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GASTROINTESTINAL VE PANKREAS
NOROENDOKRIN TUMORLERINE GUNCEL
HISTOPATOLOJiK YAKLASIM

Ali KOYUNCUER!

GIRIS

Noroendokrin (NE) hiicreler, gastrointestinal (GI) trakt ve pankreas boyunca
bulunan ve bulunduklar1 organa bagli olarak c¢esitli peptidler ve diger
hormonlar:1 salgilayan diferansiye epitel hiicreleridir (1). Bazilar1 endokrin
glandlarda, digerleri endokrin olmayan dokularda bulunan bu hiicre grubunun
ozelliklerini acgiklamak icin cesitli teoriler mevcut olsada, bunlarin basinda
noral krest hiicresinden koken aldiklar1 goriisiidiir (2). Yapilan bir ¢alismada,
gastrointestinal sistemin submukozal ve myenterik pleksus ganglion hiicrelerinin,
paraganglia hiicrelerinin, melanositlerin ve tiroid C hiicrelerinin gercekten de
noral krest kokenli oldugu dogrulands; bildircin imzasi olarak tanimlandi. Ancak
gastrointestinal difiiz endokrin sistem hiicrelerinde bu markir bulunmadi, bu
da bildircin noral krest genezisine katkisinin olmadig1 ve indirek olarak lokal
orjinli endodermal deriviye hiicreleri tercih etttigi gosterildi. Biiytik 6l¢tide bu
orjinal model taratindan miimkiin kilinan gézlemlerin bir sonucu olarak, APUD
(amine precursor uptake decarboxylase) hiicreleri i¢in bir noral krest kokenine
olan inang terkedildi ve bagirsak endokrin hiicrelerinin ayni endodermal orjine
sahip oldugunun gosterildigi Cheng ve Leblond semas: ile degistirildi, boylece
bagirsak endokrin hiicrelerinin, bagirsak mukozasinin diger hiicre bilesenleri,
yani absorptif hiicreler, mukus sekrete eden (goblet) hiicreleri ve Paneth
hiicreleri ile ayn1 endodermal orjine sahip oldugu gosterilmis oldu (3) (Resim
1). Gastrointestinal sistem ve pankreasta, farkli hormonlar {ireten ancak hepsi
genel noroendokrin markir kabul edilen sinaptofizini ifade eden 15 néroendokrin
hiicre tipi tanimlanmustir (4).

1 Dog. Dr, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji
Bolimii, alikoyuncuer@hotmail.com
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Resim 1. Bagirsak endokrin hiicrelerinin (mavi ok), bagirsak glandiiler mukozasinin (siyah ok)
diger hiicre komponentleri ile ayn1 endodermal orjine sahip oldugunu gosteren mikroskobik go-
riintiisti (Hematoksilen-eozin boyasi, x400)

Tiim NE hiicreleri, diferansiyasyondan bagimsiz olarak kiigiik sinaptik vezikiil
analoglarina sahip oldugundan bu vezikiil analoglarinin proteinleri NE hiicreleri
i¢in evrensel belirtecleri temsil eder. Rutin pratik uygulamada, bu bulgulardan
bazilar1 NE tiimérlerinin tanisinda giincel olarak kullanilmaktadir. Konvansiyonel
histopatolojik taniya ek olarak, noron spesifik enolaz (NSE), kromogranin A ve
sinaptofizin gibi en az iki veya ti¢ markir molekiiliin immiinhistokimyasal olarak
saptanmasi veya ekspresyonu patolojik tani i¢in temel bir gereklilik olarak kabul
edilmektedir. Tki NE markir molekiilii sinaptofizin ve kromogranin A, ozellikle
regiile sekretuar vezikiillerinde bulunan proteinlerdir (5). Tarihsel olarak, farkl
anatomik bolgelerdeki néroendokrin neoplaziler (NEN) igin ¢esitli siniflandirma
sistemleri kullanilmgtir. Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 2018 yilinda, yapmus
oldugu bir konferansa dayanarak tim NEN’ler i¢in tek tip bir siniflandirma
sistemi Onermistir. Bu siniflandirmada 6n plana ¢ikan ana husus, daha 6nce
Gl kanalinda ortaya c¢iktiklarinda karsinoid tiimoérler olarak adlandirilan
iyi diferansiye noroendokrin tiimorler (NET’ler) ile poorly/az diferansiye
noroendokrin karsinomlar (NEC) ve ndroendokrin belirte¢ ekspresyonu gésteren
NET’ler arasindaki ayrimdir, ancak artik yakindan ilikili neoplazmlar olmadig:
bilinmektedir. NEN’lerin NET ler ve NEC’ler olarak morfolojik siniflandirmast,
klinik, epidemiyolojik, histolojik ve prognostik farkliliklarin yani sira genetik
kanitlarla da gosterilmistir. GI kanalinda ve pankreasta iki ana NEN kategorisi
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ortaya cikmugtir: Iyi diferansiye NET’ler (WDNET’ler) ve az diferansiye
noroendokrin karsinomlar (PDNEC’ler) (1, 6, 7) (Tablo 1).

