedaviye ne kadar siire ile devam
edilebilecegi hakkinda halen kesin bir konsensiis bulun-
mamaktadir. Dozimetri ile tedavi uygulama imkan1 olan
departmanlarda hedef organ olan bobreklerin 37 Gy bi-
yolojik efektif doz ile sinirlandirilmasi ve bu diizeye ula-
sincaya kadar tedaviye devam edilebilecegi bildirilmek-
tedir®. EANM klavuzlarinda ise dozimetri uygulamasi
yapilamayan merkezlerde 22-30 GBq kiimiilatif dozlarin
giivenle uygulanabilecegi belirtilmistir'®. Ancak stan-
dart doz ve siireler ile PRRT uygulanip kismi yanit veya
uzun siireli hastalik kontrolii saglanan vakalarin takip
sirasinda tekrar progresyon gostermekte, alternatif sis-
temik tedavilerin tamamlanmasindan sonra siklikla niik-
leer tip kliniklerine tekrar refere edilmektedir. Bu olgu-
larda ilave olarak kurtarma (salvage) amaglh Lu-177-
DOTATATE tedavilerinin uygulanabilecegi ancak bas-
langi¢ asamasina oranla daha diisiik oranda yanitlar alin-
dig1 gosterilmistir®®,

N =229 (ITT)
Number of events: 90
« 7Lu-Dotatate: 23

- Oct60 mg LAR: 67 7Lu-Dotatate

Median PFS: Not reached

Hazard ratio : 0.21 [0.129 -
0.338] p < 0.0001

I
D
79% reduction in the risk of
disease progression/death

JL Octreotide LAR 60 mg
7 Median PFS: 8.4 months
Estimated Median PFS in
the '77Lu-Dotatate arm s 10 15 2 2
=40 months

Proggesson fee surval (PFS) ]

T-177L-00TAD Trys-Octectte 2 Gcireotde LAR 60w |

jiewed for eligibilty

bsiract 6LBA, Vienna

Sekil 1. Netter-1 ¢alismasinin Lu-177-DOTA-TATE tedavi so-
nuglart (Basim hakk igin izin alinmistir.)
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Survival Functions
N =229 (ITT)
Number of events: 90

« 7Lu-Dotatate: 23

- Oct60 mg LAR: 67 77Lu-Dotatate

Median PFS: Not reached

Hazard ratio : 0.21 [0.129 -
0.338] p < 0.0001

e

79% reduction in the risk of
disease progression/death

Cum Survival

Octreotide LAR 60 mg
Median PFS: 8.4 months

Estimated Median PFS in 00+ :

the 7Lu-Dotatate arm o s 10 15 2

=40 months

P
Saghalim siresi (ay)

Proggession ree surwal (PFS) frriths]
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Sekil 2: Tedavi yanitina gore sagkalim siireleri. Tedavi yaniti

stabil olanlar ile progressyon gosteren hastalar arasinda an-
laml farklilik vardir (p<0.05)
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Noroendokrin Timorler

(Mide, ince barsak, kolon, rektum ve ampulla Vater karsinoid tiimérleri [iyi diferansiye néroendokrin

tiimdrler ve iyi diferansiye néroendokrin karsinomalar]; appendiksin karsinoid tiimérleri 1 7
[bkz. Béliim 13] ve pankreasin néroendokrin tiimorleri [bkz. Boliim 24] dabhil degildir)

DEGISIKLIKLERIN OZETi

e Bu evreleme sistemi 7. Baski i¢in yenidir.

ICD-0-3 TOPOGRAFi KODLARI

C16.0-C16.9 Mide
C17.0-C17.9 Ince barsak

C.18.0, Kolon

C18.2-C18.9 (C18.1 haric)

C19.9 Rektosigmoid bileske
C20.9 Rektum

C24.1 Ampulla Vater

ICD-0-3 HiSTOLOJI KOD SINIRLARI
8153, 8240-8242, 8246, 8249

ANATOMI

Primer Bolge. NET ler tiim gastroenteropankreatik sistemin néroendokrin hiicrelerinden ko-
ken alabilir ancak en sik yerlesim yeri ince barsaklardir (%20.7). Terminal ileal bolge en sik yerle-
sim yeridir ve lezyonlar multisentrik olabilir. Gastrointestinal NET’lerin ¢ogunda onciil hiicreler
“EC” hiicrelerdir. Gastrik NET’ler mide fundus bezlerindeki enterokromafin benzeri hiicrelerden
(ECL) koken alirlar. SEER veri tabanindaki 12,259 GEP-NET’in %8.2°i mide, %5.4’ti pankreas ve
%20.7’si ince barsak NET tir (duodenal %19.1, jejunal %9.2, ileal %71.7). Fonksiyonel olmayan GEP-
NET lerin orani bazi serilerde %48’lere kadar bildirilse de, kullanilan non-fonksiyonalite kriterlerine
gore %10-25 arasinda degismektedir.

