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Bölüm

NÖROENDOKRİN 
TÜMÖRLERİN  

HİSTOPATOLOJİSİ VE 
AYRICI TANI10

Elif  Gökçe DEVECİOĞLU11

Nöroendokrin diferansiyasyon gösteren epitelyal neoplazmalar olarak tanım-
lanan nöroendokrin tümörler vücudun bir çok bölgesinde ortaya çıkmaktadır.  
Bu tümörlerin klinik ve patolojik çoğu özellikleri köken aldığı organının karakte-
ristik özelliğini göstermekle birlikte diğer bazı özellikleri ise anatomik lokalizas-
yondan bağımsız olarak nöroendokrin neoplazmalar için ortaktır. 

NÖROENDOKRİN TÜMÖR TARİHİ:

İlk olarak Langerhans, 1869 yılında, daha sonra 1888’de ise Lubarsch, otopsi çalış-
malarında ileal karsinoid tümörleri tarif etmiştir. Karsinoid (karzinoid) terimi ise 
ilk olarak, adenokarsinomdan daha az agresif olan bir tümörü tanımlamak için 
Oberdordor tarafından kullanılmıştır (1). Karsinoid sendromu ise 1931 yılında 
Scholte; 1 cm ileal karsinoid tümörlü ve triküspid kapak hastasında ödem, terle-
me, flushing, diyare bulgularını gözlemlemesi üzerine tanımlamıştır. 1897’de Kul-
chitsky tarafından tarif edilen enterokromaffin (EC) hücresini 1952’de Lembeck 
karsinoid hücre kökenli olduğunu ve serotonin salgıladığını gösterdi (1).

İnsülin keşfedilmesinden 5 yıl sonra 1927 yılında, metastatik adacık hücresi 
tümörlü  hastada hipoglisemik sendroma yol açtığı fark edilmesi ile pankreas hor-
monu üreten tümör olduğu anlaşılmıştır (2). 

pNET’ler (pankreatik nöroendokrin tümörler), hormon salgılarak klinik 
bir sendroma yol açan fonksiyonel veya non-fonksiyonel olarak sınıflandırılır. 
Non-fonksiyonel pNET’ler pankreatik polipeptid (PPomlar) salgılayan pNET’ler 
ve klinik sendroma neden olmayan diğer peptidleri salgılayan tümörleri içermek-
tedir. GI-NET’ler (karsinoidler) ise, klinik olarak karsinoid sendroma yol açan  
veya Zollinger Ellison sendromu  gibi klinik sendromlarla da ilişkilendirilebilir.
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oluşan tabakalar ve ya geniş trabeküler yapılar oluşturan histolojik görünüme 
sahiptirler (5). Diğer organlarda olduğu gibi morfolojik olarak küçük hücreli ve 
büyük hücreli iki alt tipi vardır ve mutlaka G3 özelliklere sahiptirler (4,5). Bunun-
la birlikte diğer tümörler gibi heterojen özellikte olup Ki-67 değerleri genellikle 
%55’in üzerinde olup ve morfolojik olarak kötü diferansiye tümörler grubunda 
yer almaları G3 NET’lerden farklı olduklarını düşündürmektedir (8,37,39). Bu 
nedenle DSÖ en son sınıflamasında bu durumu göz önüne alarak Pan- NET sınıf-
landırmasında yüksek proliferasyon gösteren fakat esasen iyi diferansiye lezyon-
lar olan G3 NET’ler ile, kötü diferansiye ve oldukça yüksek proliferatif özellikte 
olan NEK’leri birbirinden ayırmıştır (6). Zaten NEK’lerin patolojik evrelemesi ile 
NET’lerin evrelemesi aynı olmayıp NEK’lerin evrelemesi epitelyal neoplaziler ile 
aynı kriterlere göre yapılmaktadır (16).

NEK’lerin kötü diferansiye olması nedeniyle ayırıcı tanılarına birçok az dife-
ransiye malign tümör alınır. Bu ayırımda sinaptofizin, KGA, CD56 gibi nöroen-
dokrin diferansiasyon belirteçleri kullanılarak nöroendokrin kökenli olduklarını 
gösterebilmekteyiz. Ayrıca küçük hücreli tip için TTF-1 boyanması anlamlı ol-
makla birlikte pulmoner orijini belirlemede kullanılması önerilmemektedir. Mo-
leküler olarak RB1 ve TP53 genlerindeki değişiklikler de tanıya yardımcıdır. Te-
davi olarak platin-içerikli kemoterapiler yarar sağlamakla birlikte genellikle çok 
kötü gidişli malignitelerdir (4).
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