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OZET

Akin Telli Tugba, Gastroenteropankreatik Noroendokrin Tiimorlerin
Klinikopatolojik Ozelliklerinin Incelenmesi- Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Uzmanlk Tezi, Ankara 2014.

Amac:  Gastroenteropankreatik  noroendokrin  tiimdrler  (GEP-NET)
gastrointestinal kanal ve pankreasin néroendokrin sisteminden kaynaklanan heterojen
bir neoplazi grubudur. Tiirkiye’de bu konuda genis capli iyi dizayn edilmis ¢alisma
sayis1 yetersizdir. Bu ¢alismanin amaci, GEP-NET tanisi olan hastalarin demografik,

klinikopatolojik ve sagkalim 6zelliklerinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve yontem: Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Medikal Onkoloji Bilim Dali’'na 2003-2014 yillar1 arasinda basvuran
gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimorlii hastalarin (n=128) dosyalar1 tarand.
Verileri retrospektif olarak incelendi. Klinik faktorler, patolojik ve prognostik
belirtegler ile sagkalim 6zellikleri incelendi. Sagkalim siirelerinin hesabinda Kaplan-

Meier yontemi kullanildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca tani1 yas1 51.5 (17-81) idi. Hastalarin 61°i
(%47.7) kadin, 67’si (%52.3) erkekti. En sik goriilen lokalizasyon mideydi (%36.7).
Hastalarin 91’1 (%71.1) 6n barsak, 20’si (%15.6) orta barsak, 9’u (%7.0) arka barsak
orijinli NET e sahip idi. Alt1 hastada ise metastatik primeri bilinmeyen NET mevcut
idi. Tan1 aninda en sik goriilen evre %40.9 ile evre 4’tii. En sik goriilen grad %56.8
ile grad 1°di. Hastalarin %70.3’1 kiiratif cerrahi gecirmisti. Hastalarin ortanca takip
siiresi 37 ayd1. Ug yillik genel sagkalim %78 iken 5 yillik genel sagkalim %69 olarak
bulundu. Genel sagkalimi etkileyebilecek parametreler i¢inde evre (p=0.003), grad
(p<0.001), metastaz durumu (p<0.001) ve Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0.001) ile

3 ve 5 yillik genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu.

Sonug¢: Genel sagkalimi etkileyen en 6nemli prognostik faktorler evre, grad,

tan1 aninda uzak metastaz varligi ve Ki-67 proliferasyon indeksi olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimor, karsinoid timor



ABSTRACT

Akin Telli Tugba, Clinicopathologic Features of Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Tumors- Hacettepe University Faculty of Medicine,

Department of Internal Medicine-Thesis in Internal Medicine, Ankara 2014.

Aim: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NET) are a
heterogenous group of neoplasm originating from the neuroendocrine system of the
gastrointestinal tract and pancreas. There aren’t many large well-designed studies
investigating NETs in Turkey. The aim of this study is to define the
clinicopathologic, demographic and survival features of patients with GEPNETSs.

Methods: In this study, we reviewed hospital records of patients. The data
was analyzed retrospectively and we investigated clinical, pathological and survival
features and prognosis of patients with GEP-NETs (n=128) admitted to Hacettepe
University Medical Faculty, Medical Oncology Department between 2003 and 2014.

Survival curve estimation was performed using the Kaplan-Meier method.

Results: The median age of patients was 51.5 (17-81). Among 128 patients
with GEP-NETs 61 (47.7%) were female and 67 (52.3%) were male. The most
common site of tumor was stomach (36.7%). There were 91 (71.1%) NET patients
originating from foregut, 20 (15.6%) from midgut and 9 (7.0%) from hindgut. Six
patients had unknown primary site NET (UPS) with metastasis. The most common
stage at diagnosis was stage 4 (40.9%). The most common grade was grade 1
(56.8%). 70.3%o0f patients had curative surgery. The median follow-up period was 37
months. Three-years overall survival rate was 78%, while 5 years overall survival
rate was 69%. The factors that can significantly affect the overall survival rate were
stage (p=0.003), grade (p<0.001), presence of metastasis (p<0.001) and Ki-67
proliferation index (p=0.001) and these factors were asscociated with 3 and 5 years

overall survival rate.

Conclusion: Overall survival was found to be related to stage, grade, distant

metastasis at diagnosis and Ki-67 proliferation index.

Key words: Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumor, carcinoid tumor
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1. GIRIS VE AMAC

Gastroenteropankreatik néroendokrin tiimorler (GEP-NET) gastrointestinal
kanal ve pankreasin néroendokrin sisteminden kaynaklanan heterojen bir neoplazi
grubudur. Gastrointestinal sistemde gelisenler en sik goriilenleridir. Farkli
diferansiyasyon dereceleri, yavas biiylime hizlari, bazilarinin fonksiyonel aktif
olmalar1 ve asirt hormon salinimi ile klinik sendromlara yol agmalari, ¢gogu epitelyal

tiimorle karsilastirildiginda daha diisiik malignansi potansiyelleri dikkat ¢ekicidir.

Bu tiimorlerin  histopatolojik  tanisi, morfolojik  6zelliklerine  ve
immunhistokimyasal olarak gosterilen néroendokrin belirleyicilerin ekspresyonuna
dayanilarak konulur. Giivenilir tani i¢in en az iki ndroendokrin belirleyici ile
inceleme yapilmasi onerilmektedir. Yillar icerisinde ¢esitli GEP-NET siniflamalari
yapilmigtir. Diinya Saglik Orgiitii’niin yaymladigi son siniflama olan WHO 2010
simiflamasi bu konudaki konsensus yaklagimini igermektedir. Bu siniflamada GEP-
NET, noroendokrin timoér grad 1 (Gl), noroendokrin tiimdr grad 2 (G2) ve
noroendokrin karsinom (G3) olarak ii¢ ana gruba ayrilir. Gradlama, tiimor
hiicrelerinin proliferatif aktivitesine dayanir. Proliferasyon hizin1 mitotik aktivite ve

Ki-67 hiicre proliferasyon indeksi belirlemektedir.

Endokrin karsinomlarin kana salgiladiklar1 belirtecler vardir. Bunlarin en
onemlisi kromograninlerdir. Kromograninler endokrin hiicrelerde vezikiillerin iginde
bulunan peptidlerdir ve vasostatin adli hormonlarin prekiirsoriidiir. Kromogranin
diizeyi endokrin tiimorlerde kanda normal degerinin ii¢ katindan fazlasina ¢ikabilir.

Tan1 asamasinda 6nemi vardir.

Noroendokrin tiimorlerin pekgok organ sisteminde yerlesmeleri, yavas seyirli
ve kiiglik ¢apli olmalar1 nedeniyle kesitsel konvansiyonel goriintiileme yontemleri
[Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG)] ile tespit
edilmeleri giigtiir. Hormon ve peptid salgilamalari, somatostatin reseptorii eksprese
etmeleri nedeniyle fonksiyonel goriintiileme [Somatostatin reseptor sintigrafisi
(SRS), pozitron emisyon tomografisi (PET)] ile goriintiilenebilirler. Kdken aldiklar

hiicre tipi ve lokalizasyonlarina gore oldukga farkli 6zellik gdsteren bu tiimdrlerin



her hastada ayni goriintileme yontemleri ile gosterilememesi nedeniyle tanisi,

evrelemesi, tedavi ve takibi oldukea giictiir.

Noroendokrin tiimorler yogun olarak somatostatin reseptorleri icermektedir.
Somatostatin bu reseptorlere baglanarak inhibitér etki yapmaktadir. Bir sentetik
somatostatin analogu olan oktreotid somatostatin reseptdr 2 (Sst2) alt gurubuna
baglanmaktadir. Noroendokrin timorler yogun olarak Sst2 icermektedir. Oktreotid

cesitli radyoniiklitler ile isaretlenerek tani ve tedavide kullanilmaktadir.

Gastroenteropankreatik néroendokrin tiimérlerin (GEP-NET) yegane kiiratif
tedavi yontemi timoriin ve rejyonel lenf nodlarinin cerrahi rezeksiyonudur. Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) kilavuzunda hem benign
hem malign GEP-NET’ler i¢in yapilacak cerrahi tedavi planinda tiimoriin negatif
rezeksiyon sinirlar1 ile tamamen ¢ikarilmasinin hedeflenmesi Onerilmektedir.
Metastazlar genellikle karacigerde olmaktadir. Bu da karacigere yonelik girisimleri
(radyoniiklid embolizasyon, radyoniiklid ablasyon, cerrahi metastazektomi,
radyofrekans ablasyon) giindeme getirmektedir. Medikal tedavi olarak da
somatostatin analoglari ve interferon hasta grubu géz oniine alinarak segilebilir. Yeni
tedaviler ise molekuler hedefli tedavilerdir. Bunlar tirozin kinaz inhibitorleri
(sunitinib, sorafenib, pazopanib), biliylime hormonu inhibitorii olan monoklonal
antikorlar (VEGF inhibitorii bevacizumab), sinyal iletim yolaginda gorev alan, serin-
treonin kinaz ailesi iiyesi olan mTOR’a (The mammalian Target of Rapamycin)

yonelik inhibitor ajanlardir (mTOR inhibit6rii-everolimus).

Son 20 wyildir tam1  yoOntemlerindeki  gelismelere  bagli  olarak,
gastroenteropankreatik noroendokrin timarlerin (GEP-NET) gelisimine, biyolojik
davraniglarina dair bilgiler artmis olmakla birlikte diisiik insidans hizlar1 nedeniyle
bu tiimorlerin klinikopatolojik 6zellikleri, tanisi, tedavisi, takibi ile ilgili halen bir¢cok
belirsizlikler s6z konusudur. Bu konuda biiyiik 6lgekte calismalar azdir. Ulkemizde

ise bu konuda yeterli veri yoktur.

Bu ¢aligma ile, son 10 yilda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji Unitesi'ne bagvuran GEP-NET tanis1 olan hastalarin  demografik,
Klinikopatolojik 6zelliklerinin, uygulanan tedavilerin ve sagkalim siirelerinin ortaya

konulmas1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gastroenteropankreatik Noroendokrin Tiimérler

2.1.1. Tanim

Noroendokrin tiimorler (NET) noroendokrin hiicrelerden koken alan
heterojen bir timor grubudur. Bu hiicreler peptid ve biyojenik aminleri iiretme,
depolama ve salgilama yetenegi olan 6zellesmis hiicrelerdir (1). Bu tiimdorlerin ortak
ozellikleri hem noral hem de endokrin belirtegleri eksprese etmeleridir bu ylizden
Gastroenteropankreatik Noroendokrin Tlimor (GEP-NET) olarak
adlandirilmaktadirlar (2). Bu tiimorler spesifik organlara simirli olabildikleri gibi
(bobrek Tistii bezlerindeki kromaffin hiicreler), diffuz noroendokrin sistemin (DNES)
bir pargasi olan sindirim sistemi boyunca yayilmig olarak da bulunabilirler. DNES’e
ait olan gastrointestinal (GI) hiicrelerden ve pankreas adacik hiicrelerinden kdken
alan bu timorler GEP-NET ’leri olusturmaktadir ve bu tiimorlerin ektoderm kokenli
ortak prekiirsor kok hiicreden gelistigi diistintilmektedir (3). Diffuz néroendokrin
(DNES) sistemin en Onemli pargasi gastrointestinal noroendokrin sistemdir (4).
Ancak gastrointestinal sistem (GIS) disinda da bu tiimérlere rastlanmaktadir.
Ornegin derinin Merkel hiicreli tiimérii, bir beyin tiimérii olan medulloblastom, yine
sik goriilen tiroid mediller kanseri, feokromasitoma gastrointestinal sistem dis1
noroendokrin  tiimorlerdir. Noroendokrin tlimdrlerin  patolojik  boyamasinda
sinaptofizin ve kromograninin yapilmasi zorunludur ve bunlar olmadan taniya

gidilemez (5).

2.1.2. Tarihce

Karsinoid tiimér ilk olarak 1888°de otopsi sirasinda iki hastada distal ileumda
multiple tiimdrler bulan Lubarsch tarafindan tanimlanmistir. 1890°da ise Ranson ilk
olarak ileum karsinoidi tanimin1 yapmustir. Karsinoid timdr (karzinoide) ifadesi ise
ilk olarak 1907°de Oberndorfer tarafindan, bu tiimérlerin sindirim sisteminin tipik
adenokarsinomlarma gore daha benign nitelikte olduklarini belirtmek amaciyla

kullanilmistir. Mason 1928°de karsinoidlerin endokrin tiimorler olarak kabul



edilmesi gerektigini belirtmistir. Lembech 1953°de karsinoid tiimorlerde serotonin
varligint gostermis ve 1955’de Page ve arkadaglar1 karsinoid sendromlu hastalarda

idrarda artmis 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) varligini tanimlamislardir (6).

2.1.3. Smiflandirma

GEP-NET’ler bir peptid yapili hormonun asir1 salgilanmasina bagh
noroendokrin sendromlara yol actiklarinda’’Fonksiyonel GEP-NET’’, herhangi bir
Klinik tabloya neden olmuyorlarsa’’Non-fonksiyonel ~GEP-NET’’  olarak
adlandirilirlar (7). Farkli gastrointestinal bolgelerde tanimlanmis farkli hormon
tireten 14 ¢esit endokrin hiicre bulunmaktadir (8). Ancak bdyle bir fonksiyonel ayrim
prognostik bilgi saglamamaktadir (9). Ozellikle non-fonksiyonel vakalarda tan
konulmasi 5 yila kadar gecikebilmektedir (10). Bu sebeple basvuru esnasinda
hastalarin %25°i metastatik iken %60°1 anrezektabl olmaktadir (11,12).

Bu tiimorlerin kokeni konusunda William ve Sandler’in 1963 yilinda yaptig
siiflama halen gegerlidir (13). William ve Sandler, embriyolojik olarak bu tiimérleri

3 gruba ayirmistir.