Bolgesel Lenf Nodlari. Gastrointestinal organlar1 zengin bir lenfatik ag ¢evreler ve NET ler
nerede ise kan dolagimiyla yayilim kadar lenfatik sistem ile de yayilim egilimi gosterirler.

Mide

e Midenin biiyiik kurvaturu. Buytik kurvatur biiylik omental, gastroduodenal, gastroepiploik, pilo-
rik ve pankreatikoduodenal nodlar
e Pankreatik ve Splenik bolgeler. Pankreatikolienal, peripankreatik ve splenik nodlar
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e Midenin kiigiik kurvaturu. Kigiik kurvatur, kiigiik omental, sol gastrik, kardiyoozofageal, ana
hepatik, ¢6lyak ve hepatoduodenal nodlar
o “Uzak metastaz” nod gruplari. Retropankreatik, paraaortik, portal, retroperitoneal ve mezenterik.

ince Barsak

e Duodenum. Duodenal, hepatik, pankreatikoduodenal, pilorik, siiperior mezenterik ve perikole-
dokal nodlar

o [leum ve jejunum. Posterior cekal (sadece terminal ileum), siiperior mezenterik ve mezenterik
NOS nodlar.

o “Uzak metastaz” nod gruplari. C6lyak nodlar.

Kalin Barsak

Cekum. Perikolik, anterior ¢ekal, posterior ¢ekal, ileokolik, sag kolik

Cikan kolon. Perikolik, ileokolik, sag kolik, orta kolik

Hepatik fleksura. Perikolik, orta kolik, sag kolik

Transvers kolon. Perikolik, orta kolik

Splenik fleksura. Perikolik, orta kolik, sol kolik, inferior mezenterik

Inen kolon. Perikolik, orta kolik, inferior mezenterik, sigmoid

Sigmoid kolon. Perikolik, inferior mezenterik, stiperior rektal (hemoroidal), sigmoidal, sigmoid

mezenterik

e Rektosigmoid. Perikolik, perirektal, sol kolik, sigmoid mezenterik, sigmoidal, inferior mezenterik,
stiperior rektal (hemoroidal), orta rektal (hemoroidal)

e Rektum. Perikolik, perirektal, inferior mezenterik, lateral sakral presakral, internal iliyak, sakral

promontori (Gerota), internal iliyak, siiperior rektal (hemoroidal), orta rektal (hemoroidal), in-

ferior rektal (hemoroidal)

Metastaz Yerleri. GEP-NET lerin en stk metastatik yayilimi lenf nodlarina (%89.8), karacigere
(%44.1), akcigere (%13.6), peritona (%13.6) ve pankreasadir (%6.8). Komsu organlara lokal yayilim
siklikla yaygin fibrozis ile karakterizedir.

PROGNOSTIK OZELLIKLER

NET’ler i¢in 6nemli sag kalim belirleyicileri, néroendokrin hiicrenin tipi, nodal durum ve Ki67
indeksidir. Negatif prediktif degiskenler klinik semptom varligi, primer tiimor boyutu, yiiksek Cg A
diizeyi ve hormonal olarak aktif timor ve yiiksek mitotik indekstir.

Mide NET leri, ECL hiicreli karsinoid Tip I-III seklinde alt guruplara ayrilabilir. Tip I timorler
(yaklasik %80-90'1) hipergastrinemik ortamdan kaynaklanmaktadir (metastaz yaklasik %1-3 ile nadir-
dir, 5-yillik sag kalim %100e yakindir). Tip II lezyonlar nadirdir (%5-7), MEN -I igerisinde goriiliir
ve daha agresif neoplastik fenotip sunmaktadir (%10-30 metastaz, 5-yillik sag kalim %60-90). Tip III
lezyonlar normogastrinemik gevrede goriiliir, tiimorlerin yaklasik %10-15’ini olustururlar, adenokar-
sinom gibi davranirlar, genelde metastatiktirler (%50) ve 5-yillik sag kalim oran1 %50 den azdir. Insan
ECL hiicre transformasyonundan sorumlu mekanizmalarla ile ilgili var olan biyolojik bilgi kisitlidir.