Tablo 1 Gastrointestinal ve Pankreatobiliyer Traktda Noroendokrin

Diferansiyasyon (7).
Gastrointestinal ve Pankreatobiliyer Traktda Noroendokrin Diferansiyasyon

I. Yeni baglayan neoplazi (“displazi/Tis”; tiimorletler)

II. Gergek noroendokrin neoplaziler

IIa. Iyi diferansiye néroendokrin timér (WDNET)

IIb. Poorly/az diferansiye néroendokrin karsinom (PDNEC)

III. Mikst timorler

ITa. Mikst néroendokrin ve non-néroendokrin neoplaziler

ITIb. Duodenal gangliositik paraganglioma

IV. Kimerik tiimérler (Inkomplet néroendokrin diferansiyasyonlu neoplaziler)
V. Goblet hiicreli adenokarsinom

VI. Epitel kokenli olmayan NE diferansiyasyonu olan tiimorler
VIa. Kiigtik mavi hiicreli timorler (SBCT)

VIb. Paraganglioma

VILI. Indiiklenmis néroendokrin diferansiyasyon

VIII. Diger tiimoérlerde aberan-fokal néroendokrin diferansiyasyon
IX. Sekonder (metastatik) néroendokrin neoplaziler

X. Taklitciler

EPIDEMIYOLOJi

Amerika Birlesik Devlet'lerinde (ABD) NET lerin goriilme sikligi, son 4 dekatta
6 kattan fazla artmistir; ABD'de NET lerin mevcut hastalik prevalansinin yaklagik
170.000 hasta oldugu tahmin edilmektedir. Gastroenteropankreatik (GEP)
NETler, tiim NET’lerin %55-70’ini olusturarak en yaygin NET alt tipini temsil
etmektedir (8). Stirveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuglar (SEER) epidemiyoloji
analizine gore toplam 49.012 NET olgusundan 29.664’tit GEP-NET tanisi ald1. En
yiiksek siklik rektumda (NET lerin %17,7’si) izlenirken ince bagirsak (NET lerin
%17,3’11), kolon (NET’lerin %10,1’i), pankreas, mide ve apendiks bolgeleri
sirastyla NET lerin %7,0, %6,0 ve %3,1’ini olusturdu. 1973-1977 déneminde GEP-
NETlerin genel insidans1 100.000de 1.00 iken bu rakam 2003-2007 déneminde
100.000de 3.65 vakaya yiikseldigi bildirilmistir.Ortalama tani yas1 63tiir ve
GEP-NET insidansi yasla birlikte artmakta ve 80 yasinda zirve yapmaktadir. Bu
bulgu, GEP-NET lerin anatomik bolgeler arasinda bazi farkliliklar oldugunu
gostermektedir, Oyleki ince bagirsak NET’lerinin insidans: 80 yasinda zirve
yaparken, rektal NET lerin insidansi 50 yasinda zirve yapmakta ve sonraki 4 on
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yil boyunca azalmaktadir. Appendiks tiimorleri yasla birlikte ¢cok az degisiklik
gostermektedir (9).

iYI DIFERANSIYE NOROENDOKRIN TUMORLER (WDNET)

Noroendokrin tiimor tanisi, normal bagirsak endokrin hiicresine benzer
ozelliklere sahip hiicrelerden olusan, néroendokrin farklilagmanin konvansiyonel
markirlarini (genellikle diffiiz ve yogun kromogranin A ve sinaptofizin) ve
bolgeye gore hormonlari (genellikle yogun ancak diffiiz olmasi gerekmez)
eksprese eden, hafif ile orta derecede niikleer atipi ve diisitk mitoz sayisi tiimorler
olarak tanimlanir. Bu tanim, WHO 2000 siniflandirmasinda “karsinoid timor»
olarak adlandirilan neoplazmlarida kapsamaktadir (10). GI kanal ve pankreasin
WDNET leri iyi sinirly, iti tarzda biiyiiyen, kesit yiizeyleri homojendz ve taze
goriiniimdedir (Resim 2). Nadiren hemorajik veya nekroz benzeri alanlar mevcut
olabilir ve nadiren NET’ler kistik goériinebilir WDNET ler genel olarak solid
tiimorlerdir. Histolojik incelemede, iyi diferansiye NET ler tipik olarak geniglemis
nitkleuslu ve bol amfofilik veya hafif eozinofilik sitoplazmali uniform tipte
yuvarlak ila oval hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize hiicresel tiimorlerdir
(Resim 3). Kromatin, genellikle tuz-biber (salt-and-pepper) kromatini olarak
tanimlanir.  Tiimor hiicreleri yuvalar halinde biiyiiyebildikleri gibi asini,
rozetler, seritler, trabekiiller, gyriform ve pseudoglandiiler paternde de gelisim
gosterebilirler ve hatta gland olusumu da goriilebilir. WDNET"lerin stromasinda
tibrozis,hiyalinizasyon, vaskiilarizasyon ve amiloid birikimi gozlenebilir (1,7, 11).