0 Foregut(on barsak): Solunum sistemi, mide, duodenum, proximal

jejenum, pankreas
0 Midgut (orta barsak): Distal jejunum, ileum, appendix, sag kolon
0 Hindgut (arka barsak): Transvers ve sol kolon, rektum

Karsinoid tiimérler siklikla anatomik kaynagina (6n barsak, orta barsak, arka
barsak) gore siniflandirilir, ¢linkii ayni alanlarda ortaya ¢ikan tiimorler, ayni
fonksiyonel belirtileri, histokimyasal 6zellikleri ve sekretuar iiriinleri paylasir. On
barsak tiimorlerinde genellikle serotonin igerigi [S-hidroksitriptamin (5-HT)]
diisiiktiir, argentafin-negatif ama argirofildirler, bazen adrenokortikotropik hormon
(ACTH) veya 5-hidroksitriptofan (5-HTP) salgilayarak atipik karsinoid sendroma
neden olurlar, ¢esitli hormonlar tiretirler ve kemige metastaz yapabilirler. Salgilanan
tirtinler nedeniyle nadiren klinik bir sendrom olustururlar. Orta barsak karsinoidleri
argentafin-pozitiftir, yiiksek diizeyde serotonin igerirler, metastaz yaptiginda en
yiiksek siklikta tipik karsinoid sendroma yol acar, serotonin ve tagikininler salarlar (P

maddesi, noéropeptid K, K maddesi), nadiren 5-HTP veya ACTH salgilar ve nadiren



kemige metastaz yaparlar. Arka barsak karsinoidleri argentafin-negatif, siklikla

argirofildir, nadiren serotonin igerir veya karsinoid sendroma neden olurlar, nadiren

5-HTP veya ACTH salgilarlar, ¢ok sayida peptid igerir ve kemige metastaz

yapabilirler (14).

Tablo 2.1. Gastrointestinal timor sendromlart

Sekrete edilen Tiimér Malign, | MEN-1 Bashica semptomlar,
amin/peptid lokalizasyonu % ile belirtiler
iliskili,
%
Fonksiyonel sendrom
Karsinoid Serotonin, Midgut(%75-80) 95-100 | Nadir Ishal(%32-88)
sendrom tagikininler, Foregut (%2-33) Flushing (%63-75)
g]rcc))tsltla;gllandinler H.i r?dgut (%1-8) Agn(%lo-Sf,)
Bilinmeyen (%2-5) Kalp hastalig1 (%11-41)
Pankreatik néroendokrin tiimor
Zollinger-Ellison | Gastrin Duedonum (%70) 60-90 20-25 Agri(%79-100)
sendromu Pankreas (%25) ishal (%30-75)
Diger bolgeler(%5) Ozefagial semptomlar
%31-56)
Insiilinoma Insiilin Pankreas (<%99) <10 4-5 Hipoglisemik
semptomlar (%!00)
VIPoma(Verner | Vazoaktif Pankreas (%90, 40-70 6 Ishal (%90-100)
Morrison intestinal peptid erigkin) Hipokalemi (%680-100)
sendromu, Diger (%10, néral, Dehidratasyon (%83)
pankreatlk adrenal,
kolera, WDHA) periganglionik)
Glukagonoma Glukagon Pankreas (%100) 50-80 1-20 Daokiintii (%67-90)
Glukoz intoleransi
(%38-87)
Somatostatinoma | Somatostatin Pankreas (%55) >70 45 DM (%63-90)
Duedonum-jejenum Kolelitiazis (%65-90)
(%44) Ishal (%35-90)
GFRoma Biiyiime hormonu | Pankreas (%30) >60 16 Akromegali (%100)
releasing hormon | Akciger (%54)
Jejenum (%7)
Diger (%13)
ACTH oma ACTH Pankreas (Tim >05 Nadir Cushing sendromu
ektopik (%100)
Cushing’lerin %4-
16°s1)
Fonksiyonel sendrom yok
Ppoma/ Yok Pankreas (%100) >60 18-44 Kilo kaybi (%30-90)

nonfonksiyonel

Abdominal kitle (%10-
30)
Agri (%30-95)




PNET’lerde fonksiyonel sendromlarin her biri, salinan spesifik hormondan
kaynaklanan semptomlarla iligkilidir. Buna karsin non-fonksiyonel PNET’ler
spesifik bir klinik sendroma yol agacak iirtinler salgilamaz. “Non-fonksiyonel” de
kuralina uygun bir tanimlama degildir, ¢iinkii bu tiimorler siklikla ektopik olarak bir
dizi peptid salgilar (pankreatik polipeptid, kromogranin A, ghrelin, ndrotensin);
ancak spesifik bir klinik sendroma yol agmazlar. Non-fonksiyonel PNET lerin yol
actig1 semptomlar tamamen tiimoriin bliylimesine ve kitle etkisine baglidir; karin

agrisi, ikter, bulant1 ve kusma gibi semptomlar goriilebilir (14).

2.1.4. Patolojik simiflama ve Noroendokrin Belirleyiciler

Histopatolojik ndroendokrin timdr (NET) tanisint genellikle hematoksilen-
eozin boyali preparatlarin incelenmesi ile koymak miimkiindiir. Ancak taninin
noroendokrin belirleyiciler ile immunhistokimyasal olarak verifikasyonu uygulanan
standart prosediirdiir. Genel noroendokrin belirleyiciler, hiicresel lokalizasyonlarina
gore ii¢ ana grupta toplanirlar: Yogun merkezli (dense core) sekretuar graniil
belirleyicileri (kromogranin A, kromogranin B, kromogranin C, CD57 (Leu-7),
sekretogranin), sitoplazmik belirleyiciler (ndron spesifik enolaz (NSE), protein gen
irini 9,5 (PGP9,5), noéroendokrin protein 7B2, CDS56, vezikiiler monoamin
transporter-2 (VMAT-2), histidin dekarboksilaz) ve presinaptik vezikiil proteinleri
[sinaptofizin, sinaptik vezikiil protein 2 (SV-2)] (15).

Noroendokrin tiimor tanisinda en az iki genel ndroendokrin belirleyici ile

noroendokrin diferansiyasyonun gosterilmesi onerilmektedir (15).

Simdiye kadar bir¢ok siniflama yapilmis ve kullanilmis olmakla birlikte,
uzun bir siire GEP-NET’in tiim diinyada yaygin olarak kabul goren standart ve ideal
bir isimlendirme, siniflama ve evreleme sistemi olamamustir (16). Tablo 2.2.’de
yillar igerisinde kullanilan GEP-NET smiflamalar1  karsilastirmali  olarak
gosterilmektedir (17, 18, 19). GEP-NET’lerin son siniflamasi olan WHO 2010
simiflamasi, Avrupa Noroendokrin Timor Dernegi (European Neuroendocrine
Tumour Society-ENETS)’nin o6ne siirdiigii kriterlere gore, tiimorlerin morfolojik
Ozelliklerine ve hiicre proliferasyon oranlarina dayali bir gradlama ve isimlendirme

sistemi ortaya koymaktadir (17).



Tablo 2.2. WHO 2010 GEP-NET siniflamasinin igerdigi kategorilerin eski WHO

siniflamalart ile karsilagtirilmasi

WHO 1980

WHO 2000

WHO 2010

- Karsinoid

- Iyi diferansiye néroendokrin

timor

- Noroendokrin timér (NET)
G1

- Iyi diferansiye néroendokrin

karsinom - Néroendokrin timér (NET)

- Az diferansiye néroendokrin G2
karsinom / kii¢iik hiicreli

karsinom N . .
- N6roendokrin karsinom

(NEK)

(biiyiik hiicreli ya da kiigiik
hiicreli tip)

- Mikst adenondroendokrin
karsinom (MANEK)

- Mikst ekzokrin-endokrin
karsinom

- Mukokarsinoid

- Karsinoid-adenokarsinom

mikst formlar1

-Psodotiimor lezyonlar -Tiimér benzeri lezyonlar -Hiperplastik ve preneoplastik

lezyonlar

NET’lerde tiimor hiicrelerinin proliferatif aktivitesi onemli bir prognostik
bilgi kaynagidir. Bu nedenle, ¢ogu siniflama sisteminde gradlama biiyiik ol¢iide
hiicre proliferasyon hizi incelemeleri ile yapilmaktadir. Proliferasyon hizin1 mitotik

aktivite ve Ki-67 hiicre proliferasyon indeksi yansitmaktadir (20).

WHO 2010 NET smiflamasinda gradlama, hiicre proliferasyon hizina
(mitotik aktivite ve Ki-67 indeksi) gore tiimorleri ti¢ kategoriye ayirmaktadir: G1,
G2 ve G3 (Tablo 2.3.) (17).

Tablo 2.3. WHO 2010 smniflamasina gore GEP-NET gradlamasi

Mitoz Ki-67 indexi
Gl <2/10 BBA ve/veya < %2
G2 2-20/10 BBA ve/veya %3-20
G3 >20/10 BBA velveya >%20

G: Grad; BBA: Bilyiik biiyiitme alan1 (400x biiylitmede bir mikroskop alani); Ki-67 indeksi: 500-2000
tiimdr hiicresinde Ki-67 pozitif proliferasyon halinde olan hiicrelerin yiizdesi.




G1 ve G2 kategorisindeki tiimorler genellikle organoid bir pattern sergilerler.
Gradlama i¢in mitotik aktivite degerlendirmesinde toplam 10 mikroskopik biiyiik
bliylitme alaninda (BBA-400x biiyiitme) ya da 2mm?’de izlenen mitozlar sayilir.
Ayrica Ki-67 immunhistokimyasinda immunreaksiyon gosteren proliferatif
hiicrelerin ylizdesi belirlenir. Bunun i¢in 500-1000 adet tiimor hiicresi arasinda
immunreaksiyon gosteren hiicreler sayilir. Bu sayim immunreaktif hiicrelerin en
yogun oldugu bolgelerde yapilir. Mitoz sayisinin ve Ki-67 skorunun tiimori farkl
kategorilerde gostermesi durumunda daha iist kategori tiimoriin gradi olarak kabul

edilir (17).

Proliferatif aktivite incelemesinde mitoz ve Ki-67 incelemelerinden
hangisinin daha giivenilir oldugu konusunda tartismalar mevcuttur. Ancak, mitoz
sayisini belirlemek tiimoér dokusunun sinirli oldugu kiiciik biyopsi materyallerinde
daha zor oldugundan, kiigiik biyopsi incelemelerinde Ki-67 tercih edilmektedir.
Dokunun yeterli oldugu patolojik materyallerde ise Ki-67’nin mitoz incelemesine

istiinliigii konusunda yeterli veri yoktur (20).

Gastrointestinal kanalda ndroendokrin tiimor (iyi diferansiye ndéroendokrin
neoplazi) terimi, normal gastrointestinal noroendokrin hiicresinin morfolojik
ozelliklerine sahip, genel néroendokrin belirleyicileri (6zellikle kromogranin A ve
sinaptofizin) eksprese eden, hafif ya da orta derecede niikleer atipi ve diisiik mitotik
aktivite (<20/10 BBA) gosteren tiimorler i¢in kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore
Gl ve G2 Kkategorilerindeki neoplaziler néroendokrin timér (NET) olarak
isimlendirilmektedir. Bu tanimlama WHO 2000 siniflamasinda karsinoid tiimor

olarak adlandirilan tiimérlere uymaktadir (18, 21).

Noroendokrin karsinomlar (NEK) ise az diferansiye ve yliksek gradli
timorlerdir. Morfolojik olarak, kiicik ya da biiyiik hiicreli (kiiglik hiicreli
noroendokrin karsinom ve biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom) olup, nadiren
NET’lerde oldugu gibi organoid pattern sergileyebilirler. Genel noéroendokrin
belirleyicileri genellikle eksprese ederler. Belirgin niikleer atipi, nekroz ve mitotik
aktivite (>20/10 BBA) gosterirler. Histolojik ozelliklerine ve proliferatif
aktivitelerine gdre G3 olarak kategorize edilirler (17). Onceki siniflamalarda kiigiik

hiicreli néroendokrin karsinom, biiylik hiicreli noroendokrin karsinom ya da az



diferansiye noroendokrin karsinom olarak adlandirilan neoplaziler bu gruba

girmektedir (21).

Mikst adenondroendokrin karsinom (MANEK) kategorisi, morfolojik olarak
gland olusturan, epitelyal ve noéroendokrin komponentlerden olusan malign bir
tiimordiir. Her iki komponent de malign oldugundan karsinom olarak adlandirilir. Bir
tiimoriin bu kategoride yer alabilmesi i¢in komponentlerin tiimoriin en az %30’unu

olusturmasi gerekir (17).

2.1.4.1. Kromogranin A

Kromograninler norosekretuvar graniillerde bulunan asidik glikoproteinlerdir
(22). Ug cesittir; kromogranin A, B ve C (22). Kromogranin A (Cg A) ilk olarak
1965 yilinda Banks ve Helle tarafindan tanimlanmistir (23). Bu aragtirmacilar, Cg
A’nin adrenal medulladaki kromaffin hiicrelerin sekretuvar graniillerinde bulunan
soluble bir protein oldugunu ve uyarilmig adrenal medulladan katekolaminler ile
birlikte salindigini ileri stirmiislerdir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda Cg A’nin tim
endokrin, noroendokrin ve sinir sistemindeki sekretuvar vezikiillerde yaygin olarak
bulundugu anlagilmistir (24, 25). Bu dokularda peptid ve amin hormonlarla birlikte
bulunan CgA, buradaki sekretuvar proteinlerin diizenlenmesinde gorev alan, asidik
bir glikoproteindir. Bu dokularin yaninda gastrointestinal sistem, adeno ve
norohipofiz, immun sistem ve atrial miyokardium ile merkezi sinir sisteminin bir ¢ok

alanindaki “densecore sinaptik graniillerde” bulunmaktadir (24, 25).

Cg A-bagl Peptidlerin Gorevleri 1. Inflamasyonda bakterisidal ve antifungal
aktivite, 2. Kardiyovaskiiler reaksiyonlarda inhibitér diizenleyici etki
(vazodilatasyon, negatif inotropik etki), 3. Immunitenin baslangicinda ve enerji
metabolizmasinda gorevli, 4. Kalsiyum dengelenmesi, 5. Hiicre adezyonu ve

yayilmasi, 6. Apoptozisin indiiklenmesidir (26).

Noroendokrin  sistemde yaygin ekspresyonuna bagli olarak Cg A
noroendokrin hiicreler icin genel bir biyomarkerdir ve yiiksek Cg A seviyeleri
noroendokrin tiimorlerin tespitinde yardimcidir (27). Cg A biyolojik sivilarda ve
dokularda RIA, ELISA, western blot, immunfloresans mikroskopi ve

immunohistokimyasal olarak tespit edilebilmektedir. Immunassay metodu



kullanilarak tespit edilen dolasimdaki Cg A diizeyleri, normal olgularda 0,5-2 nM
arasindadir (28). GEP-NET olgularinda dolasimdaki Cg A diizeylerinde 100 kata
varan artiglar izlenebilir (27). Ancak Cg A seviyesinin GEP-NET’lerde bir
biyomarker olarak kullanimini kisitlayan bazi durumlar vardir. Proton pompa
inhibitorlerinin kullanim1 sirasinda gastrin salgisinin artigina bagli Cg A seviyesi
kanda ylikselmekte ve bu nedenle ol¢lim i¢in ilacin 6 aya varan siirelerde kesilmesi
onerilmektedir. Tanis1 konulmus bir hastada takipte bunun fazla bir Onemi
olmamasina ragmen, tan1 konulacak hastada bu durum 6nem tasimaktadir (29). Tablo
2.4’de plazma Cg A seviyesinde artisa neden olan neoplastik ve non-neoplastik

nedenler gosterilmistir (27).