Mide NET tiplerinin malignitesi, CCN2, metastaz iligkili protein 1-MTA1 ve, gen ve protein eks-
presyonlarinin invazyon ve metastaz potansiyeli ile iliskili oldugu melanoma antijen D2- MAGE-D2
diizeylerindeki yiikselmeyle de belirlenebilir.

Boyutu 2 ciden biiyiik, muskularis propriyay: tutan ve mitotik figiirleri olan duodenal NET ler
kotii prognoza sahiptir. EUS faydali olsa da, bolgesel lenf nodlarindaki metastaz varligi tiimor boyutu
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ya da invazyon derinligine dayanarak giivenilir bir sekilde tahmin edilememektedir. Duodenal NE’li
89 hastay1 iceren bir ¢alismada 5-yillik sag kalim orani %60 olarak belirlenmistir.

Jejunoileal NETler tipik olarak ileri evrede bulunurlar ve diger GI NET ler ile karsilastirildiginda
kotii bir 5-yillik sag kalim oranina sahiptirler (%60.5). Timor boyutu en prediktif faktordiir ve tan
aninda bolgesel lenf nodlarina yayilim siktir.

Kolondan koken alan iyi-diferansiye NET’ler nispeten nadirdir ve siklikla ¢ekumda goriiliir
ancak bu lokalizasyondaki tiimorlerin bazilari appendiks karsinoidlerinin yayilimi olabilir. Timor
boyutu muhtemelen 6nemli bir prognostik gostergedir ancak kolonik NET lerde kullanish degildir
¢linkil tan1 aninda ¢ogu 2 cmden biiyiik ve muskiilaris propriyr tutmustur. Genel sag kalim orani
%33-42dir.

Rektal NET lerin metastaz egilimi azdir ve %88.3’lik 5-yillik sag kalimla iyi bir prognoza sahip-
tirler. Kotii prognoza isaret eden faktorler 2 cmden biiyiik tiimor boyutu ve muskiilaris propriya
invazyonudur.

TNM TANIMLARI
Mide

Primer Tiimor (T)

TX Primer timor degerlendirilemiyor

T0 Primer timére ait bulgu yok

Tis Karsinoma in situ/displazi (timor boyutu 0,5 mm.den kii¢iik), mukozada sinirl

T1 Tiimor lamina propriyaya veya submukozaya invaze ve boyutu 1 cm veya daha kiigiiktiir.
T2 Tumor muskularis propriyaya invaze veya 1 cmden biiytik

T3 Timor subserozaya penetre

T4 Tumor viseral peritona (serozal) veya diger organlara veya komsu yapilara invaze

Birden ¢ok tiimér varliginda T’nin yanina (m) eklenir

Bolgesel lenf Nodlari (N)
NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastaz (M)

Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Duodenum/Ampulla/Jejunum/ileum

Primer Tiimor (T)

TX Primer timor degerlendirilemiyor

T0 Primer timor ait bulgusu yoktur

T1 Timor lamina propriyaya veya submukozaya invaze ve boyutu 1 cm
veya daha kii¢tik* (ince barsak tiimorleri). Timor 1 cm veya daha
kiiciik (ampulla timorleri).

T2 Timor muskularis mukozaya invaze veya >1 cm (ince barsak tii-

morleri). Timor >1 cm (ampulla timorleri)

T3 Timor muskularis propriya boyunca serozaya penetre olmadan
subserozal dokuya invaze (jejunum ya da ileal tiimorler) veya
pankreas ya da retroperitona (ampulla veya duodenal tiimoérler)
veya non-peritonize dokuya invaze

T4 Tiimor viseral peritona(serozal) veya diger organlara invaze
Birden ¢ok tiimor varhigida T’nin yanina (m) eklenir

*Not: Timor ampullar gangliyositik paraganglioma i¢in ampulla Vatere sinirli

Bolgesel lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
Kolon ya da Rektum

Primer Tiimor (T)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer timor ait bulgu yok

T1 Timor lamina propriyaya veya submukozaya invaze ve boyutu 2

cm veya daha kiigiik

Tla En biiyiik timor boyutu 1 cmden kiigiik

T1b En buytik timor boyutu 1-2 cm

T2 Tumor muskularis propriya invaze veya 2 cmden biiyiik ve lamina

propriya veya submukozaya invaze

T3 Timor muskularis propriyaya iizerinden subseroza igine veya
non-peritonealize perikolik ya da perirektal dokulara invaze

