NOROENDOKRIN

Rl TUMORLER ILE AiLES]_ZL
28 SENDROMLAR VE GENETIK
POLIMORFIZM ILISKISI

Gokalp OKUT?!

GIRIS

Gastroenteropankreatik noroendokrin tiimérler (GEP-NET), néroendokrin ente-
rokromafin hiicrelerden koken alan ve farkli biyolojik davranislar gosteren epitel-
yal neoplazmlardir. Gastrointestinal sistemde 6zellikle pankreas ve ince barsaktan
koken alirken; akciger ve timiis gibi organlar da néroendokrin tiimorlerin tespit
edildigi diger yerlerdir. Néroendokrin tiimérler (NET) daha 6nceki yillarda nadir
goriliirken, son yillarda tan1 yontemlerindeki ilerlemelerle (endoskopi ve kesit-
sel goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimi ile) siklig1 giderek artmaktadir.
Obendorfer, 1907de néroendokrin neoplazmlari, gastrointestinal sistem karsi-
nomlarindan ayirarak literatiire ‘karsinoid’ terimini kazandirmis ve bu tiimorler
uzun siire karsinoid olarak anilmistir. NET lerin farkli organlarda gelisimi tedavi
ve prognoz agisindan biiyiik fark yarattigindan klinisyenler bu tiimérleri herkes-
ce kabul edilen siniflandirmalar igine koymakta zorlanmaktadirlar. Giiniimiizde
NET’ler pankreatik NET ler ve diger NET ler (genellikle karsinoid) olarak ikiye
ayrilir. NET ler ¢ogunlukla benign olmakla birlikte, agresif seyirli de olabilecek
tiimorlerdir.

Noroendokrin tiimorleri olusturan en biiytik grup GEP-NET lerdir (>%50)
(1). GEP-NET’ler gastrointestinal sistem (GIS) tiimérlerinin %2’sini olusturur
(2). Biitiin neoplazmlar arasinda yaklagik %5’lik insidanslariyla nadir tiimoérler
olduklar1 diisiiniilse de, son yillarda insidanslar1 artmaktadir (3,24/100.000 Ku-
zey Avrupa, 5,25/100.000 ABD) (3). NET insidans1 1973-2004 yillar1 arasinda
5 kat artmistir (4). NET ler diger kanserlerle (over, meme, 6zofagus, endomet-
rium gibi) birlikte bulunabilen tiimérlerdir. NET lerin tigte ikisi GiSde, dortte
biri akcigerlerde, geri kalani ise diger endokrin dokularda goriiliir. GISde en sik
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endokrin hiicre hiperplazisi ve timor ilerlemesinde yer alan yolaklar hakkinda
bazi bilgiler edinmeye baslamistir. Ana islemler, transkripsiyon faktorleri ile gen
regiilasyonu, p53 yolu boyunca strese tepki, DNA replikasyonunun regiilasyonu
ve onarimui igerir. Spesifik genleri ve daha da 6nemlisi, endokrin timoér baglan-
gicinda rol oynayan genlerin temel fonksiyonlarini bulmak zor olmaya devam
etmektedir. Ailesel endokrin timér sendromlarini tanimak, yalnizca genetik yat-
kinlig1 degil ayn1 zamanda tiimor patogenezini anlamak igin 6nemli bir yoldur
ve hem biyolojik arastirma hem de farmasétik hedeflerin tanimlanmas i¢in ¢ok
saylda hayvan modeli mevcuttur. Son 15 yilda, endokrin tiimérlere yatkin olan
sendromlarin ¢ogu kapsamli bir sekilde tanimlanmis ve incelenmistir, bu nedenle
klinisyenlere MEN hastaliklarinin ayirici tanisi icin 6nemli araglar ve klinik takip
ve tedavi i¢in kilavuzlar saglamistir (61,62).
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