Tablo 2.4. Plazma Cg A seviyesinde artisa neden olan neoplastik ve non-neoplastik

nedenler

Neoplastik nedenler

GEP-NET
Gastrik, pankreatik, ince barsak ve kolorektal yerlesimli néroendokrin tiimorler

NET
Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, mediiller tiroid karsinomu, néroblastom, feokromasitoma,
pitiiiter tiimorler, paraganglioma

Adenokarsinom
Pankreatik adenokarsinom, hepatoselliiler karsinom, meme, kolon, over ve prostat kanserleri

Inflamatuar hastaliklar
Sistemik romatoid artrit, dev hiicreli artrit, kronik bronsit, kronik obstriiktif akciger hastaliklar

Non-neoplastik nedenler

Gastrointestinal hastaliklar
Kronik atrofik gastrit, pankreatit, inflamatuvar barsak hastaliklari, karaciger sirozu, kronik hepatit

Endokrin hastaliklar
Hiperparatiroidizm, hipertiroidizm

Kardiyovaskiiler hastaliklar
Arteriyel hipertansiyon, kardiyak yetmezlik, akut koroner sendrom

Renal hastaliklar
Renal yetmezlik

[laclar
Proton pompa inhibitérleri, H2 reseptdr antagonistleri, kortikoidler
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2.1.5. Epidemiyoloji

Noroendokrin timér (NET) insidanst 0.2/100.000 kisi olup NET’ler tiim
kanserlerin  %0.5’ini olusturur. Gastrointestinal sistem kaynakli tiimorlerin ise
%2’sinden azin1 olusturmaktadir (30, 31). ABD’deki yillik prevalans 100.000’in
tizerinde olup, bu rakam mide ve pankreas kanser prevalansindan yiiksektir (30).
NET insidanst 1973-2004 yillar1 arasinda 5 kat artmistir ve daha da artacag
diistiniilmektedir (9). Gastroenteropankreatik noéroendokrin tiimoérler (GEP-NET),
gastrointestinal sistemin 2. siklikta goriilen tiimorleridir (30, 31). NET’ ler diger
kanserler (over, meme, 6zofagus, endometrium gibi) ile birlikte bulunabilen bir
tiimér oldugundan goz ard1 edilmemeleri gerekir (9, 32). NET lerin iigte ikisi GIS’te,
dortte biri akcigerde, digerleri ise diger endokrin dokularda goriiliir. End Results
Group (1950-1969) ve Third National Cancer Survey (1969-1971)’in sonuglarina
gore karsinoid tiimorlerin en sik yerlesim yerleri sirasiyla apendiks, rektum, ileum,
akciger ve bronglar ve midedir (33). National Cancer Institute Surveillance,
Epidemiology, and End Results program (1973-1997) verilerine gére 11.427 olgu
analizinde gastrointestinal sistem Kkarsinoidleri tiim Karsinoidlerin  %54.5ini
olusturmustur. Organlara gore dagilim, ince barsakta %44.7, rektumda 9%19.6,
apendikste %16.7, kolonda %10.6 ve midede %7.2 olarak bulunmustur. Ortalama yas
60.9 ve cinsiyete gore dagilim kadinlarda %54.2, erkeklerde %45.8’dir. Bes yillik
sagkalim sonuglarina bakildiginda midede %75.1, ince barsakta %76.1, apendikste
%76.3, rektumda ise %87.5 rakamlari elde edilmistir (34). Gastrointestinal
sistemdeki ince barsak disindaki tiimorler, nonspesifik semptomlarla yapilan
endoskopik muayenelerde tesadiifi saptanmaktadir. Ince barsaktakiler ise genellikle
kanama ile prezente olmaktadir. Konstitiisyonel semptomlarla da prezente olabilir ve

5 yildan fazla geg tani alabilirler (35).

Hem karsinoid tiimorler hem de PNET’ler genelde malign davranig
gosterirler. %10°dan az1 malign olan insiilinomalar disinda PNET’ler %50-100 arasi
maligndir. Karsinoid tiimdrlerde malign davranig gosterme orani lokalizasyona gore
degisir. En fazla goriildiikleri dort alanda metastazlarin olusum orani birbirinden ¢ok
farklidir; jejunoileum (%58), akciger-brons (%6), rektum (%4). Sagkalim ve
timoriin ~ agresifligini  belirlemede bir dizi faktér ©6nem tasir. Karaciger

metastazlarinin varligi, hem karsinoid tiimorler hem de PNET ler icin tek basina en
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onemli prognostik faktordiir. Primer tiimoriin boyutu karacifer metastazi
olusumunda &zellikle 6nemlidir. Ornegin karacigerde metastatik hastaliga baglh
olarak en sik karsilasilan karsinoid sendrom nedeni olan ince barsak karsinoidlerinde,
tiimor ¢ap1 1 em’den kiiciikse %15-25 oraninda, tiimdr ¢ap1 1-2 cm arasindaysa %58-
80 oraninda ve timor c¢apt 2 cm’den biiyiikse %75’ten yiiksek oranda metastaz
gerceklesir. Diger prognostik faktorler; lenf bezi metastazinin varligi, invazyonun
derinligi, primer timor bolgesi, tiimor diferansiyasyonu, yiiksek Ki-67 indeksi,

yiiksek mitotik sayim, karsinoid sendrom varlig1 olarak degerlendirilebilir (14).

2.2. Karsinoid Timorler

2.2.1. Mide Noroendokrin Tiimorleri

GIS NET” lerinin %2-4 kismini olustururlar (36). Ug farkli gastrik karsinoid
alt tipi belirlenmistir. Bunlarin hepsi gastrik mukozadaki gastrik enterokromafin
benzeri (ECL) hiicrelerden kaynaklanir (14). Tip I en sik goriilen tiptir ve tim
vakalarin %70-80’ini olusturur (37).

Tip I gastrik NET’ler kronik atrofik gastrit ile iligkilidirler ve hastalarin
yarisindan ¢ogunda pernisiy6z anemi vardir (37, 39). Kadinlarda ve 6-7. dekatta daha
stk goriiliir. Genellikle anemi veya karmn agrist ic¢in tanisal amagh yapilan
endoskopide tespit edilirler (38, 40). Parietal hiicre kaybi nedeniyle hipoklorhidri ve
hipergastrinemi gelisir. Siklikla caplart 1 cm’den kiigiik, multifokal tiimorlerdir.
Cogunlukla midenin korpus veya fundusunda yerlesimlidirler (38, 41). Prognozu
tyidir. Genellikle ¢ok kiiclik olduklarindan endoskopik olarak ¢ikarilirlar. Cok nadir
vakalarda (>2 cm ve muskularis propria infiltrasyonu varsa) rejyonel lenf nodu
metastaz1 goriilebilir (42). Bir cm’den kiiglik birkag adet polip i¢in endoskopik
rezeksiyon ve izlem oOnerilir. Birden fazla, 1 cm’den biiyiik poliplere, muskularis
propria uzanimi olanlara ve/veya sik rekiirrensi olanlara cerrahi rezeksiyon veya
antrektomi onerilir. Malign gelisim veya lokal cerrahi rezeksiyona ragmen rekiirrens

varsa, lenf nodu diseksiyonu ile parsiyel veya total gastrektomi Onerilir.

Tip 2 gastrik NET’ ler Zollinger Ellison sendromu gelisimine sebep olan,
otozomal dominant gegen herediter bir hastalik olan MEN I (multiple endokrin

neoplazi) ile iliskilidir. Tip II mide NET igin kadin erkek sikligi esit olup, ortaya
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¢ikis yasi ortalama 50’dir (43). Korpusta yerlesimli multifokal, genellikle 1.5 cm’den
kiiclik, hipergastrineminin tetikledigi ECL hiicre hiperplazisi ve tiimdrleri goriiliir.
Genetik incelemelerde MEN I’de 11q13 kromozomunda mutasyon tespit edilmis
olup bunun da gastrinoma iligkili hipergastrinemiye, hipergastrineminin ise Tip 1l

mide NET gelisimine sebep oldugu saptanmistir (44).

Tip 3 gastrik NET ler (sporadik), hipergastrinemi olmadan gelisir ve agresif
bir seyir izler. %54-66’sinda metastaz gelisir. Genellikle tek ve biiyiik tiimorlerdir
(14). Ortalama 55 yasinda ve erkeklerde daha sik goriliirler. Midede herhangi 6zel
bir yerlesimleri yoktur. Tanida tigte biri 2 cm’den biiyiiktiir (45).

2.2.2. ince Barsak Noroendokrin Tiimorleri

Ince barsak hem karsinoidlerin (metastatikler dahil olmak iizere) en sik
goriildiigii lokalizasyon hem de ince barsagin en sik goriilen tiimériidiir. Ince barsak
timorlerinin ticte biri karsinoid tiimdrler olup tiim karsinoid tiimorlerinin %42’si
ince barsaktan kaynaklanir (46). Siklikla multiple olurlar, %70-80’i ileumda, %70’
ileocekal kapakgiga 60 cm mesafede ortaya cikar; %40’ min ¢ap1 1 cm’den kiigiiktiir,
%32’s1 1-2 cm arasindadir, %29’u 2 cm’den biiyliktliir ve %35-70°1 metastazla
iliskilidir (14). Hastalar genellikle altinci ya da yedinci dekatta tiimoriin submukozal
yerlesiminden dolayr bazen yillar siiren mekanik obstriiksiyon ve karmn agrisiyla
prezente olur. Tiimdrlerin serotonin ihtiva eden ve salgilayan intraepitelyal endokrin
hiicrelerinden kaynaklandig: diisiiniiliir (46). Hastalarin %36-60" inda karacigerde,
%3’linde kemikte ve %@4’linde akcigerde uzak metastaz goriiliir. Karsinoidler
duedonumda da olusur, bunlarin %21°i metastaz yapar. Ince barsak karsinoidleri
karsinoid sendromun en yaygin nedenidir (14). Duodenum karsinoidleri bes farkl: alt
tipe ayrilirlar: 1- Gastrinoma (en sik, 2/3’{ini olusturur) 2- Somatostatinoma 3-
Nonfonksiyonel tiimorler 4- Kot differansiye néroendokrin tiimérler 5- Gangliositik

paraganglioma (47, 48).

2.2.3. Apendiks Noroendokrin Tiimérleri

Apendiksin en sik goriilen tiimorii karsinoid timordiir (49). 3-5. dekadda
goriiliir. Kadin cinsiyette erkeklere gore daha siktir. Cogunlukla apendisit nedeni ile

opere edilenlerde apendektomi materyalinde tesadiifen saptanir ve prognozu ileum
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NET’lerinden daha iyidir (50). Genellikle appendiks distalinde lokalizedirler. Timor
cap1 ve mezoapendiks invazyonu en 6nemli prognostik faktorlerdir (51). %95’ inden
fazlasinin ¢ap1 2 cm’den kiigiiktiir. Cap1 2 cm’den biiylik tiimorii olan hastalarin

yaklasik 1/3’tintin nodal veya uzak metastazi vardir (52).

2.2.4. Kolon ve Rektum Noroendokrin Tiimorleri

Kolon NET’leri nadir iken, rektum NET’leri GEP- NET’lerinin %20’sini
olusturur (53). 5-6. dekadda goriiliir, kadin ve erkekte goriilme siklig1 esittir. Kolon
NET’leri histolojik olarak kotii diferansiye noroendokrin karsinomdur. Genellikle
tan1 aninda metastaz mevcuttur. Kotii prognozludur (54). Karin agrisi ve kilo kaybi

goriilebilir. Hastalarin %5’inden azinda karsinoid sendrom gelisebilir (45).

Rektal NET’ler daha siktir ve prognozlari kolon yerlesimli olanlara gore daha
tyidir. Cogunlukla asemptomatiktirler ve karsinoid sendrom goriilmez. Semptomu
olan hastalar ise genellikle rektal kanama, agr1 veya konstipasyon ile basvururlar.
Cogu 1 cm’den kiigliktiir. Metastazlar 2 cm’den biiyiik ve muskularis propria
invazyonu olan tiimdrlerde goriilebilir. Az diferansiye néroendokrin karsinomalarin

prognozu ise kotidiir (54).

2.2.4.1. Karsinoid sendrom

Karsinoid sendrom, karsinoid tiimoérlerin barsak obstriiksiyonu ve karin
agrisindan sonra en sik goriilen prezantasyon seklidir (55). Karacigere metastaz
yaptiktan sonra goriiliir (55). Flushing ve ishal en yaygm iki semptom olup,
baslangicta hastalarin %73 kadarinda, hastalik seyri sirasinda %89 kadarinda goriiliir.
Karakteristik flushing aniden baglar, viicudun iist kisminda koyu kirmizi veya
menekse renginde eritem seklinde olur (6zellikle boyun ve yiiz), siklikla bir sicaklik
hissiyle ve bazen pruritis, lakrimasyon, ishal veya yiizde d6demle iliskilidir. Stres,
alkol, egzersiz, peynir gibi bazi yiyecekler veya katekolaminler, pentagastrin ve
serotonin reuptake inhibitdrleri gibi bazi ajanlar flushinge zemin hazirlayabilir.
Flushing genelde orta barsak karsinoidlerinde goriiliir ama 6n barsak karsinoidlerinde
de ortaya cikabilir. Ishal baglangigta hastalarin %32-73’iinde, hastaligin seyri
sirasinda herhangi bir zamanda %68-84’linde goriiliir. Genellikle flushing ile

birliktedir (olgularm %85°1). Ishal genellikle sulu olup, hastalarm %60°’inda giinde 1
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litreden azdir. Steatore vakalarin %67’sinde vardir. Diger bulgular astim benzeri
tablo, 6dem, peptik iilser, sag kalp kapak hastaliklari, pellegra benzeri deri lezyonlari
ve artraljidir (14). Tamida en Onemli test, 24 saatlik idrarda 5-HIAA diizeyinin

Olgtimudiir.