Resim 2. Pankreas eniikleasyon spesmeni gros gortiiniimii. Oldukga iyi sinirli gri-ten renginde,
yumusak kivamda iyi diferansiye noroendokrin tiimoér (WDNET) izlenmektedir.
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Resim 3. Pankreas iyi diferansiye noroendokrin tiimér (WDNET), histolojik grade 1 mikroskobik

goriiniimii. Predominant farkl bitytiklitklerde yuvalar ve gland/tiibiil benzeri biiytime paterni iz-
lenmektedir (Hematoksilen-eozin boyas, x400)

POORLY/AZ DIFERANSIYE NOROENDOKRIN KARSINOMLAR (PD-
NEC)

GI kanalinin veya pankreasin PDNEC’leri, akcigerin néroendokrin karsinomuna
(NEC) benzeyen yiiksek dereceli karsinomlardir. GI veya pankreatik PDNEC’ler
tipik olarak invazyon gosteren biiyiik timorlerdir. Tumor sinirlar infiltratiftir,
ancak duktal adenokarsinom ile karsilagtirildiginda tiimorler daha iyi
sinirlandirilmistir. Bu karsinomlar, 6zofagustan aniise kadar GI kanalda heryerde
goriilebilirler. Ampuller karsinomlar NE bilesenlerine sahip olmaya daha yatkin
goriinmektedir. Ozofagus ve safra kesesinde, ilgili bolgelerdeki WDNET lerden
daha yaygindirlar. Buna karsilik, pankreas, ileum ve apendikste WDNET’lerden
¢ok daha az yaygindirlar. Diger organlarda oldugu gibi, baz1 PDNEC’ler neredeyse
akciger kiictik hiicreli karsinomlarla aynidir, geriye kalanlar ise daha ¢ok biiyiik
hiicreli NEC’lere benzemektedir. Solid veya shett-like biiytime paterni gosterirler.
Tumor hiicreleri dar sitoplazmali, belirsiz niikleollii ve niikleer molding
yapan kiiciik hiicre tipinde olabildikleri gibi, belirgin niikleollii, orta derecede
sitoplazmali poligonal hiicrelerden olusan biiyiik hiicreli tipde de goriinebilirler
(1,7, 11).

MIiKST NOROENDOKRIN NON-NOROENDOKRIN NEOPLAZILER
(MINEN)