T4 Tumor viseral peritona (serozal) veya diger organlara invaze
Birden ¢ok tiimor varliginda T’nin yanina (m) eklenir
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Bolgesel lenf Nodlari (N)

NX
NO
N1

Uzak Metastaz (M)

MO
M1

Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

ANATOMiK EVRE /PROGNOSTiK GRUPLAR

Evre 0
Evre I
Evre ITA
Evre I11B
Evre IITA
Evre IIIB
Evre IV

Tis

Tl

T2

T3

T4
Herhangi T
Herhangi T

NO
NO
NO
NO
NO
N1
Herhangi N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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Ampulla
Vater
(C24.1)

Kolon (C18.0,
C18.2-18.9)

Rektosigmoid
bileske
(C19.9)

Rektum
(C20.9)

Mide
(C16.0-16.9)

ince barsak
(C17.0-17.9)

Kolon (C18.0,
C18.2-18.9)

SEKIL 17.1. Néroendokrin tiimérlerin evrelemesinde kullanilan anatomik bélgeler.
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Sol parakardial

Sag parakardial

Kuicuk kurvatur
boyunca perigastrik

Bolgesel (N)

Suprapilorik Bliyiik
kurvatur
boyunca
perigastrik

infrapilorik
Buylk urvatur boyunca perigastrik
Splenik hilum

Sol gastrik
Golyak

Bolgesel (N)
Splenik arter nodlar

Ana hepatik arter nodlari

SEKIL 17.2. N6roendokrin timérler icin midenin bélgesel lenf nodlari.

Néroendokrin Tiimorler 227



Hepatik nodlar

Pilorik
Suiperior
pankreatiko-
diiodelan nodlar
(Anterior ve
posterior)

inferior
pankreatiko-
diiodenal nodlar
(Anterior ve
posterior)

Hepatik
nodlar

Siiperior
mezenterik
nodlar

Stiperior mezenterik nodlar
(santral stiperior grup)

Stiperior
mezenterik nodlar
(jukstaintestinal
grup)

SEKIL 17.3A. Néroendokrin tiimérler icin ince barsagin bélgesel lenf nodiar.
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Superior pankreatik nodlar

Kistik node Basin Govdenin  Kuyrugun
superioru  stiperioru slperioru

Hepatik arter

nodlari

Pilorik nod

Superior pankreatikodliodenal
nodlar (Anterior ve posterior)

inferior pancreatikodiiodenal
nodlar (Anterior ve posterior)

Basin  Govdenin Kuyrugun
inferioru inferioru inferioru

inferior pankreatik nodlar

Colyak nodlar
(uzak)
Hepatik
arter
nodlari Splenik

nodlar (uzak)

Suiperior
pankreatik
nodlar

Superior mezenterik
nodlar (uzak)

SEKIL 17.3B. Néroendokrin tiimérler icin Ampulla Vaterin bélgesel lenf nodlart.
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Superior mezenterik

arter

Orta kolik

arter

Sag kolik

arter

ileokolik )

arter Inferior mezenterik
arter
Sol kolik arter
Stiperior

internal iliak rektal arter

arter

SEKiI. 17.4. Néroendokrin tiimérler icin kalin barsagin bélgesel lenf nodlari.

Mukoza

Lamina propria
Muskdlaris mukoza

Submukoza

Muskdilaris
propria

Subseroza
Seroza

SEKiI. 17.5. Mide igin Tis, mukozada sinirli karsinoma in situ/displazi (timér boyutu 0,5 mm.den kii¢tik) olarak tanimlanmak-
tadir.
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Mukoza

Lamina propria
Muskdilaris
mukoza

Submukoza

Muskdlaris
propria

Subseroza
Seroza

SEKiI. 17.6. Mide icin T1 lamina propriyaya (sol taraf) veya submukozaya (sag taraf) invaze ve boyutu 1 cm veya daha kiigiik
tiimor olarak tanimlanmaktadir.

Mukoza

Lamina propria
Muskilaris
mukoza

Submukoza

Muskdilaris
propria

Subseroza
Seroza

SEKiI. 17.7. Mide icin T2 muskularis propriyaya invaze (sol taraf) veya 1 cm'den blyiik timoér (sag taraf) olarak tanimlanmak-
tadir.
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Mukoza

Lamina propria
Muskdilaris mukoza

Submukoza

Muskdlaris
propria

Subseroza
Seroza

SEKIL 17.8. Mide icin T3 Tiimér subserozaya penetre timér olarak tanimlanmaktadir.