2.3. Pankreas Noroendokrin Tiimorleri

Tim pankreatik neoplazmlarin %1-2’sini olustururlar (56, 57). Klinik
tablolarina gore fonksiyonel ve nonfonksiyonel olarak ikiye ayrilirlar. Fonksiyonel
PNET’ler genellikle hormon fazlaligi nedeniyle olusan semptomlarla goriiliir.
Fonksiyonel olan grup i¢inde insulinoma, glukagonoma, somatostatinoma,
gastrinoma, ViPoma, GFRoma, ACTHoma, o6rneklerdendir (Tablo 2.1.) (14).
Fonksiyonel olmayanlar (%30-40) belirli bir hormonal sendroma yol agmazlar; fakat
serumda yiikselmis hormon seviyesi ya da dokuda hormonal immunreaktivite
gosterilebilir. Non fonksiyonel PNET’ler hemen her zaman kromogranin A (%90-
100), kromogranin B (%90-100), PP(%58), a-human koryonik gonadotropin (hCG)
(%40) ve B-HCG (%20) salar, ancak bunlarin higbirisi spesifik bir sendroma yol
acmaz. Non-fonksiyonel tiimorler, boyut arttikca kitle etkisine bagli ya da
metastaza bagli semptomlar olusturarak ortaya ¢ikar. En yaygin semptomlar karin
agrist (%30-80), sarilik (%20-35), kilo kaybi, yorgunluk ve kanama olup; %210-15’i
tesadiifen bulunmaktadir. Cogunlukla 1yi differansiye tiimorlerdir. Tanida gecikme
nedeniyle teshis edildiklerinde gogunlukla metastatiklerdir. Insulinoma genellikle 1
cm altinda iken, fonksiyone olmayanlar tani sirasinda genellikle 2 cm’den
biiyiiktiirler. Pankreas NET 3 cm’den biiytik ise biiyiik olasilikla malign karakterlidir.
Fonksiyonel tiimorler iginde sadece insulinoma %90 oraninda benigndir. Diger

fonksiyonel olanlar ise biiyiik oranda (%60-90) malign karakterdedir (58, 59, 60, 61).

2.4. Tam

Tan1 endoskopik yontemler, radyoloji, niikleer tip, biyokimyasal belirtecler ve
patoloji yardimi ile konulmaktadir. Tan1 yontemleri ayni1 zamanda tedaviye yardimei
ve tedavi semasini belirleyen yontemlerdir. Metastatik potansiyeli degerlendirmek
icin gorilintiileme yontemleri ve fonksiyonelligi degerlendirmek icin biyokimyasal

belirtecler (Tablo 2.5.) kullanilabilir. Kromogranin diizeyinin yiiksek olmasi da
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metastaz potansiyelinin yliksek olabilecegini diisiindiiriir (62).

Tablo 2.5. Biyokimyasal belirtegler

Genel belirtecler Tiimor spesifik belirtecler
Kromograninler Karsinoid tiimorler
e Kromogranin A, B e 24 saatlik idrarda 5-HIAA
e 24 saatlik idrarda 5-Hidroksi Triptofan
e Serotonin
Sekratograninler Insiilinoma

e Aclik insiilin, C peptid

Noron Spesifik Enolaz Glukagonoma

e Aclik glukagon

Pankreatik Polipeptid VIP-oma
o Aclik VIP
Koryonik Gonadotropin Somatostatinoma

e Aclik somatostatin

Gastrinoma

e Aclik ve indiiklenmis gastrin

Kromogranin A, GEP-NET’li hastalarda medikal tedaviye yaniti predikte
etmede kullanilabilir. Oktreotid ile yapilan testte ilacin enjeksiyonundan once ve
sonra Cg A serum seviyeleri degerlendirilir. Eger bazale gore Cg A seviyelerinde
%30’dan fazla azalma olursa bu hastalar tedaviye yiiksek olasilikli yanith
olacaklardir (63).

Noron Spesifik Enolaz (NSE), glikolitik enzim 2- fosfo-D-gliserat hidrolaz
veya enolazin ndron spesifik izomerleridir. NSE seviyesi siklikla kii¢iik hiicreli
akciger kanserlerinde ve kotli diferensiyasyona ragmen NET’lerin (serum Cg A
seviyesi normal bile olsa) %30-50’sinde yiiksektir (64). Ozellikle Cg A ile kombine
edildiginde sensitivitesi artmaktadir (65). Tiimor yiikii ile iliskili olmamasi nedeni ile

prognostik bir belirte¢ olarak kullanilamaz (66).
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Pankreatik Polipeptid (PP), barsak mukozasi ve pankreas baginin posterior
lobundaki PP hiicreleri tarafindan sekrete edilen 36 aminoasitlik bir oligopeptiddir.
Ozellikle yemek sonrasi, egzersiz ve akut hipoglisemide salgilanir. Somatostatin ve
intravenoz glukoz ile salinimi azalir (67). Endokrinolojik onkolojide bir néroendokrin
diferensiyasyon belirteci olarak fonksiyone olmayan NET’lerin tanisinda kullanilir.

Genelde metastazlarda %50-80 sensitivite ile yiikselir (68).

2.5. Tiimoriin Lokalizasyonu

Primer tiimoriin lokalizasyonu ve hastaligin boyutunun belirlenmesi, tiim
karsinoidlerin ve PNET’lerin dogru bigimde yonetilmesi i¢in sarttir. NET lerin her
iki tipinde de konvansiyonel goriintiileme caligmalar1 (BT goriintiileme, manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), transabdominal ultrason, selektif anjiografi) ve
somatostatin reseptor sintigrafisi (SRS) gibi ¢esitli tiimdr lokalizasyon yontemleri
kullanilir. PNET’lerde endoskopik ultrason (EUS) ve vendz hormonal gradyanlarin
Olclimiiyle fonksiyonel lokalizasyonun da kullanilabildigi bildirilmistir. Rektal,
duedonal, kolonik ve gastrik karsinoidler genellikle endoskopi ve kolonoskopiyle

saptanir (14).

2.5.1. Konvansiyonel Goriintilleme Yontemleri (BT/MRG)

Stiphenilen olgularda ilk tan1 goriintileme yontemi olarak BT/MRG
kullanilmalidir. Son ¢aligmalarda BT ve MRG’nin duyarlilik ve 6zgilliigii sirasiyla
%64-82, %74-100 arasindadir. Standart BT/MRG ile toraks, abdomen ve pelvis
taranmalidir. Bu tan1 yontemleri SPECT-SRS ve trifazik BT ile beraber
degerlendirilmelidir. Karaciger metastazlarin1 degerlendirmede BT yetersiz kalirsa
Gadolinyumlu T2 agirlikli MRG incelemeleri veya kontrastli USG yapilmalidir.
Klinik ¢aligmalarda karaciger metastazinin tan1 ve takibinde MRG’nin BT ye gore

daha iistiin oldugu gosterilmistir (69).

2.5.2. Niikleer incelemeler

PNET ve Kkarsinoid tlimorlerin, hem primer tiimorlerinde hem de
metastazlarinda  yiiksek afiniteli somatostatin  reseptdrleri  bulunur (14).

Kromozomlarda kodlanan 5 alt tipi vardir. Sstl, sst2, sst3, sst4, sst5 olarak
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adlandirilan reseptorler %40-60 oraninda birbirine benzer yapiya sahiptir. Sstl1-4-5
hiicre siklusu iizerine inhibitor etkiye sahipken, sst2-3 apopitozu indiikler. Cogu
endokrin tiimdr sst2 reseptorii icermekle beraber GIS’te en ¢ok bulunanlar sst2-3-
5°tir. Oktreotid sst2-sst5’e yiiksek afinite ile baglanirken sst3’e daha diisiik afinitesi
vardir. Sstl ve sst4’e baglanmaz. Lanreotid ve vapreotid sst2 ve sst5’e yiiksek afinite
ile baglanirken sst3’e orta derecede afiniteleri mevcuttur (70). Timorlerin farkli
somatostatin subtip kombinasyonlar1 i¢cermesi verilen tedaviye farkli olan cevabin
nedenini de agiklamaktadir. Primer timor hangi reseptor subtiplerini igeriyor ise
metastaz da baslangicta ayn1 subtipleri igerir. Fakat tiimoriin yeniden farklilagmasi ya

da kemoterapi verilmesi sonrasinda bu reseptorlerin azalmasi tanimlanmistir (71).

Karsinoid tiimorlerin %90-100’i ve PNET ler sst2’yi eksprese eder ve pek
cogunda diger dort sst alt tipi de bulunur. Bu reseptorlerle etkilesim oktreotid
radyontikleid tarama (SRS) ile NET’lerin lokalizasyonunda ve asir1 hormon
salimmminin oktreotid veya lanreotidle tedavisinde kullanilabilir. Konvansiyonel
goriintlilemeden daha duyarli olmasi ve tiimériin yerini tlim viicutta bir seferde
belirleyebilmesi nedeniyle SRS giiniimiizde hem primer hem de metastatik NET
tiimorlerinin yerinin belirlenmesinde tercih edilen goriintiileme yontemidir. SRS
tumorleri, karsinoidli hastalarin %73-89’unda ve insiilinomalar haricinde PNET leri
olan hastalarin %56-100’iinde lokalize eder. Insiilinomalar genelde kiiciiktiir ve sst
reseptor yogunluklart diisiiktiir, bu nedenle insiilinomali hastalarin ancak %12-
50’sinde SRS pozitif ¢ikar (14). Somatostatin analogu olarak adlandirilan pek ¢ok
peptidin hedefi bu reseptorlerdir ve bunlardan en ¢ok kullanilan1 oktreotiddir (72).
Giiniimiizde standart goriintileme 111 In-DTPA-oktreotid ile (OctreoScan)
yapilmaktadir. Bu yontemde tiim viicut planar goriintiileme ya da statik goriintiileme
(SPECT) yapilabilir. Kiiciik lezyon tespitinde SPECT daha faydali bir yontemdir.
Somatostatin analoglarinin hasta tarafindan kullanimi bu tiir incelemelerden once
kisitlanmali ya da birakilmalidir, ¢ilinkii bu analoglar reseptorler i¢in oktreotid ile

yarigmakta ve hatali sonuglara neden olmaktadir (73).

MIBG (metaiyodobenzil guanin) bir katekolamin analogu olup, noral krest
orijinli tiimorlerin tanisinda kullanilmaktadir. Bu inceleme primer olarak
feokromositoma ya da paranganglioma tanisi icin kullanilmakta olup diger

NET’lerde de kullanilabilir. Karsinoid tiimor tanisinda MIBG duyarlili§i ortalama
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%70 olup SRS, NET’lerde MIBG’ye iistiin bulunmustur. MIBG sintigrafisi, diger
yontemlerin duyarsiz oldugu zaman ya da MIBG tedavisi planlanacaksa

yapilmalidir (73).

18F-fluoro-deoxy-glucose (FDG) ile yapilan pozitron emisyon tomografisi
(PET), onkolojik incelemelerde sik kullanilan bir yontem olmakla beraber, NET ler
genel olarak FDG negatiftirler. Ancak FDG pozitif olan NET ler az differansiye ve
kotii prognozlu tiimorler olarak tespit edilmistir (74). Yapilan ¢alismalar Ga-68-
oktreotid ile yapilan PET/BT sintigrafisinin noroendokrin tiimorlerin tanisinda

kullanilan en hassas ve en 6zgiil tanisal yontem oldugunu ortaya koymustur (75).

2.6. Tedavi

2.6.1. Cerrahi Tedavi

Gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimorlerin (GEP-NET) yegane kiiratif
tedavi yontemi timoriin ve rejyonel lenf nodlarinin cerrahi rezeksiyonudur.
Vakalarin yaklasik 9%20°si kiiratif rezeksiyon asamasinda tan1 almaktadir. Kiigiik,
soliter, non-invazif ve endosonografik olarak tanimlanmis mide, duodenum ve
rektum yerlesimli lezyonlar endoskopik olarak rezeke edilebilirler (76). GEP-NET
hastalarinda cerrahi tedavi temel olarak dort ana grupta grupta degerlendirilir: 1-
Primer timoriin ve drenaj alanindaki rejyonel lenf nodu alanlarinin kiiratif veya
palyatif amacl rezeksiyonu; 2- Rejyonel veya uzak metastaz yapmis hastalikta
sitorediiktif amacl rezeksiyon; 3- Sitorediiktif amag¢ olmaksizin palyatif rezeksiyon
(kanama, obstriiksiyon veya perforasyon nedeniyle); ve 4- Multiple endokrin

neoplazi (MEN) sendromlariyla iligkili lezyonlarin rezeksiyonu (77).

Karaciger rezeksiyonu, noéroendokrin tiimorlerin karaciger metastazlarinin
tedavisinde’altin standart’ yontemdir (78, 79). Ayrica radyofrekans ablasyon ve
karaciger transplantasyonu diger tedavi segenekleridir. Cerrahi girisimden once
mutlaka isaretli somatostatin ile PET goriintiileme yapilmalhidir. Bu yontem,
ozellikle beklenmeyen ekstrahepatik metastazlarin ortaya koyulmasinda ¢ok etkilidir

ve bazi yayinlarda, hastalarin yarisinda tedavi se¢imini degistirmistir (80).
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2.6.2. Peptid Reseptor Radyoniikleid Tedavi (PRRT)

Radyoniiklit isaretli peptidlerle ilk tedavi yliksek doz In-111 ile isaretli
oktreotidle yapilmistir  (81). Ancak In-111-oktreotid tedavisi gliniimiizde
uygulanmamaktadir. Daha sonra oktreotidler DOTA baglaci kullanilarak 6nce Y-90
sonra Lu-177 ile isaretlenerek tedavide kullanilmistir. Bugiin yaygin bicimde Y-90
DOTA-oktreotid (TOC) olarak kullanilmaktadir. Daha sonra oktreotid peptidinde
degisiklik yapilarak asit formu, oktreotate, kullanima girmistir. Lu-177-DOTA-TATE
en sik kullanilan tedavi molekiiliidiir ve inflizyon halinde verilir. Hastalarin mutlaka
histopatolojik olarak kanitlanmis néroendokrin timorii olmalidir. Hastalara mutlaka
somatostatin reseptor sintigrafisi, In-111, Ga-68 veya Tc-99m Hynic oktreotid ile
yapilmis olmali ve reseptoriin tiimorde yeteri kadar tutulum gdosterdigi
gosterilmelidir. Yasam siireleri 3 aydan fazla olmali ve yasam kalite durumu WHO
smiflamasina gore 3 veya daha fazla olmalidir. Bobrek fonksiyonlart ve hematolojik
parametreler yeterince korunmus olmalidir. Kalp yetmezligi, gebelik, emzirme ve
bobrek yetmezligi kontrendikasyon olarak degerlendirilmelidir. Tedaviden 6nce
hastalarin uzun etkili sandostatin LAR tedavisini en az 6 hafta siireyle birakmis
olmalar1 istenir. Kisa etkili somatostatin analoglarinin tedaviden 3 giin 6nce kesilmesi
yeterlidir (82). PRRT iyi diferensiye noroendokrin tiimérlerin tedavisinde kullanilan
bilinen en etkili tedavi yontemidir (83). Bugiine kadar yapilan sayisiz ¢alismada
hastalarin yaklagik %?2-5’inde tam cevap, %15-30’unda kismi cevap, yaklasik %40-
50’sinde ise stabil hastalik gozlenmistir (84). Progresyonsuz sagkalim ortalama 33
aydir. Bu sonuglara ulasabilen herhangi bir medikal tedavi yontemi gilinlimiizde

bulunmamaktadir.