Mikst néroendokrin non-néroendokrin neoplaziler (MiNEN’ler), bir komponenti
noroendokrin (NE) diferansiyasyon gosteren iki veya daha fazla histolojik
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olarak farkli komponent igeren tiimorlerdir. NE olmayan komponent, vakalarin
%90’ 1ndan fazlasinda genellikle bir adenokarsinomdan olusur, ancak skuamoz
hiicreli karsinom veya hepatoseliiler karsinom dahil olmak iizere baska herhangi
bir epitelyal neoplazide eslik edebilir (Resim 4). Bir tiimoriin MiNEN olarak
nitelendirilebilmesi i¢in her bir komponentin ayr1 ayri toplam tiimér hacminin
>%30’unu olusturmas: gerekir(12). Morfolojik olarak {i¢ antite halinde olarak
siniflandirilabilirler; kollizyon, kompozit ve amfikrin MiNEN(13). Bununla
birlikte, %30’luk sinirin keyfi olarak segildigini ve kanitlanmis klinik kanitlara
dayanmadigini belirtmek gerekir. Bu sinir ilk olarak bir adenokarsinomdaki
kiigiitk bir noroendokrin bilesenin prognozu etkilemedigini vurgulamak igin
secilmistir. Ancak, yeni bilgiler ve gelistirilmis morfolojik tanimlamalar 151g1nda,
kritik olarak yeniden goézden gegirilebilir. Sadece immiinohistokimya ile
tanimlanabilen daginik néroendokrin hiicrelere sahip adenokarsinomlarin veya
skuamoz hiicreli karsinomlarin MiNEN kategorisine dahil edilememesi tartisma
konusu degildir, ¢iinkii tanim geregi farkli tiimor bilesenlerinin morfolojik olarak
taninabilir olmasi gerekir ve daginik néroendokrin hiicrelerin varliginin herhangi
bir klinik anlami yoktur. Buna karsilik, iki bilesenin taninabilir oldugu ve %307a
ulagsmasa bile klonal bir kékene sahip oldugu neoplaziler i¢in tartisma agiktir.
Bunlar MiNEN olarak kabul edilebilir ve 6zellikle iki bilesenden biri, miktarina
bakilmaksizin prognozu etkileyen agresif bir kanserle (yani NEC) temsil
edildiginde, bu durum klinik agidan da hakl goriilebilir (14). Bir ¢alismada , %10
noroendokrin diferansiyasyonlu (NED) mide karsinomlarinin sadece prognoz
agisindan degil, bazi klinikopatolojik parametreler agisindan da NEC ile benzerlik
gostermesi nedeniyle konvansiyonel adenokarsinomlardan ayirt edilmesi
gerektigini bildirmistir. Mevcut DSO siniflandirmasi, néroendokrin bilesenlerin
%30’unu bir sinir olarak sunmakta ve minér bilesenlerin gozden kagabilecegini
belirtmektedir. Ancak bagka bir caligma %20’°lik bir sinir 6nerdi, bu ¢caligmada NE
belirtegleri kromogranin A ve/veya sinaptofizinin pozitifligi, tiimériin gogunda
mikroskobik olarak NE morfolojisi mevcut oldugu siirece gergek bir NEC'yi
karakterize etmek igin yeterli kabuledilmistir. Sagkalim analizi, kromogranin A
ve/veya sinaptofizinin pozitifliginin %10 veya daha az pozitifligi belirlendiginde
noroendokrin diferansiyasyon gosteren adenokarsinom (ACNED) sayisinin az
olmasi nedeniyle bir tiimériin NEC veya ACNED olarak siniflandirilmasi gereken
NE bileseninin optimal esiginin a¢ikliga kavusturulmas: gerektigi, %10 veya daha
azinin siir olarak kullanilmasini dogrulamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
oldugu belirtilimistir. Ayrica, 210% NED’in bagimsiz bir kotii prognostik faktor
oldugu bulunmustur(15, 16).
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Resim 4. Solda adenokarsinom NOS alanlar: ile sagda baskin oranda (siyah ok) iyi diferansiye
noroendokrin tiimér (mavi ok) alanlari igeren ileogekal valv bolgesindeki MiNEN timorii.

HISTOLOJiK GRADE

NET lerin ayr1 ayr1 derecelendirilmesi ve evrelendirilmesi gerektigi konusunda
artik genis bir fikir birligi vardir. Giiniimiizde DSO tarafindan onaylanan
gradelendirme sistemi, NET leri mitotik aktivite (10 HPF bagina) ve Ki67
proliferasyon indeksine (hiicre yiizdesi) dayali olarak G1, G2 veya G3 olarak
derecelendirilir, bakiniz Tablo 2.

Tablo 2 Noroendokrin Tiimorlerin Grade’lendirilmesi (Alt Siniflandirma)(7, 17,

18, 19)
Noroendokrin Tiitmorlerin Grade’lendirilmesi (Alt Siniflandirma)
Mitotik Oran (10 HPF) Ki67 (%)

NET, Grade 1 <2 <3

NET, Grade 2 2-20 3-20
NET, Grade 3 >20 >20
NEC, kiigiik hiicreli tip >20 >20
NEG, biiyiik hiicreli tip >20 >20
MiNEN Degisken Degisken

Dipnot:Mitotik oranlar 2 mm? bagina mitoz sayisi olarak ifade edilmistir. HPF; biiyiik biiyiitme
alani. Ki67 proliferasyon indeksi; en yiiksek etiketleme bolgelerinde (sicak noktalar) en az 500
tiimor hiicresi ortaminda degerlendirili NEC; Noroendokrin karsinom. MiNEN;mikst noroen-
dokrin-nonnéroendokrin neoplazi
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MITOZ SAYISI

Mitotik hizlar, 0,2 mm?lik 50 alanda (yani toplam 10 mm?Zalanda) sayilarak
belirlenen mitoz say1s1/2 mm? (40x biiytitmede 10 HPF ve 0,5 mnr’lik bir okiiler alan
capina esittir) olarak ifade edilir, ancak kiigiik bir biopsi 6rnegi mevcut oldugunda
dogru bir oranin belirlenmesinin miimkiin olmayabilecegi kabul edilmektedir.
Mitotik sayimin gozlemciler arasinda tekrarlanabilirliginin zayif olmasi nedeniyle
morfolojik olarak hematoksilen eozin boyama mitotik analizine alternatif olarak
fosfohiston H3 (PHH3) immiinohistokimyasal boyanin kullanilmasinin mitotik
oran degerlendirmesini ve grade atamasinda zamani kisaltmas: ve gozlemciler

arasi tekrarlanabilirligi arttirmasi nedeniyle benimsenmistir.