Mukoza

Lamina propria
Muskdilaris mukoza

Submukoza

Muskdlaris
propria

Subseroza

Seroza
Cevre dokular

(6rn. pankreas)

SEKIL17.9. Mide icin T4 Tiimér viseral peritona (serozal) veya didier organlara veya komsu yapilara invaze tiimér olarak tanim-
lanmaktadir.
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Bolgesel (N)

Bolgesel (N)

SEKIL 17.10. Mide icin N1 bélgesel lenf nodu metastazi olarak tanimlanmaktadir.

Mukoza

Lamina propria
Muskdlaris mukoza
Submukoza

Muskdilaris propria

Subseroza
Seroza

SEKIL 17.11. Diiodenum/jejunum/ileum icin T1 lamina propriyaya (sol taraf) veya submukozaya (sag taraf) invaze ve boyutu
1 cm veya daha kiigiik tiimér olarak tanimlanmaktadir. Ampulla icin 1 cm veya daha kiigiik tiimér olarak tanimlanmaktadir.
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Mukoza

Lamina propria
Muskdlaris mukoza
Submukoza

Muskdlaris propria

Subseroza
Seroza

SEKIL 17.12. Diiodenum/jejunum/ileum igin T2 muskularis mukozaya invaze veya >1 cm tiimér olarak tanimlanmaktadir. Am-
pulla igin >1 cm timér tanimlanmaktadir.

Adventisia
Periton
(seroza)
Diiodenumun serozali Diiodenumun serozasiz
bolimi bolimu

SEKIL 17.13. Jejunum/ileum icin T3 muskularis propriya boyunca serozaya penetre olmadan subserozal dokuya invaze (sol
taraf) veya ampulla veya duodenum icin pankreas ya da retroperitona veya non-peritonize dokuya invaze tiimoér (sag taraf)
olarak tanimlanmaktadir.
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Mukoza

Lamina propria
Muskdlaris mukoza
Submukoza

Muskdlaris propria

Subseroza
Seroza
Cevre dokular
(6rn. pankreas)

SEKIL 17.14. Diiodenum/ampulla/jejunum/ileum igin T4 viseral peritona (seroza) veya dider organlara invaze timér olarak
tanimlanmaktadir. Birden ¢ok tiimér varliginda T'nin yanina (m) eklenir.

Hepatik nodlar

Pilorik Sliperior mezenterik nodlar
Superior (santral stiperior grup)
pankreatiko-
diiodelan nodlar
(Anterior ve

posterior)
inferior Stiperior
pankreatiko- mezenterik nodlar
diiodenal nodlar (jukstaintestinal
(Anterior ve u
posterior) grup)
Hepatik
nodlar
Stiperior
mezenterik
nodlar

SEKIL17.15A. ince barsak iin icin N1 bélgesel lenf nodu metastazi olarak tanimlanmaktadir.
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Hepatik arter
nodlari

Pilorik nod

Superior pankreatikodtiodenal
nodlar (Anterior ve posterior)

inferior pancreatikodiiodenal
nodlar (Anterior ve posterior)

Colyak nodlar
(uzak)

Hepatik
arter
nodlari

Kistik node Ba§!n
superioru

Basin Govdenin
inferioru inferioru

inferior pankreatik nodlar

Superior pankreatik nodlar

GoOvdenin  Kuyrugun
stperioru sliperioru

Kuyrugun
inferioru

Splenik
nodlar (uzak)

Superior
pankreatik
nodlar

Suiperior mezenterik
nodlar (uzak)

SEKIL17.15B. Ampulla Vater icin icin N1 bélgesel lenf nodu metastazi olarak tanimlanmaktadir.
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Perikolik
rektal
doku

Adventisia

Mukoza

Lamina propria

Muskularis mukoza

Submukoza

Muskdilaris propria

Subseroza
Seroza

SEKIL 17.16. Kolon ya da rektum icin T1 lamina propriyaya veya submukozaya invaze ve boyutu 2 cm veya daha kiigiik timér
olarak tanimlanmaktadir. T1a En bliytik tiim6r boyutu 1 cm'den kiigiik tiimér olarak tanimlanmaktadir.

Perikolik
rektal
doku

Adventisia

Mukoza

Lamina propria

Muskdlaris mukoza

Submukoza

Muskdilaris propria

Subseroza
Seroza

SEKIL 17.17. Kolon ya da rektum icin T1b En biiyiik timér boyutu 1-2 cm tiimér olarak tanimlanmaktadir.
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Mukoza

Lamina propria
Muskdlaris mukoza
Submukoza

Muskdlaris propria

Perikolik

rektal

doku Subseroza
Adventisia Seroza

SEKIL 17.18. Kolon ya da rektum icin T2 muskularis propriya invaze (sol taraf) veya 2 cnden biiyiik ve lamina propriya veya
submukozaya invaze tiimér (sag taraf) olarak tanimlanmaktadir.