2.6.3. Y-90 Mikrokiire Tedavisi

Y-90 mikrokiire tedavisi karacigerin primer ve metastatik tiimorleri igin
kullanilmaktadir. Son yillarda gittikce artan bicimde kullanilmaya baslanmistir.
Karaciger kanserleri i¢in yeni bolgesel tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Bunlarin
arasinda damarigi (endovaskiiler) tedaviler en sik kullanilan yontemlerdir. Damarici
kemoembolizasyon ve radyoembolizasyon karaciger kanserlerinin ilerlemesini
geciktiren (palyatif) yontemler olarak kullaniimaktadir. Kemoembolizasyon yontemi

ile timor icine hem kemoterapi ilact verilmekte hem de tiimor arterleri
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embolizasyon yapilarak timdoriin - arteriyel beslenmesi  engellenmektedir.
Radyoembolizasyonda ise radyoaktif mikrokiireler timor igine verilerek tiimore
yiikksek dozda radyasyon verilmektedir (82). Heniiz randomize kontrollii bir
karsilastirma yapilmamis olmakla birlikte kemoembolizasyon ve
radyoembolizasyonun karsilastirmali ¢alismasinda radyoembolizasyonun daha uzun
bir hastaliksiz sagkalim siiresi sagladigi ve yan etkilerinin kemoembolizasyona gore
daha az oldugu bildirilmistir (85). Noroendokrin kanserlerin karaciger metastazlari
cok yiiksek vaskiilarizasyon gosterir, verilen radyomikrokiireleri yiiksek oranda
absorbe eder ve bu nedenle tedavi basarisi ¢ok daha yiiksektir. Normal karaciger
dokusuna verilen radyasyon dozunun da diisiik olmasi nedeniyle yan etkileri de daha
diisiik olmaktadir. Yitriyum-90 (Y-90) en sik kullanilan radyoizotoptur. Saf beta
partikiili yayar. Tedavi sonrasinda yan etki olarak hastalarda en sik
postembolizasyon sendromu goriiliir. Bu yan etki daha ¢ok re¢ine mikrokiireler ile
yapilan tedaviden sonra gozlenir. Ciinkii verilen mikrokiire sayisi ¢ok fazladir.
Tedavi sonrasi 24. saatten baglayarak ilk 3 hafta devam eden ates, ishal, karin agrisi,
titreme, bulanti, kusma ile kendini gdsterir. Tedavisi semptomatiktir. Diger bir yan
etki ise karacigerin radyasyon hasaridir. Bu yan etki %?20’lere varan oranda

goriilebilir (82).

2.6.4. Radyofrekans Ablasyon (RFA) ve Transarteriyel
Kemoembolizasyon (TAKE)

Gastroenteropankreatik noroendokrin tlimoérlerin karaciger metastazlari,
timor orijininden bagimsiz olarak, hastanin hayat kalitesi ve prognozunu belirleyen
en Onemli faktordiir. Karaciger metastazlarinda en etkin tedavi cerrahi
rezeksiyondur, ancak kiiratif cerrahi girisimi zor lokalizasyonlardaki yaygin
hastalik nedeniyle, olgularin sadece %10’unda yapilabilmektedir (86). RFA
koagiilasyon nekrozu gelisene dek, tiimor dokusunu 1sitarak destriikte eder. RFA’da
ama¢ timor dokusunun, etrafindaki 0.5-1 cm’lik saglam karaciger parankimi ile
beraber tamamen destriikte edilmesidir. RFA, sinirli metastatik karaciger hastalig
olan olgularda, tiimér uzanimi, lokalizasyonu, eslik eden medikal problemler
nedeniyle cerrahi girisim yapilamayan olgularda ya da hastanin cerrahi tedaviyi
tercih etmemesi durumunda uygulanabilecek etkili bir alternatif tedavidir.

21



Ekstrahepatik hastalik olmamali ya da kontrol altinda olmalidir (87). Ericsson ve
ark. 2008 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda, metastatik néroendokrin tiimor
nedeniyle hepatik rezeksiyon yapilan olgularin %53’linde tliimorsiiz sagkalim
saglanirken, bu oranin RFA yapilan olgularda %21, cerrahi ile beraber RFA yapilan
olgularda ise %50 oldugunu bildirmislerdir (88). Bu sonuglarla, RFA, cerrahi
rezeksiyon ile beraber kullanildiginda daha etkili gibi goriintirken, hastaligin
tedavisi ve niiks olasiligi gézoniine alindiginda cerrahi tedavi ile RFA arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Semptomatik kontrol her iki tedavi
tiiriinde benzer oranlarda saglanirken, RFA’nin daha az komplikasyona yol actig1
bildirilmistir.

TAKE, tipik olarak ndroendokrin tiimdrlerin yaygin hepatik metastaza yol
act1i81, cerrahi rezeksiyon ya da ablasyon tedavilerinin yapilamadigi durumlarda
uygulanmaktadir. Karaciger kan akiminin %75-80’1 portal venden gelirken, 3 mm
ve daha biiylik timorlerin kan desteginin %90’dan fazlast hepatik arterden
saglanmaktadir. Bu sekilde tiimor besleyici arterler selektif olarak kateterize
edilerek, normal karaciger dokusuna zarar vermeden timor tedavisi
yapilabilmektedir. Hepatopedal akim ya da kollaterallerin olmamasi, ensefalopati
ve biliyer obstrilksiyon TAKE ig¢in kesin kontrendikasyonlar1 olusturmaktadir.
Karaciger fonksiyonlart 1yi olan, vaskiiler invazyonu olmayan, ekstrahepatik
hastalig1 olmayan ya da kontrol altinda olan ve iyi performansa sahip hastalar en 1yi
TAKE adaylarin1 olusturmaktadir. Tedavide tiimdr biiyiikliigiine goére 100-300
mikron ya da 300-500 mikron boyutlarinda sferik partikiillere yiiklenen
doksorubisin kullanilmaktadir. Bilober hastaligi olan olgularda 4-6 hafta arayla
selektif lober tedaviler yapilmaktadir (87). TAKE sonrasi siddetli komplikasyon
goriilme sikligr %5°ten azdir ve isleme bagli mortalite %0.5 olarak bildirilmistir
(89). Kemoembolizasyon (KE) sonrasi olgularin %86.5’inde degisen siddette ates,
bulanti, kusma, sag iist kadran agrisi ile karakterize olan postembolizasyon
sendromu (PES) gelismektedir. KE sonrasi goriilebilecek en ciddi komplikasyon
karaciger yetmezligidir. De Baere ve ark. doksorubisin yiiklenebilen partikiiller ile
TAKE vyaptiklar1 20 metastatik noroendokrin tiimor olgusundan, 16’sinda kismi
yanit, 3’ilinde stabil seyir ve 1 tanesinde progresyon izlediklerini bildirmislerdir. 15

aylik takip siireci i¢inde 9 hastanin stabil seyrini korudugunu saptamislardir. Bu
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bulgularla, metastatik néroendokrin tiimor olgularinda TAKE’nin iyi tolere edilen,

etkili bir tedavi oldugu sonucuna ulasilmistir (90).

2.6.5. Somatostatin Analoglar:

Noroendokrin tiimérler insiilin benzeri biiytime faktorii, PDGF-alfa, basic
FGF, tumor growth factor-alfa (TGF-alfa), TGF-beta ve somatostatin gibi bazi
biliylime faktorleri icin reseptorler tasimaktadir. Bu faktorler hiicre proliferasyonu,
anjiogenez, hormon sekresyonu ve klinik semptomlar olusturmada 6nemli rol
oynamaktadirlar. NoOroendokrin tlimorlerde somatostatin reseptorlerinin  olmasi
sadece somatostatin sintigrafisi ile lokalizasyonunu saglamaz, ayrica bu tiimorlerin

somatostatin analoglartyla tedavi edilebilir olmasini da saglamaktadir (91).

Somatostatin reseptorlerinin 5 alt tipi sstl, sst2, sst3, sst4, sst5 vardir. Bu
reseptorler G proteini ile eslesmis bir membran reseptoriidiir. Somatostatin
reseptorlerinin viicutta hiicrelerdeki yogunlugu farklilik gésterir. Cogu néroendokrin
tiimdr sst2 reseptoriine sahiptir. GIS’de en ¢ok bulunan somatostatin reseptorii sst2,
sst3, sst5’tir. GIS NET lerinin %80 oranindan fazla somatostatin reseptdrii eksprese
ettikleri bildirilmektedir. Barsaklar tiretimin %65’ inden sorumludur. Bu nedenle tiim
sindirim sistemini diisiindiigiimiizde somatostatin anologlar1 iyi bir tedavi tercihi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Somatostatin anologlarinin reseptor afinitelerine
bakildiginda oktreotid sst2, sst3 ve sst 5’e etkilidir. Diger bir anolog olan lanreotidin
GIS’te ¢ok bulunan sst3’e afinitesi cok daha azdir. Bu analoglarin sstl ve sst4’e
afinitesi yoktur (70). Bu nedenle noroendokrin tiimorlerde daha fazla reseptére
baglanabilmesi agisindan oktreotid daha iyi bir tercihtir. Genel olarak sst2 subtipini
icermeyen tlimorlerin  somatostatin  analog tedavisine cevap vermedigi kabul
edilmektedir. Ornegin insiilinomalar %50 oraninda sst2 eksprese ederler, dolayisiyla
bu hastalarda somatostatin analoglar1 ile hipogliseminin engellenmesi hastalarin

%50’sinde miimkiin olabilmektedir (1).

Dogal somatostatinin yar1 émriiniin ¢ok kisa olmasi ve metabolik olarak stabil
olmamasi nedeniyle klinik pratikte uygulama alan1 bulamamaislardir. Bunlarin plazma
yarilanma siiresi ¢ok kisa (1-3 dakika) olup, sadece IV formunda kullanilabilirler.
Ayrica kullanildiklarinda ilag kesilince rebound fenomeni ortaya cikar. Metabolik

olarak daha stabil ve yarilanma 6mrii daha uzun oktreotid (yar1 6mrii 1.5-2 saat) ve
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ona yapisal benzerlik gosteren lanreotide (yari omrii 2.5 saat) gibi sentetik
somatostatin analoglar1 klinik kullanima daha uygundur. Bunlar intravendz veya
subkutan formunda kullanilabilir (92). Metastatik NET’lerde oktreotid sintigrafisi
pozitif olanlarda kullanim endikasyonu vardir (93). Tedavi dozu konusunda genelde
standart yaklasim 4 haftada bir 30 mg oktreotid (Sandostatin LAR) intramuskiiler
seklindedir. Diger segenekler ise yavas salinimli lanreotid formu 30 mg/10-14 giin
dozu ya da lanreotid autogel 60-120 mg/ay seklinde bildirilmistir.

Metastatik ya da inoperabl tiimorlerde oktreotid tedavisi ile tam yanit
saglanamaz. Burada amag iyi diferansiye (Ki-67<%10) tiimérlerde daha az toksik
olan bir ajanla hayat kalitesini siirdiirebilmektir. Analog tedavisi GIS néroendokrin
timorlerde semptomatik iyilesme, tiimor kitlesinde ve metastazlarda kiiclilme
saglamaktadir. Somatostatin analoglarinin  antiproliferatif, antimitotik etkileri
mevcuttur, anjiogenezi inhibe ederler, immunomodulator etkileri mevcuttur (1, 94,
95, 96). Antiproliferatif etkiden sorumlu reseptorler sstl, 2 ve 5°tir. Somatostatin
analoglar1 tiimdr hiicrelerindeki somatostatin reseptorlerine baglanarak hiicre siklusu
inhibisyonu, biiyiime faktorlerinin inhibisyonu ve proapoptotik etkileri ile direkt
antiproliferatif etki gosterirler. Ayrica sistemik olarak immun sistem modulasyonu,
anjiogenez inhibisyonu ve trofik ve biiyiime hormanlarinin inhibisyonu ile indirekt

antiproliferatif etki gosterirler (97,98).

Somatostatin anologlari ile tedaviye yanitin degerlendirildigi non randomize
caligmalarda %0 ile %38 arasinda degisen objektif kismi yanit (siklikla <%10 timor
regresyonu), %37 ile %87 arasinda degisen stabil yanit, 8.5 aydan 18 aya degisebilen
yanit siireleri bildirilmistir (99). Yine ¢ogu ¢alismada %40-55 semptomatik cevap,
%40-60 biyokimyasal cevap rapor edilmistir (100, 101, 102).

Oktreotid’in ayda bir uygulanan depo formu (Sandostatin LAR) kullanimdan
7-11 giin sonra terapdtik seviyelere ulasir. Tek bir enjeksiyondan sonra bir ay1 askin
bir siire terapotik seviyeler korunur. 5-HIAA’y1 yaklasik %50 oraninda baskilar.
Karsinoid semptomlarin1 biiylik oranda kontrol altina alir. Fonksiyonel karsinoid
sendromu olan hastalarda, Sandostatin LAR 20 ile flushing %90, diyare %48, 20-24.
haftada yilikselmis 5-HIAA diizeyi bazale gore %54 oraninda azalir (100). Timor
kontrolii i¢in tercih edilen doz siklikla her 4 haftada bir sandostatin LAR 30 mg’dur.
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Ancak semptom kontrolii i¢in malign karsinoid sendromda baslangic dozu olarak
sandostatin LAR 20 mg/ay onerilmektedir (100, 101, 102). Somatostatin analoglari,
enjeksiyon alaninda agri, abdominal agri-kramp, diyare, steatore, glukoz intoleransi,
kolesistokinin inhibisyonuna bagli olarak safra tasi olusumu gibi yan etkilere yol
acabilirler. Daha nadir olarak, hipoglisemi, su intoksikasyonu, alopesi ve cilt
dokiintlisti goriiliir. Tedaviye devam edildigi takdirde genellikle 10 giin iginde

gastrointestinal yan etkiler ortadan kalkmaktadir.