Ki-67 PROLIFERASYON INDEKSI

DSO gastrointestinal sistem tiimérleri 2010 baskisinda her ne kadar sayim igin
500-2000 hiicrenin gerekliligini bildirmis olmakla birlikte, 2019 baskisinda
Ki-67 proliferasyon indeksi degerini, tarama biiylitmesinde tanimlanan en
yiksek etiketleme bolgelerinde (sicak noktalar) en az 500 hiicre sayilarak
verilmesi gerektigini belirtmistir. Bu sistem, primer lokalizasyondan bagimsiz
olarak uygulanmaktadir. Cerrahi patolojideki diger bazi uygulamalardaki gibi,
bu gradelendirme sistemi de kendi iginde zorluklara sahiptir. Ki-67 sayimi
i¢in, yakin zamana kadar kabul edilebilir oldugu diisiiniilen gozle sayimin
(eyeballing) artik grade 1 ve grade 2 ayrimi i¢in giivenilmez oldugu gosterilmistir.
Yapilan bir ¢alismada manuel sayim veya dijital imaj elde edilerek yapilan Ki-
67nin degerlendirmesinin goézkarar1 sayima gore istiin oldugu, gradenin
belirlenmesindeki dogal uyumsuzluk goéz oniine alindiginda, Ki-67-etiketleme
indeksinin yaklasik bir gézkararinin kullanilmasi, 6zellikle de etiketleme indeksi
gradeler arasindaki kesme noktalarinda (cut-points) bulunan NETler i¢in kritik
bir yeniden degerlendirme gerektirebilecegi bildirilmistir (Resim 5,6). Daha
once, PDNEC’leri ¢ogunlukla grade 3 (Ki-67 >%20) WDNET siniflandirmasina
dahil edilmistir. Ancak bu durum DSO 2017 Endokrin Organ Timérleri
Siniflandirmasr’nda agikliga kavusturulmustur ve PDNEC’ler artik tamamen ayr1
bir kategori olarak kabul edilmektedir. Bu durum, Ki67 degeri %50’nin iizerinde
olan NE neoplazilerinin, daha 6nce siniflandirildiklar: Ki-67 degeri %20 ile %50
arasinda olanlara kiyasla ¢ok daha agresif oldugunu gosteren ¢esitli caligmalara
dayanmaktadir. WDNET ve PDNEC arasindaki bu ayrimin morfolojiye dayandig:
bilinmelidir (7, 10, 17, 20, 21).
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Resim 5. Ki-67 proliferasyon indeksi, olguda yaklasik %1.9 olarak hesaplanmistir.yi diferansiye
noroendokrin timor, grade 1.

Resim 6. Ki-67 proliferasyon indeksi, olguda yaklagik %23.6 olarak hesaplanmugtir. Iyi diferansiye
noroendokrin timor, grade 3.