Mukoza

Lamina propria
Muskdlaris mukoza

Submukoza

Muskdilaris propria

Perikolik

rektal

doku Subseroza

Adventisia Seroza Peritonu
olmayan
bolim

SEKIL 17.19. Kolon ya da rektum icin T3 Tiimér muskularis propriyaya iizerinden subseroza icine (sol taraf) veya non-
peritonealize perikolik ya da perirektal dokulara invaze tiimér (sag taraf) olarak tanimlanmaktadir.
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Mukoza

Lamina propria
Muskdlaris mukoza
Submukoza

Muskiilaris propria

Subseroza

Seroza
Cevre yapilar

(6rn. pankreas)

SEKIL 17.20. Kolon ya da rektum icin T4 viseral peritona (serozal) veya diger organlara invaze timér olarak tanimlanmaktadir.

SEKIL 17.21. Kolon ya da rektum icin N1 bélgesel lenf nodu metastazi olarak tanimlanmaktadir.
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(Toplanmas: énerilen)
Evreleme i¢in gerekli Yok

Klinik olarak onemli

Mitotik sayim

PROGNOSTiK FAKTORLER (BOLGEYE OZEL FAKTORLER)

Cerrahi 6ncesi plazma kromogranin A diizeyi
Uriner 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA)

Yazim Kurallari

Kanser Giindemi Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi'nin
yayin organi olup, 3 ayda bir, yilda 4 kez (Ocak, Nisan,
Temmuz, Ekim) yaynlanir.

Sayilar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden
olusur. TKSV Bilim Kurulu tarafindan her say1 icin bir
konu ve say1 editorii saptanir.

Say1 editorii, saymin boliim bagliklar1 ve yazarlarini
belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayn dili Tiirk¢e’dir. Yazilarm Tiirk Dil
Kurumunun Tiirkge Sozliigii’ne ve Yeni Yazim Kilavu-
zu'na uygun olmasi gerekir. Teknik terimler Tiirk Tip
Terminolojisi’'nde kullanilan sekli, metinde adi gecen
ilaglar ise farmakolojik adlariyla Tiirk¢e olarak yazil-
malidir.

Yazilar, 100 kelimeyi asmayacak birer Tiirkge ve In-
gilizce 6zet icermelidir.

Dergide, say1 editorlerinin belirledikleri diginda su-
nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve say1 editorii tara-
findan uygun goriiliirse, degerlendirmeye alinir.

Gonderilen yazilarin daha once baska bir yerde ya-
yimlanmamis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde su-
nulmus ve 6zeti yayimlanmis calismalar, bu husus be-
lirtilmek iizere kabul edilir.

Yazilar 4.000 kelimeyi asmamali; sayfanin sag ve sol
yanlarindan tiger santimetre bosluk birakarak, 11 punto,
"Times New Roman" yazi karakterinde, iki satir aralik-
la,ve her bir sayfa 200 kelimeyi agsmadan yazilmalidur.

Sekil, tablo, fotograf ve grafikler, metin iginde ilgili
yerlere yerlestirilmeli; metin i¢inde atiflar1 yapilmali; ve
gerekiyorsa, altyazilar1 altlarinda bulunmalidir. Bagka
herhangi bir yayin icinde kullanilmig bulunan sekil, tab-
lo, fotograf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, gerekli
telif izinleri yazarlar tarafindan alinmig olmalidir.

Kaynaklar, makale i¢inde yapilan atif sirasina gére
dizilmelidir.

Kaynak sayis1 60’1 agmamalidir.

Tiirk¢e yaynlarin da kaynak gosterilmesi onerilir.

Referanslar (kaynaklar) asagida gosterilen sekilde
belirtilmelidir:

KITAP

Konu yazari: konu baghgi, In ......... (Eds), kitap is-
mi, baski, sehir, basimevi, yil, sayfa

CEVIRI KIiTAP
Konu yazari: konu baghigi (TR), ¢eviri ed, kitap ismi

(TR), sehir (TR), Basimevi (TR), y1l, sayfa

MAKALE

Konu yazari: makale baglig1, Dergi ad1, yil, volume:
sayfa
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