2.6.6. interferon Tedavisi

Somatostatin anologlariyla beraber baska ilaclar da denenmistir. Interferon-
alfa’nin biyokimyasal ve antitimoral etkinligi oktreotid ile benzerdir. Oktreotid ile
interferonun additif ve sinerjistik etkileri oldugu bildirilmistir. Interferonun da timor
proliferasyonunu inhibe edici, hepatik metastazlarda fibrozis gelisimini kolaylastirici
ve immunomodulator etkileri mevcuttur. Somatostatin analoglari ve interferon
kombinasyonu ile yapilan ¢alismalarda kismen daha iyi semptom kontrolii ve daha
uzun siirede tiimor progresyonu elde edilmistir. Ancak interferona bagl yan etkiler

kullanimi sinirlayan 6nemli bir sorundur (92).

2.6.7. Kemoterapi

GEP-NET’lerin primer kiiratif tedavisi cerrahi olmakla birlikte, bu tiimdorlerin
yavas biiylimeleri ve tiimor aracili salgilanan hormonlara bagli semptomlarin dogru
bir sekilde tanimlanmasi zor oldugundan tanm1 gecikebilmekte ve bu yiizden bazi
hastalara cerrahi tedavi uygulanamamaktadir. Metastatik veya anrezektabl tiimorler
icin medikal tedavi gerekmektedir. Higbir medikal tedavi segenegi gliniimiiz
kosullarinda kiiratif olmadigindan, medikal tedavinin hedefleri; yasam kalitesini
arttirmak, agir1 salgilanan hormon veya peptidlere bagl semptomlar1 kontrol etmek,

tiimor proliferasyonunu kontrol altina almak ve sagkalimi uzatmak olarak sayilabilir
(92).

Moertel ve ark. NET lerde sisplatint+etoposit kullanim ile ilgili ilk ¢alismay1
1991°de yaymlamiglardir (103). On dort tanesi GEP-NET olan toplamda 45

metastatik NET hastas1 ¢alismaya alinmisti. 130 mg/m?/giin L.V. etoposit 3 giin
boyunca ve 45 mg/m?¥giin 1.V. sisplatin 2 ve 3. giinlerde verilmisti. On sekiz hasta
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kot differensiye NET ve 25 hasta iyi diferensiye NET’ e sahipti. Yanit orani iki grup
arasinda belirgin olarak farkliydi; kotii diferensiye grupta parsiyel ve tam yanit %67
iken, iyi diferensiye grupta bu oran %7 idi. Bu ¢alismadan sonra sisplatin+etoposit

kombinasyonu kotii diferensiye NET ler i¢in referans tedavi olmustur.

Kemoterapi karari; primer tiimor bolgesi, timor diferensiyasyonu ve grad,

evre ve proliferasyon indeksi goz Oniine alinarak verilmelidir (104).

Grad I (iyi diferansiye) tiimorler i¢in kemoterapi uygulanmasinin yarari
yoktur ve somatostatin analogu ve ardindan mTOR inhibitorleri veya tirozin kinaz
inhibitorleri ikinci basamakta kullanilir. Grad III tiimérler (kotii diferansiye) igin ise
dogrudan kemoterapi uygulanir. Octreotide sintigrafisi ve Galium Octreotide
PET’inde negatif tutulum sergileyen bu tiimorlerin tedavisinde kemoterapi birinci
tercihtir. Radyolojik veya klinik progresyon gelistiginde ikinci basamak
kemoterapiye gecilir. Grad II (orta diferansiye) timorlerde ise karar vermek oldukga
zordur. ENETS’in (European Neuroendocrine Tumor Society) yapmis oldugu
caligmada kemoterapiden fayda goren grubun Ki-67 indeksi %5 ve istii olan
hastalardan olustugu retrospektif analizde gosterilmistir. Timor gradindaki bu
karmasa, Amerika (NANETS) ve Avrupa (ENETS) grubu arasinda belirgin bir
konsensusa ulasilamamasi ve patolojik siiflamadaki zorluklar nedeniyle 6zellikle
noroendokrin tiimoriin gri alani denilen grade 11 (orta diferansiye) grubunda
kemoterapi kararmin ilk basamakta verilmesini zorlastirmaktadir. Bu konudaki
yapilacak en iyi yaklagim grad II (orta diferansiye) tiimorlerde g¢ekilen galium
octreotide PET ve/veya octreotide sintigrafisinde tutulum (uptake) yaygin ise bu
hastalarda ilk tercih olarak somatostatin analogu ile baglamak ve progresyon halinde
kemoterapiyi ikinci basamaga c¢ekmektir. Sonugta kemoterapi uygulanacak hasta

grubu grad III ve segilmis grad II’ler olarak adlandirilabilir (105).

Klasik orta barsak karsinoidleri kemoterapiye hi¢ cevap vermez. On barsak
karsinoidleri digerlerine gore daha malign seyrettiginden sitotoksik tedavi denenir.
flac kombinasyonlarindan streptozosin, 5-fluorourasil, doksorubisin; sisplatin,
etoposit ve dakarbazin, 5-fluorourasil; temozolamid, kapesitabin kullanilmaktadir.
Somatostatin analoglari bu rejimlerle kombine edilebilir. Yeni tedaviler ise

molekiiler hedefli tedavilerdir. Bunlar tirozin kinaz inhibitoérleri (sunitinib, sorafenib,
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pazopanib), biiylime hormonu inhibitoérii olan monoklonal antikorlar (VEGF
inhibitérii bevacizumab), sinyal iletim yolaginda gorev alan, serin-treonin kinaz
ailesi tiyesi olan mTOR’a (The mammalian Target of Rapamycin) yonelik inhibitor

ajanlardir (mTOR inhibitorii-everolimus).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim
Dali’'nda 20032014 yillar1 arasinda izlenen ve medikal kayitlarina ulasilabilen 128
GEP-NET tanis1 konulmus hasta alindi. Bu hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri (tan1 yas1 ve cinsiyet),
klinik ozellikleri (tiimoér lokalizasyonu, embriyolojik kdken, karsinoid sendrom
varhigi), patolojik ozellikleri (Ki-67 proliferasyon indeksi ve mitotik aktivite), tani
an1 uzak ve rejyonel metastaz durumu, kiiratif operasyon gegcirip gecirmedigi,

uygulanan tedaviler (medikal ve cerrahi) ve genel sagkalim siireleri kaydedildi.

Gradlama WHO (World Health Organization) 2010 GEP-NET patolojik
smiflamasina gore hiicre proliferasyon hizi incelemeleri (mitotik aktivite ve Ki-67
indeksi) ile yapildi. Evreleme American Joint Cancer Committee (AJCC) / Union for
International Cancer Control (UICC) /WHO (World Health Organization) TNM

evreleme sistemine gore yapildi.

Progresyonsuz sagkalim tedavi baslangicindan progresyon/niiks veya 6liime
kadar gecen siire olarak alinirken, genel sagkalim tani anindan oliime kadar gecen

sure olarak alindu.

3.1. Veri Analizi

Verilerin analizinde SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Tim hasta
gruplarinda ve alt gruplarda siklik tablolar1 kullanildi. Ordinal degiskenler i¢in
gruplar arasindaki fark Ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasindaki
normal dagilmayan sayisal verilerin analizi icin Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis
testleri kullanildi. Normal dagilan sayisal veriler ise bagimsiz gruplarda Student t-
testi ile analiz edildi. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier testi kullanildi. Tiim
istatistiksel karsilastirmalar iki yonliiydii ve p<0.05 olmasi halinde istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikleri

GEP-NET tanis1 olan 128 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 61°1 kadin
(%47.7), 67’si erkekti (%52.3). Kirk yedi hasta mide (%36.7), 39 hasta pankreas
(%30.5), 20 hasta ince barsak-apendiks (%15.6), 9 hasta kolorektal (%7.0), 5 hasta
ampulla (%3.9), 1 hasta karaciger (%0.8), 1 hasta safra kesesi (%0.8) NET’e sahipti
ve 6 hasta (%4.7) primeri belli olmayan metastatik NET tanis1 almisti. Mide
NET’lerinin 27’si tip 1, 1’1 tip 2 ve 19’u tip 3 mide NET idi. Hastalarin demografik
ve klinik 6zellikleri tablo 4.3.’te ayrintili gosterilmektedir.

Cinsiyete gore timor lokalizasyonuna baktigimizda erkeklerde en sik NET
goriilen bolgeler pankreas (%32.8), mide (%31.3) ve ince barsak-apendiksti (%17.9),
kadinlarda ise mide (%42.6), pankreas (%27.9) ve ince barsak-apendiksti (%13.1)
(Tablo 4.1.). Mide NET alt gruplarina baktigimizda, mide tip 1 kadinlarda fazlayken
(19 kadin, 8 erkek), mide tip 3 erkeklerde fazlaydi (13 erkek, 6 kadin).

Tablo 4.1. GEP-NET lerin cinsiyete gore dagilimi (n)

Lokalizasyon Erkek Kadin Toplam
Kolorektal 6 3 9
Pankreas 22 17 39
Ince barsak-apendiks 12 8 20
Ampulla 3 2 5
Mide 21 26 47
Karaciger 1 0 1
Safra kesesi 0 1 1
Primeri belli olmayan 2 4 6
Toplam 67 61 128
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Embriyolojik olarak, hastalarin 91’1 6n barsak (%71.1), 20’si orta barsak
(%15.6), 9°u arka barsak (%6.7) kokenli NET e sahip idi. Sekiz hastada (%6.3) ise
embriyolojik kdken belirlenemedi. On barsak NET’i olan hastalarin 45’i kadin
(%49.5), 46’s1 erkek (%50.5), orta barsak kokenli tiimorii olanlarm 8’1 kadin
(%40.0), 12’si erkek (%60.0), arka barsak kokenli tiimorii olanlarin 3’4 kadin
(%33.3), 6s1 erkek (%66.7) idi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Embriyolojik kokene gore cinsiyet dagilimi*, n (%)

Erkek Kadin p degeri
On barsak 46 (50.5) 45 (49.5)
Orta barsak 12 (60.0) 8 (40.0) 0.526
Arka barsak 6 (66.7) 3(33.3)
Toplam 64 56

*Embriyolojik kokeni belirlenemeyen olgular dislanmistir (n=8).

Histopatolojik olarak hastalarin 17’sinin gradi degerlendirilemedi, kalan
hastalarin 63’1 grad 1 (%56.8), 32°si grad 2 (%28.8), 13’1 grad 3 (%11.7) ve 3’1
MANEC (%2.7) olarak degerlendirildi.

Patoloji raporlarinda Ki-67 proliferasyon indeksi belirtilen hasta sayist 73 ve
mitoz sayist belirtilen hasta sayis1 43°tli. Bu hastalara kendi i¢inde baktigimizda
vakalarin 34’{inlin (%46.6) Ki-67 proliferasyon indeksi < %2 idi, 26’smim (%35.6)
Ki-67 proliferasyon indeksi %3-20 arasindaydi ve 13’iniin (%17.8) Ki-67
proliferasyon indeksi > %20 idi. Mitoz sayisina baktigimizda toplam 43 hastanin
28’inde (%65.1) mitoz sayis1 2/10 BBA, 14’linde (%32.6) mitoz sayis1 2-20/10 BBA
ve 1 tanesinde (%2.3) mitoz sayis1 >20/10 BBA idi.

Tan1 aninda evrelendirilebilen 115 hastanin 16’s1 (%13.9) evre 0, 18’1

(%15.7) evre 1, 15’1 (%13.0) evre 2, 19°u (9%16.5) evre 3 ve 47°s1 (%40.9) evre 4°ti.

Hastalarin 47’sinde (%36.7) tan1 aninda uzak metastaz vardi, kalan 81’inde

(%63.3) yoktu. En ¢ok metastaz olan organ karacigerdi, hastalarin 45’inde karaciger
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metastaz1 vardi, 3 hastanin karaciger ve kemik metastazi, 2 hastanin karaciger ve

over metastazi, 1 hastanin akciger ve 1 hastanin da beyin metastazi vardi.

Hastalarin 90’1nda (%70.3) kiiratif cerrahi yapilmisti, 38’inde (%29.7) kiiratif
cerrahi yapilmamisti. Bes hastada (%3.9) karsinoid sendrom vardi, 3 hastada (%2.3)
MEN-1 mevcuttu. Hastalarin 33’1 (%25.8) eksitus oldu.

Hastalarin tan1 aninda ortalama yas1 50.45+13.6, ortanca yas 51.5 (minimum
17-maksimum 81) idi (Sekil 4.1.). Erkeklerin ortalama tani yas1 51.7+12.0 iken
kadinlarin ortalama tani yas1 48.1£15.6 idi ve her iki cinsiyet arasinda tan1 aninda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.172) (Sekil 4.2. ve
4.3).

Tablo 4.3. Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n=128 %
Cinsiyet
Kadin 61 47,7
Erkek 67 52,3
Tiimor lokalizasyonu
Kolorektal 9 7,0
Pankreas 39 30,5
Ince barsak-apendiks 20 15,6
Ampulla 5 3,9
Mide 47 36,7
KC 1 0,8
Safra kesesi 1 0,8
Primeri belli olmayan 6 47
Embriyolojik kdken
On barsak 91 71,1
Orta barsak 20 15,6
Arka barsak 9 7,0
Belirlenemeyen 8 6,3
Grad *
1 63 56,8
2 32 28,8
3 13 11,7
MANEC 3 2,7
Belirlenemeyen 17
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Tablo 4.3. (devam) Tiim hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n=128 %
Ki-67 proliferasyon indeksi*
< %2 34 46,6
%3-20 26 35,6
>%20 13 17,8
Belirtilmemis 55
Mitoz sayis1 *
2/10 BBA 28 65,1
2-20/10 BBA 14 32,6
>20/10BBA 1 2,3
Belirtilmemis 85
Evre*
0 16 13,9
1 18 15,7
2 15 13
3 19 16,5
4 47 40,9
Belirlenemeyen 13
Operasyon
Var 90 70,3
Yok 38 29,7
Rejyonel metastaz
Var 51 39,8
Yok 77 60,2
Tani1 an1 uzak metastaz
Var 47 36,7
Yok 81 63,3
Karsinoid sendrom
Var 5 3,9
Yok 123 9,1
Eksitus
Var 33 25,8
Yok 95 74,2

* Yiizde degerlendirilen hastalar {izerinden hesaplanmustir.
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Embriyolojik kokene gore ortalama tani yasina baktigimizda; on barsak
kokenli timorii olan hastalarin ortalama tani yas1 50.5+14.1, orta barsak kokenli
tiimdrii olan hastalarin ortalama tani yas1 50.6+£12.3, arka barsak kdkenli tiimorii olan
hastalarin ortalama tani yasi 43.9£14.1 idi. Bu {li¢ grup arasinda tani aninda yas

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.395).