IMMUNHISTOKIMYA

Noroendokrin neoplazmlarin (NEN) tanisi, uygun morfolojinin mevcudiyeti
halinde ¢esitli antikorlar (instilinoma ile iliskili antijen-1/INSM1, sinaptofizin,
kromogranin A) i¢in immiinohistokimyasal boyalar kullanilarak dogrulanabilir.
Bunlardan en hassas olan1 INSM1 ve sinaptofizindir (Resim 7,8); neredeyse tiim
NEN’leri boyayabilirler. INSM1, gelismekte olan néroendonkrin dokusunda
ve erken embriyonik norogenezde rol oynayan sinir sisteminde biiyitk oranda
eksprese edilen yeni bir ¢inko transkripsiyon faktoriidiir. Normal yetiskin
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dokusunda INSM1 ekspresyonu onemli 6l¢iide azalmistir veya saptanamaz ve
spesifik olarak NEN'de eksprese edildigi gosterilmistir. Toraksdaki NET’inde
INSM1, sinaptofizin, kromogranin A ve CD56’nin konvamsiyonel NE paneli
ile karsilastirlldiginda %87.4 ile %96.4’lik bir farklibik dikkat gostermistir.
Ote yandan, kromograninler ve somatostatin reseptorleri (SSTR) NET’lerde
genellikle kuvvetli bir sekilde pozitiftir, ancak ¢ogu NECde fokal-zayiftir pozitif
ve ekspresyon gostermez. Bir timoriin NEN oldugu dogrulandiktan sonra,
epitelyal bir NEN’i epitelyal olmayan bir NENden ayirt etmek kritik 6nem tagur.
Keratinler bu konuda 6zellikle yardimcidir (AE1/AE3, CAM5.2, CK7 ve CK20)
(10, 22). Rektum ve appendiks NET lerin bir grup tiimori (tiibiiler 6rnekler),
kromogranin A ekspresyonu gostermeyebilir. Ozellikle rektal yerlegimli
benzer tiimorlerde oldugu gibi L hiicre tipinde kromogranin A negatif olabilir.
WDNET lerin tanisi i¢in, morfolojinin genellikle yeterince ayirt edici oldugu
diistiniildéigiinde, bu belirteglere ihtiya¢ duyulmayabilir. Bununla birlikte, daha
once tanimlanan bazi morfolojik varyantlarda ve elbette az diferansiye NE
karsinomlarinin tanisi igin gerekli olabilirler. Hatta sadece bir markir degil bir
immiinhistokimya panelinin kullanilmas: 6nerilmektedir (7, 23). PDNEC’lerin
diger yiiksek dereceli malignitelerden ayirt edilmesi gerekir ve bu zaman zaman
zor olabilir. Az diferansiye karsinomlar NOS veya mediiller tiplerin yani sira
melanomlar, lenfomalar ve metastatik tiimorler PDNEC’lere benzer sekilde
yuvalar ve monoton sitoloji gosterebilir. Bu gibi durumlarda niikleer kromatin
paterni ve kromogranin, sinaptofizin ve CD56 ile immiinohistokimyasal destek
gereklidir. Fokal olarak néroendokrin hiicrelerin siklikla diger malignitelerde de
mevcut oldugu bilinmektedir. Niikleer retinoblastoma markir kaybi, kesin olarak
gosterilirse, PDNEC lehinedir ancak ozgiilligii yoktur. Ayrica PDNEC’lerin,
ozellikle de kigiik hiicreli karsinomlarin, primer konumlarina bakilmaksizin
TTF1 igin yaygin olarak pozitif oldugu ve bunun akciger orjini i¢in kanit olarak
kullanilmamasi gerektigide bildirilmistir (7).
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Resim 8. INMS1 diffiiz-kuvvetli niikkleer pozitif (imminhistokimya, x400)

GENOMIK FARKLILIKLAR: NET'LER VE NEC'LAR

Artan genomik kanitlar NET’lerin ve NEClarin birbiriyle iliskili olmayan
neoplaziler oldugu gosterilmistir. Belirgin genomik farkliliklar o6zellikle
pankreasin NEN’lerinde dikkat gekmektedir; burada NET lerin ve NEC’lerin gen
mutasyonlar: tamamen farklidir. Pankreas NET lerinde, belirleyici mutasyonlar
multipl] endokrin neoplazi tip 1 (MEN), death-domainassociatedprotein
(DAXX), ve alpha-thalassemia/intellectualdisability syndrome X-linked (ATRX)
genlerinde goriiliir. NEC’lerde bu mutasyonlar tamamen yoktur ve NEC’ler
bunun yerine TP53, RB1 ve daha az yaygin olarak KRAS, p16, Bcl-2 ve Smad4/
DPC4 gibi karsinomla iligkili diger genlerde mutasyonlar gosterir. Sporadik
pankreatik NET’lerde, 14 human MutY homologunun (MUTYH) adenin DNA
glikozilaz aktivitesi, hiicre dongiisti kontrol noktasi kinaz 2 (CHEK2) ve meme
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kanseri tip 2 (BRCA2) gibi DNA onarim genlerinde germ hatti mutasyonlar:
da gosterilebilir. Pankreatik G3 NET lerin mutasyon profili diger iyi diferansiye
neoplaziler ile benzerlik gosterir. Bu 6zellik, zorlu vakalarda yiiksek dereceli
NET’lerin NEC’lerden ayirt edilmesinde kullanilabilir (24).

TEDAVI VE PROGNOZ

Son yillarda, NET lerin biyolojisinin anlasilmasindaki ilerlemeler, hastalar
icin tedavi segeneklerinin geniglemesiyle sonuglanmistir. Gastrointestinal ve
Pankreatik NEN’ler icin tedavi algoritmalar1 farklilik gostermekte ve grade,
stage ve c¢oklu klinik degiskenleri dikkate almaktadir (19). Lokalize tiimorler
i¢in cerrahi primer ve en Onemli tedavi secenegi olmaya devam etmektedir,
ancak asemptomatik hastalarda veya MEN-1/ZES ve Pan NET lerde lokorejyonel
veya metastatik yayilim kaniti olmaksizin ¢apt <2 cm olanlarda cerrahiye kars:
siirveyans konusunda bazi tartigmalar vardir. Bireysel hastalarda hastaligin
heterojenligi ve klinik sunumu goz 6niine alindiginda, tedaviye multidisipliner
bir yaklagim kritik 6neme sahiptir. Karaciger agirlikli metastatik hastalig1 olanlar
i¢in, karacigere yonelik tedavi semptom ve hastalik kontrolii saglayabilir. GI-
NET’lerde hastalik kontrolii i¢in sistemik tedavi segcenekleri arasinda somatostatin
analoglar1 (SSA), everolimus ve '’Lu-Dotatat ile radyoaktif isaretli SSA tedavisi;
pankreas NET’li hastalarda secenekler ayrica sunitinib ve alkile edici ajanlarla
sitotoksik kemoterapiyi icerir. Bir serotonin sentezi inhibitorii olan telotristat,
SSA ile iyi kontrol edilemeyen karsinoid sendromlu hastalarda semptom kontrolii
saglayabilir. Pazopanib, cabozantinib ve lenvatinib dahil olmak tizere tirozin kinaz
inhibitorlerinin(TKI) pankreatik NET olmayanlardaki rolii, faz IT denemelerinde
goriilen cesaret verici sonuglarla birlikte arastirilmaya devam etmektedir. Rakip
tedavilerin karsilastirmali giiglii ve zayif yanlarim1 daha iyi karakterize etme
gabalari siiriiyor, bu da bireysel hastalarin tedavisinin daha iyi kisisellestirilmesine
olanak saglayabilir (25). Yapilan bir arastirmada diisiik proliferasyon indeksine
sahip iyi diferansiye fonksiyonel olmayan-pankreas endokrin karsinomlarinda
SSA analoglarinin ilk basamak tedavi olarak kullanilmasini desteklemekte ve
iyi bir yasam kalitesiyle iliskili olarak 5 yila kadar 6nemli oranda stabil hastalik
ile sonuglandig, Ki-67 degerinin %5’in iizerinde olmasi ve kilo kaybinin varhig,
hastaligin radyolojik olarak kanitlanmis ilerlemesini beklemeden daha agresif
tedaviyi hakli ¢ikarabilecegi bildirilmistir (26). Semptomatik, orta ile yiiksek
dereceli veya 2 cmden biiyiik pankreas NET leri i¢in, Whipple rezeksiyonu veya
distal pankreatektomi/splenektomi gibi onkolojik cerrahi 6nerilir. Eniikleasyon,
kiigiik, lokalize pankreatik NET ler i¢in alternatif bir segcenegini temsil eder, ancak
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lenfadenektomi ve rezeksiyon simnirlarinin temizlenmesi agisindan onkolojik
agidan yeterli gelmeyebilir. Kiigiik (<2 cm), diisitk dereceli, nonfonksiyone,
tesadiifen tespit edilen pankreas NET lerin yonetimi tartismalidir. Olas1 malign
tiimor davranisi riskine dayali olarak cerrahi olarak uygun tiim hastalar icin
rezeksiyonu savunanlar ile zaman iginde progresyon olasiiginin ¢ok diisitk
oldugunu goz oniine alarak siirveyans: savunanlarda mevcuttur. Pankreas
NET’leri 2 cmden kiigiik olan hastalar icin bir secenek olarak bir “bekle ve gor”
yaklasimini benimseyenlerde vardir. MEN1 sendromlu hastalar arasinda genellikle
biiyiiyen, ¢ap1 2 cmden biiyiik veya hormonal olarak fonksiyonel olan ve kontrol
edilemeyen semptomlara neden olan tiimorler i¢in rezeksiyon onerilmektedir.
Midgut (orta duodenumdan transvers kolonun ilk tigte ikisine kadar) NET ler
i¢in cerrahi yaklasim oncelikle tiimériin konumuna baglidir. Kismi ince barsak
rezeksiyonlar genellikle jejunal veya proksimal ileal timorler icin yapilirken, sag
hemikolektomi ileogekal valvden veya yakinindan kaynaklanan tiimoérler igin