Timor lokalizasyonuna gore ortalama tani yasina baktigimizda ise kolorektal
NET’i olan hastalarin ortalama tani yas1 43.9+14.1, pankreas NET’i olan hastalarin
ortalama tan1 yas1 49.2+13.6, ince barsak-apendiks NET’i olan hastalarin ortalama
tan1t yast 50.6£12.3 ve mide NET’i olan hastalarin ortalama tani yas1 50.6+14.2 idi.
Dort grup arasinda tan1 aninda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p=0.429) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Cinsiyet, embriyolojik kdken ve tiimor lokalizasyonuna gore ortalama

tan1 yasi
ortanca  minimum  maksimum  ortalama Std. P degeri
Deviasyon=+

Genel 51.5 17 81 50.45 13.6

Erkek 51.5 18 74 51.7 12.0

Kadin 48.5 17 81 48.1 15.6 0172
On barsak 52.0 19 81 50.5 14.1

Orta barsak 49.5 17 74 50.6 12.3 0.395
Arka barsak 46.0 18 64 43.9 141

Kolorektal 46.0 18 64 43.9 14.1

Pankreas 51.0 19 72 49.2 13.6

Ince barsak- 49.5 17 74 50.6 12.3 0.429
apendiks

Mide 53.0 25 77 50.6 14.2

Hastalarin tan1 anindaki tiimor lokalizasyonuna gore evrelerine baktigimizda
(Tablo 4.5.) 4 kolorektal NET’i olan hasta evre 1°di,1 hasta evre 3’tii ve 3 hasta evre
4°tii. Pankreas NET’lerin 4’1 evre 1, 9’u evre 2, 3’1 evre 3 ve 18’1 evre 4’tii. Ince
barsak-apendiks NET’i olan hastalarin 2’si evre 1, 9’u evre 3 ve 8’1 evre 4’tii. Mide
NET lerinin ise 16’s1 evre 0’d1 ve bu hastalarin hepsi mide tip 1 karsinoide sahipti.
Sekiz hasta evre 1, 4 hasta evre 2, 4 hasta evre 3 ve 12 hasta evre 4’tii ve evre 4’lerin

hepsi mide tip 3 karsinoid tiimore sahipti.

Tablo 4.5. Tan1 aninda tiimér lokalizasyonuna gore evre*, (n)

Lokalizasyon evre 0 evre 1 evre 2 evre 3 evre 4
Kolorektal 0 4 0 1 3
Pankreas 0 4 9 3 18
Ince barsak-apendiks 0 2 0 9 8
Ampulla 0 0 2 2 0
Mide 16 8 4 4 12
Toplam 16 18 15 19 41

*Evrelendirilmeyen ve primeri belli olmayan olgular diglanmistir (n=19).
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Embriyolojik kdkenine gore evreye baktigimizda 6n barsak tiimorlerinin 16’s1
evre 0, 12°si evre 1, 15’1 evre 2, 9’u evre 3 ve 30’u evre 4’tii. Orta barsak
timorlerinin 2’si evre 1, 9’u evre 3 ve 8’1 evre 4’tii. Arka barsak tiimorlerinin ise 4’

evre 1, 1’1 evre 3 ve 37l evre 4°tii (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Olgularin embriyolojik kokenine gore evre*, (n)

evre 0 evre 1 evre 2 evre 3 evre 4
On barsak 16 12 15 9 30
Orta barsak 0 2 0 9 8
Arka barsak 0 4 0 1
Toplam 16 18 15 19 41

*Embriyolojik kokeni belirlenemeyen ve evrelendirilmeyen olgular dislanmistir (n=19).

Hastalarin tan1 anindaki tiimor lokalizasyonuna gore gradlarina baktigimizda
kolorektal NET lerin en ¢ok grad 1 oldugu (n=6), 1’er hastanin grad 2 ve 3 oldugu
goriildii. Pankreas NET lerin 13’ii grad 1, 14’ii grad 2 ve 4’ii grad 3’tii. Ince barsak-
apendiks NET hastalarinin 12’si grad 1, 3’1 grad 2 ve 2’si grad 1°di. Mide NET olan
hastalarin 29’u grad 1, 9’u grad 2 ve 5’1 grad 3 tiimore sahipti. Karaciger ve safra
kesesi NET’i olan hastalarin tiimérleri grad 1°di. MANEC sonucu olan 3 hastanin ise

tan1 an1 timor lokalizasyonlari pankreas, ampulla ve apendiksti (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tan1 aninda timor lokalizasyonuna gore grad*, (n)

Lokalizasyon grad 1 grad 2 grad 3 MANEC
Kolorektal 6 1 1 0
Pankreas 13 14 4 1
Ince barsak-apendiks 12 3 2 1
Ampulla 1 2 1 1
Mide 29 9 5 0
KC 1 0 0 0
Safra kesesi 0 0 0
Primeri belli olmayan 0 3 0 0

Toplam 63 32 13 3

*QGradlandirilmayan olgular diglanmistir (n=17).
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Hastalarin embriyolojik kokenine gore grada (Tablo 4.8.) baktigimizda ise;
on barsak NET’i olan hastalarin 43’1 grad 1, 25’1 grad 2 ve 10’u grad 3 tiimdre
sahipti. Orta barsak NET lerde 12’si grad 1, 3’ grad 2 ve 2’si grad 3°t{i. Arka barsak
NET’i olan hastalarin 6’s1 grad 1, 1’1 grad 2 ve 1’1 grad 3 tiimore sahipti. MANEC
sonucu olan 3 hastanin ise 2’si 6n barsak ve 1’i orta barsak NET e sahipti. Ug grup

arasinda grad agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.747).

Tablo 4.8. Olgularin embriyolojik kokenine gore grad*, n (%)

grad 1 grad 2 grad 3 MANEC p degeri
On barsak 43 (53,8)  25(31,3) 10 (12,5) 2 (2,5)
Orta barsak 12 (66,7) 3 (16,7) 2(11,1) 1(5,6) 0,747
Arka barsak 6 (75,0) 1(12,5) 1(12,5) 0
Toplam 61 29 13 3

*Embriyolojik kokeni belirlenemeyen ve gradlandirilmayan olgular dislanmistir (n=22).

4.2. Sagkalim

Tiim olgularda medyan izlem siiresi 37 ayd: ve 3 yillik genel sagkalim %78
iken 5 yillik genel sagkalim %69°du. Tiimor lokalizasyonuna gore 3 ve 5 yillik genel
sagkalima baktigimizda, rektum-kolon NET’leri igin hem 3 hem 5 yillik genel
sagkalim %89°du. Pankreas NET i¢in 3 yillik genel sagkalim %69 iken 5 yillik genel
sagkalim %49°du. Ince barsak-apendiks NET’lerde hem 3 hem 5 yillik genel
sagkalim %90°d1. Mide NET’lerde ise 3 yillik genel sagkalim %81 iken, 5 yillik
genel sagkalim %74°tli. Dort grup arasinda 3 ve 5 yillik genel sagkalim agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.275) (Tablo 4.9., sekil 4.4).

Tablo 4.9.Tiimér lokalizasyona gore 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalim (%)

3 yillik genel 5 yillik genel p degeri
sagkalim (%) sagkalim (%)
Genel 78 69
Rektum-kolon 89 89
Pankreas 69 49 0.275
Ince barsak-apendiks 90 90
Mide 81 74
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Olgular1 pankreas ve pankreas dis1 olarak ayirdigimizda ise 3 ve 5 yillik genel

sagkalim pankreas NET i¢in %69 ve %49, pankreas dist NET i¢in %81 ve %74

olarak bulundu. ki grup arasinda 3 ve 5 yillik genel sagkalim agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.316) (Tablo 4.10., sekil 4.5.). Ancak

sekil 4.5.”te her iki grup arasinda ilk 2 yillik sagkalim ag¢isindan belirgin bir fark goze

carpmamasina karsin, 2. yildan sonra pankreas dist NET’lerin sagkalimlarinin

belirgin olarak daha iyi oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.10. Timoér lokalizasyonuna (pankreas-pankreas disi) gore 3 yillik ve 5

yillik genel sagkalim (%)

3 yillik genel 5 yillik genel
sagkalim (%) sagkalim (%)

p

degeri

Pankreas 69 49

Pankreas dis1 81 74

0.316
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Sekil 4.4. Timor lokalizasyonuna gore genel sagkalim (%) grafigi
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Sekil 4.5. Tiimor lokalizasyonuna (pankreas-pankreas dis1) gore genel sagkalim (%)

Olgularin embriyolojik kokenine gore 3 ve 5 yillik genel sagkalima

baktigimizda 6n barsak tlimdrleri i¢in sirasiyla %75 ve %63°tii. Orta barsak tiimorleri

icin 3 ve 5 yillik genel sagkalim %90°d1, arka barsak tiimdrlerinde ise 3 ve 5 yillik

genel sagkalim %89’du.

Ug grup arasinda 3 ve 5 yillik genel sagkalim agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.179) (Tablo 4.11., sekil

4.6.).

Tablo 4.11. Olgularin embriyolojik kokenine gore 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalim

(%)
3 yillik genel 5 yillik genel p degeri
sagkalim (%) sagkalim (%)
On barsak 75 63
Orta barsak 90 90 0.179
Arka barsak 89 89
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Sekil 4.6. Embriyolojik kokene gére genel sagkalim (%)

Hastalarin tan1 anindaki evresine gore sirasiyla 3 ve 5 yillik genel
sagkalimlar1 evre 1 igin %93 ve %93, evre 2 i¢in %69 ve %69, evre 3 icin %89 ve
%71, evre 4 i¢in %57 ve %44 olarak bulundu. Dort grup arasinda 3 ve 5 yillik genel
sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p=0.003) (Tablo
4.12., sekil 4.7.).

Grada gore 3 ve 5 yillik genel sagkalima baktigimizda grad 1 tlimorlii hastalar
icin 3 ve 5 yillik genel sagkalim %93 ve %89 olarak bulundu. Grad 2 igin sirastyla
%64 ve %48, grad 3 icin ise %57 ve %0 olarak bulundu. Ug grup arasinda 3 ve 5
yillik genel sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi

(p<0.001) (Tablo 4.12., sekil 4.8.).
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Tablo 4.12. Evre ve grada gore 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalim (%)

3 yillik genel 5 yillik genel p degeri
sagkalim (%) sagkalim (%)
Evre
1 93 93
2 69 69 0.003
3 89 71
4 57 44
Grad
1 93 89
<0.001
2 64 48
3 57 0
1,07
0,87 Evretam
1100
112,00
3,00
;; 0,6 11400
- + 1,00-censored
& -+ 2,00-censored
.—F: 3,00-censored
.;40 -|- 4,00-censored
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©
[9)]
0,27
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Sekil 4.7. Evreye gore genel sagkalim (%)
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Sekil 4.8. Grada gore genel sagkalim (%)

Tan1 an1 uzak metastazi olmayan hastalarin 3 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 %90 ve %84 iken, tan1 an1 uzak metastaz1 olan hastalarin 3 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlar1 %57 ve %44 olarak bulundu. Iki grup arasinda 3 ve 5 yillik genel
sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<0.001) (Tablo
4.13., sekil 4.9).

Tablo 4.13. Tani an1 uzak metastaz varligina gore 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalim

(%)
3 yillik genel 5 yillik genel p degeri
sagkalim (%) sagkalim (%)
Uzak metastaz yok 90 84
<0.001
Uzak metastaz var 57 44
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Sekil 4.9. Tan1 an1 uzak metastaz varligina gore genel sagkalim (%)

Ki-67 proliferasyon indeksi < %2 olan hastalarin 3 ve 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 %97 olarak bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi %3-20 arasinda olan
hastalarin 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %68 ve %54 olarak bulunurken,
>%20 olan hastalarin 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlart %45 ve %0 olarak
bulundu. Ug grup arasinda 3 ve 5 yillik genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 bir farklilik saptandi (p=0.001) (Tablo 4.14., sekil 4.10).

Tablo 4.14. Ki-67 proliferasyon indeksine gore 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalim

(%)
3 yillik genel 5 yillik genel p degeri
sagkalim (%) sagkalim (%)
Ki-67 proliferasyon
indeksi
< %2 97 97
%3-20 68 54 0.001
>0%620 45 0
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Sekil 4.10. Ki-67 proliferasyon indeksine gore genel sagkalim (%)

Herhangi bir tedavi yonemiyle tam yanit alinan hastalarin 3 ve 5 yillik genel
sagkalim oranlar1 %100 olarak bulunurken, tam yaniti1 olmayan hastalarin 3 ve 5
yillik genel sagkalim oranlar1 %65 ve %50 idi (Tablo 4.15.). Iki grup arasinda 3 ve 5
yillik genel sagkalim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi

(p<0.001) (Sekil 4.11.).

Tablo 4.15. Herhangi bir tedavi yonemiyle tam yanit alinma durumuna gore 3 yillik

ve 5 yillik genel sagkalim (%)

3 yillik genel 5 yillik genel p degeri
sagkalim (%) sagkalim (%)
Tam yanit var 100 100
<0.001
Tam yanit yok 65 50
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Sekil 4.11. Herhangi bir tedavi yontemiyle tam yanit alinma durumuna gore genel

sagkalim (%)

4.3. Tedavi

Tedavi se¢imine gore hastalarin dagilimi tablo 4.16.’da goriilmektedir.
Toplamda 44 hasta oktreotid almis olup bunlarin %50°si (22 hasta) 1.basamak tedavi
olarak almistir. Streptozosin bazli semalar1 toplamda 24 hasta almis olup, 11 tanesi
(%45.8) 1.basamakta almistir. Yirmi dort hasta sisplatin+etoposit semast almis olup,
2 hasta da bobrek fonksiyon testleri bozuklugundan dolay: karboplatintetoposit
semast almistir ve bunlarin %92.3’ii birinci basamak tedavi olarak almistir.
Karaciger metastazina yonelik 14 hastaya cerrahi tedavi, 11 hastaya
kemoembolizasyon, 12 hastaya radyoembolizasyon ve 6 hastaya radyofrekans
ablasyon tedavisi uygulanmistir. Yeni tedavilerden everolimus 7 hastaya, sunitinib
ise 1 hastaya verilmistir. Dort hasta neoadjuvan kemoterapi almistir, bunlarin 3’1

sisplatint+etoposit semasi, 1’1 ise oktreotid almustir.
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Tablo 4.16. Tedavi se¢imine gore hastalarin dagilimi, n (%)

1.basamak | 2.basamak | 3.basamak | 4.basamak >5. Toplam
basamak

Oktreotid 22 (50) 14 (31,8) 4(9,1) 3(6,8) 1(2,3) | 44 (100)
Streptozosin bazli 11 (45,8) 4 (16,7) 5 (20,8) 4 (16.7) 0 24 (100)
semalar *
Everolimus 0 3(42,9) 1(14,3) 0 3(42,9) | 7(100)
Sunitinib 0 0 0 1 (100) 0 1 (100)
Sisplatin+etoposit** 24 (92,3) 1(3,8) 1(3,8) 0 0 26 (100)
Kemoembolizasyon 2 (18,2) 5 (45,5) 2 (18,2) 0 2 (18,2) | 11 (100)
Radyoembolizasyon 4(33,3) 4(33,3) 4(33,3) 0 0 12 (100)
RF ablasyon 2 (33,3) 3 (50) 0 1(16,7) 0 6 (100)
Kapesitabin+ 0 6 (54,5) 2(18,2) 3(27,3) 0 11(100)
temozolamid
Interferon 2 (33,3) 1(16,7) 3 (50) 0 0 6 (100)

*Streptozosin+ 5 Fluorouracil, streptozosin+adriamisin ve streptozosin+adriamisin + 5 Fluorouracil
semalarini icermektedir. ** 2 hasta karboplatin+etoposit semasi almistir.

Tedavi sekli ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iligski tablo 4.17.’de

gosterilmektedir.

Tablo 4.17.Tedavi sekli ile progresyonsuz sagkalim arasindaki iliski (ay)

Ortanca (ay) Minimum (ay) Maksimum (ay)
Oktreotid 7,5 1 72
Streptozosin bazli semalar * 6 1 28
Everolimus 7 1 72
Sunitinib 7 7 7
Sisplatin+etoposit** 4,5 1 42
Kemoembolizasyon 15 2 48
Radyoembolizasyon 8,5 1 36
RF ablasyon 8 3 44
Kapesitabin+ temozolamid 4 1 22
Interferon 8 2 69

*Streptozosin+ 5 Fluorouracil, streptozosin+adriamisin ve streptozosin+adriamisin + 5 Fluorouracil
semalarini icermektedir. ** 2 hasta karboplatin+etoposit semasi almistir.
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5. TARTISMA

GEP-NET, Gi sistemin diffiiz endokrin sisteminden kaynaklanan, farkl
anatomik lokalizasyonlarda bulunabilen, serotonin ve histamin gibi endokrin
sekresyonlar salgilamasi nedeniyle farkli klinik sekillerde karsimiza c¢ikabilen
heterojen bir neoplazi grubudur. Nadir goriilmelerine ragmen son yillarda pek ¢ok
calisma insidans hizinin arttigia dair verileri igermektedir (Maggard et al., 2004,
Yao et al., 2008) (35, 9).

Amerika Birlesik Devletleri SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results, 1973-1999) kayitlarina gore 11.427 karsinoid timor tanili hasta grubu
analizinde en sik yerlesim yeri %44.7 ile incebarsakti. Daha sonra sirasiyla rektum
(%19.6), apendiks (%16.7), kolon (%10.6) ve mide (%7.2) idi (35). Wang ve
arkadaglarinin 2012°de yayinlanan, Giiney Cin’de 178 hastalik tek merkezli
calismalarinda ise en sik yerlesim yeri pankreasti (%34.8), bunu rektum (%20.2) ve
mide (%14.0) takip ediyordu (106). Bizim ¢alismamizda en sik yerlesim yeri mide
(%36.7) olarak bulundu. Sonrasinda sirayla pankreas (%30.5), ince barsak-apendiks
(%15.6) ve kolorektal (%7.0) olarak bulundu. GEP-NET vyerlesim yeri siklik
analizlerinin merkezden merkeze degisebilecegi ¢ok acgik olmakla birlikte, dogu
toplumlarinda kolorektal NET’ler daha sik goriiliirken, bizde de bati toplumlarinda
oldugu gibi mide-pankreas NET ler daha sik goriilmektedir. Bunun en 6énemli nedeni
etnik koken ve irksal 6zellikler olabilmekle birlikte, bizim vakalarimiz i¢in ayrica,
Hacettepe Universitesi Medikal Onkoloji béliimiiniin referans merkez olmasi ve
diger NET’lere gore daha malign seyreden bu olgularin bu nedenle merkezimize

refere edilmis olmasi olabilir.

Maggard ve arkadaslarinin ¢alismasinda kadin hasta orani1 %56, erkek %44
iken, Dogan ve arkadaglarmmin 2012‘de yayinlanan, 1997-2008 yillar1 arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi'nde NET tanisiyla takip edilmis 71 hastanin
retrospektif analizinde bu oran kadin %353 erkek %47 olarak bulunmustur (107).
Bizim g¢alismamizda ise kadin hasta oran1 %47.7 iken erkek %52.3 olarak bulundu.
Cinsiyete gore tiimor lokalizasyonunda istatistiksel anlamli bir farklilik

bulunmazken, mide NET alt gruplarina baktigimizda, mide tip 1 kadinlarda
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fazlayken (19 kadin, 8 erkek), mide tip 3 erkeklerde fazlaydi (13 erkek, 6 kadin). Bu
da kronik atrofik gastrit zemininde gelisen tip 1 mide Kkarsinodlerinin,
otoimmiinitenin daha fazla oldugu ve otoimmiin hastaliklara yatkinlig1 daha 6nce pek
cok calismada kanitlanmis olan kadin hasta grubunda daha fazla olmasi ile

agiklanabilir.

Yine SEER kayitlarinda tim GEP-NET hasta gruplarinda ortalama yas 61.4
olarak bulunmus olup, appendiks tiimorii olan hastalar en geng (54.4), ince barsak
timori olanlar ise en yasli (65.1) hastalardir (35). Bizim ¢alismamizda ortalama yas
50.45 olup, gruplar arasinda tan1 aninda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p=0.429). Ancak bizdeki tani an1 yas ortalamasinin Amerikan
SEER verilerine gore daha diisiik olmasiin en énemli nedeni Tiirkiye niifusunun en
onemli Ozelliklerinden biri olan gen¢ olmasi ve genel olarak iilkemizde kanser
yasinin bu sebeple diisiik olmasidir. Ayrica bizim hasta grubumuzun 2003-2014
yillar1 arasinda takip edilen hastalardan secilmis olmasi ve son 20 yilda gelisen
teknoloji ve tan1 yontemlerinin artmasiyla hastalarin daha erken yaglarda tan1 almasi

bir diger sebep olabilir.

Modlin ve arkadaslarmin inceledigi ve 2003 yilinda yaymlanan 13.715
karsinoid timorli seride 1973-91 yillar1 arasinda GEP-NET uzak metastaz orani
%25.7 iken, 1992-99 yillar1 arasinda bu oran %15.5 olarak bulunmustur (108). Wang
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bu oran tan1 aninda %23 ve takip siiresinde %28.1
olarak bulunmustur (106). Bizim ¢alismamizda ise tan1 aninda uzak metastaz orani
%36.7 olarak bulundu. Pankreas olgularinin %46.2°si, mide olgularinin %25.5’1 ve
ince barsak olgularmin %41.2°s1i tan1 aninda metastatikti. Pankreas NET’lerinin
asemptomatik olmasi ge¢ donemde tani1 almasina sebep olurken, tani aninda
metastatik olan mide NET lerinin hepsi zaten agresif seyreden tip 3 mide karsinoid
idi. Bizde tan1 aninda uzak metastaz oranmin diger ¢aligmalara gore daha yiiksek
bulunmasinin farkli nedenleri olabilir. Calismaya aldigimiz 128 hastanin sadece
5’inde karsinoid sendrom vardi, dolayisiyla genel olarak asemptomatik seyreden bu
grupta hasta bagvurusunun geg¢ olmasi ve farkindaligin az olmasi en 6nemli sebepler
olarak diistiniilebilirken ayrica referans onkoloji merkezi olan hastanemize metastatik
vakalarin gonderilmesi, lokal veya erken evre GEP-NET lerin sadece cerrahi ile kiir

olabilmesinden dolayr bu hastalarin degil de adjuvan tedavi agisindan ozellikle
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operasyon sonrasi genel cerrahiden hastalarin medikal onkoloji béliimiimiize refere
edilmis olmasi bir diger sebep olarak diisiiniilebilir. Hasta grubumuzda, GEP-
NET lerin en sik uzak metastaz yaptig1 organ karacigerdi. Diger metastaz olan yerler,

kemik, over, akciger ve beyindi.

Bu ¢aligmada hastalarin %70.3’iine kiiratif cerrahi uygulanmis olup; patoloji
raporlarina ulagilip gradi degerlendirilen 111 hastanin %56.8°1 grad 1, %28.8’1 grad
2, %I11.7°si grad 3 ve %2.7°st MANEC olarak degerlendirildi. Wang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin %75.9’una kiiratif cerrahi uygulanmis olup
bunlarm  %51.5’1 grad 1, %18.3’0 grad 2 ve %30.2’si grad 3 olarak
degerlendirilmistir (106). Yine Foltyn ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinlanan, Ki-
67 proliferasyon indeksinin prognostik faktor olarak degerinin arastirildigi 61
hastalik ¢alismada hastalarin %62.3’4 G1, %19.7°si G2 ve %18.0’1 G3 olarak
degerlendirilmistir (109).

Sagkalim analizlerine baktigimizda bizim ¢aligmamizda tiim olgularda
medyan izlem siiresi 37 aydi ve 3 yillik genel sagkalim %78 iken 5 yillik genel
sagkalim %69’du. Timor lokalizasyonuna gore 3 ve 5 yillik genel sagkalima
baktigimizda, en iyi sonuglar ince barsak-apendiks ve rektum-kolon NET’lerde
bulundu; sirasiyla hem 3 hem 5 yillik genel sagkalim %90 ve %89’du. Pankreas NET
icin 3 yillik genel sagkalim %69 iken 5 yillik genel sagkalim %49’du. Mide
NET’lerde ise 3 yillik genel sagkalim %81 iken, 5 yillik genel sagkalim %74’tii.
Dort grup arasinda 3 ve 5 yillik genel sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklihk saptanmadi (p=0.275). Hem pankreas hem de mide i¢in en koti
sonuglarin alinmasinin nedeni bu vakalarin ¢ogunun tan1 aninda zaten metastatik
olmast ve gradlarinin yiiksek olmasiydi. Modlin ve arkadaslarinin 1992-1999
arasinda 13.715 karsinoid tiimorlii serisinde 5 yillik genel sagkalim tiim karsinoidler
icin %67.2 olarak bulunurken; tiimor lokalizasyonuna goére bakildiginda en 1iyi
sonuglar %87.5 ile rektum NET’lerde alindi, bunu %76.3 ve %76.1 ile appendiks ve
ince barsak izlerken mide igin 5 yillik genel sagkalim %75.1 olarak bulundu, en kotii
sonuglar ise %69.5 ile kolon NET’lerde elde edildi. Bu caligmada genel sagkalimi
etkileyen faktorler tiimoriin evresi ve metastaz durumu olarak belirlenmistir (108).
Foltyn ve arkadaslarinin c¢alismasinda Ki-67 proliferasyon indeksinin GEP-

NET’lerin prognozunu belirlemede énemli ve gerekli bir parametre oldugu sonucuna
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vartlmistir (109). Van Gompel ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi bir ¢aligmada
genel sagkalimi etkileyen en 6nemli faktorlerin embriyolojik kdken ve semptomatik
prezentasyon oldugu bulunmustur (110). Wang ve arkadaglarinin ¢alismalarinda 178
hastanin 136’s1 uzun donem takip edilmis, bu hastalarin %14’i exitus olmus, 3 ve 5
yillik genel sagkalim %66.7 ve %54.5 olarak bulunurken, sagkalimi etkileyen en
onemli faktorler grad, fonksiyonel durum ve uzak metastaz olarak bulunmustur
(106). Yiicel ve arkadaslarinin 2013’de yayinlanan 52 vakalik serisinde 3 yillik genel
sagkalim %71 olarak bulunmus olup, evre 1°de %100, evre 2’de %88, evre 3’de %80
ve evre 4’te %40 olarak saptanmistir. Ayni calismada cinsiyet, yas, performans
durumu, grad, tiimor lokalizasyonu, cerrahi tedavi ve nétrofil/lenfosit oraninin (<5
veya >5) prognozu etkiledigi bulunmustur (111). Bizim ¢alismamizda genel
sagkalimi etkileyen en onemli faktorler evre (p=0.003), grad (p<0.001), tan1 ani
uzak metastaz varlig1 (p<0.001) ve Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0.001) olarak

bulundu.
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6. SONUC VE ONERILER

Retrospektif olarak baktigimiz 128 GEP-NET hastasindan olusan bu calisma;
Tiirkiye’de yapilmis sayisal olarak en fazla ve en kapsamli ¢alismalardan biri olma
Ozelliginin yaninda, her tiirli tan1 ve tedavi yoOnteminin uygulanabildigi
merkezimizin sonuclarint gostermesi agisindan da Onemlidir. Bagvuran hasta
grubunun 6nemli kisminin ileri evre NET’1 olmasina ragmen, sagkalim analizlerimiz
bu zamana kadar rapor edilen en iyi verilerle karsilastirildiginda basarili sonuglar
elde edildi. Bu ¢alismada genel sagkalimi etkileyen en 6nemli faktorler evre, grad,
tan1 an1 uzak metastaz varligi ve Ki-67 proliferasyon indeksi olarak bulundu. Ancak
hala daha kapsamli ve genis sayida hasta gruplarinin bulundugu ¢alismalar yapilmasi

gerekmektedir.
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