endikedir. Lenf nodu 6rneklemesi igin ilgili ince barsak mezenterinin rezeksiyonu
onerilir. Evre IV ince barsak NETli hastalarda lokorejyonel cerrahinin gerekliligi
konusunda bazi tartigmalar vardir. Abdominal semptomlari olmayan ince barsak
NET’leri ve uzak metastazlari olan bir grup hastada yapilan profilaktik 6n barsak
cerrahisi, gecikmis cerrahi veya cerrahi yapilmayanlara kiyasla hicbir sagkalim
avantaji saglamadig: bildirildi. Genel bir kural olarak, 1 cmden kiigiik apendiks
NET’leri i¢in basit apendektomi yeterli kabul edilirken, 2 cmden biiytik tiimdrler
i¢in sag hemikolektomi ile tamamlama onerilir. Cap1 2 cmden kii¢iik olan rektal
NET’ler endoskopik rezeksiyon veya transanal eksizyon ile yonetilebilir. Daha
bityiik rektal tiimorler igin low-anterior rezeksiyon veya lenf nodu 6rneklemesi
ile abdominoperineal rezeksiyon yapilmalidir. Parsiyel kolektomi genellikle
kolonik NET’ler i¢in endikedir. Gastrik Tip I NET’ler genellikle benign bir
sekilde davranir ve agresif tedavi nadiren, hatta hi¢ endike degildir. Cogu kilavuz,
her 12 ile 24 ayda bir tiimoérlerin snare polipektomi ile endoskopik gozetimini
onermektedir. Gastrin/kolesistokinin reseptorlerinin oral antagonisti olan
Netazepid’in tip I mide NET’lerini ortadan kaldirdigi gosterilmistir, ancak
kullanimi hala arastirilmaktadir. Tip II gastrik NET lerde yiiksek serum gastrin
diizeyleri ve diisiik gastrik pH saptanmasi siktir. Yonetim konservatiftir ve altta
yatan gastrinomanin basarili bir sekilde tedavi edilmesiyle tiimérler muhtemelen
gerileyecektir. Tip III (veya sporadik) gastrik NET’ler vakalarin %15’inden daha
azinda goriiliir ve gastrin agir1 tiretimi ile iligkili degildir. Malign potansiyelleri
tip I ve II tiimorlere kiyasla oldukga yiiksektir ve lokal olarak ilerlemis vakalarda
genellikle radikal rezeksiyon gerekir. Kiiciik, yiizeysel tip III gastrik karsinoidler
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cerrahi kama veya endoskopik rezeksiyon ile yonetilebilir (27). Tim NET hastalar1
i¢in ortalama sagkalim siiresi 9.3 yil (112 ay) oldugu bildirilmistir. Lokalize
NET’ler, bolgesel NET lere (10,2 yil) ve uzak NET lere (12 ay) kiyasla daha iyi
ortalama sagkalim siiresine (>30 yil) sahip oldugu gosterildi. Gradeleri bilinenler
arasinda, G1 NET’ler grade gruplar1 arasinda en yiiksek medyan ortalamaya
16,2 yil, G2 NET’ler 8,3 y1il ve G3 ve PDNEC NET’ler 10 ay medyan ortalamaya
sahiptir. Rektumdaki (24,6 y1l) ve apendiksteki (>30,0 y1l) NET ler sistem gruplari
arasinda en iyi medyan ortalamaya sahipken, pankreas (3,6 y1l) ve akcigerdeki (5,5
yil) NET ler en kotii medyan ortalamaya sahiptir. Lokalize NET lerde ortalama
toplam yagam siiresi, ince bagirsakta 14 y1l ile apendikste 30 yildan fazla arasinda
degismektedir(18).

SONUC

GEP-NET’ler adenokarsinomlar ile kiyaslandiklarinda kismen daha az
siklikta izlenen neoplazilerdir. Esasen iki ana gruptan olusurlar, iyi diferansiye
noroendokrin tiimoérler ve poorly/az diferansiye noéroendokrin karsinomlar.
Histomorfolojik ve genetik a¢idan heterojen bir neoplazi grubunu temsil
ederler. Giiniimiizde DSO-2019 gastrointestinal sistem ve DSO-22 endokrin ve
noroendokrin tiimorler siniflandirmasi’nda noroendokrin neoplazilere (NEN’ler)
uygulanan degisiklikler ve ilgili 6zellikler daha fazla kabul gérmektedir. Ozellikle
histolojik gradenin saptanmasinda Ki-67 proliferasyon indeksi 6nemli bir rol
oynamaktadir. GEP-NET lerin heterojen yapilarini yansitacak sekilde yerlesim
yerlerine ve bolgeye 6zgii morfolojik 6zelliklerine gore degerlendirilmesi bazi
organ ve tiimor gruplarinin belirli biyolojik 6zellikleri ve klinik etkilerinin olmas:
nedeniyle daha fazla histopatolojik tanisal caba benimsenmelidir.
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