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GIRIŞ

Nöroendokrin tümörler (NET’ler) tüm maligni-
telerin %0,5’ini oluşturur ve bunların %62-70’i 
gastroenteropankreatik sistemde (GEP-NET) 
bulunur. Nöropeptid ve hormon sentezleme ve 
salgılama yeteneklerinin yanı sıra sinaptofizin 
ve kromogranin gibi nöroendokrin belirteçlerin 
ekspresyonu ile karakterize edilen nöroendokrin 
hücrelerden kaynaklanırlar. Nöroendokrin hüc-
reler en yaygın olarak gastrointestinal sistemde 
(GİS), pankreasın Langerhans adacıklarında ve 
akciğerde bulunur. NET’ler GİS boyunca ince 
barsak (%45), rektum (%20), apendiks (%16), ko-
lon (%11) ve midede (%7) gelişir (1).

EPIDEMIYOLOJI

GEP-NET insidans oranları özellikle ince barsak, 
rektum ve pankreasta olmak üzere son 4 dekattır 
sürekli artış göstermiştir. GEP-NET insidansın-
daki bu artışın nedenlerinden bazıları endoskopi, 
kesitsel ve fonksiyonel görüntülemelerin daha sık 
kullanılması olsa da henüz belirlenmemiş çevre-
sel faktörler de GEP-NET insidansının küresel 
artışında rol oynamaktadır (2). GEP-NET’ler 

günümüzde kolorektal adenokarsinomdan sonra 
ikinci en yaygın GİS neoplazmlarıdır (3).

GEP-NET’lerin insidansı yaşla birlikte art-
maktadır. Tanı anındaki ortalama yaşı 63’tür (4). 
GEP-NET’lerin yaşa özgü insidans oranları <50 
yaş, 50-64 yaş arası ve ≥ 65 yaş olarak 3 yaş grubu 
için hesaplanmıştır. Son dekatlarda insidanstaki 
en dramatik artış, ≥ 65 yaş hastalarda 8 kattan 
fazla artışla 100.000 kişide 25,3’e ve 50-64 yaş ara-
sı hastalarda 100.000 kişide 14,3’e yükselmiştir; 
50 yaşından genç hastalarda ise 3 kat bir artışla 
100.000 kişide 1,75’e yükselmiştir (3). Kadın ve 
erkekler arasında insidans benzerdir.

GEP-NET'lerin dağılımı coğrafi farklılıklar 
göstermektedir; Kuzey Amerika'da ince barsak 
ve rektal NET’ler, Asya'da rektal ve pankreatik 
NET’ler, Avrupa'da ise ince barsak ve pankreatik 
NET’ler daha yaygındır. Bu farklılıkların nedeni-
nin farklı ulusal demografiler, çevresel faktörler 
ve biyolojik farklılıkların bir kombinasyonu oldu-
ğu düşünülmektedir (1,2).

GEP-NET’lerin davranışı primer bölgelerine, 
grade ve evresine bağlı olarak değişir. Örneğin, 
rektal NET’lerin düşük dereceli ve lokalize olma 
olasılığı daha yüksektir ve prognozları daha iyi-
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sahiplerse, debulking için düşünülmelidir. Kara-
ciğer dışı metastazlar hepatik debulking için bir 
kontrendikasyon olarak düşünülmemelidir ve 
peritoneal tümör birikintileri eş zamanlı olarak 
rezeke edilebilir. Palyatif hepatektomi DSÖ G3 
olan hastalarda önerilmez (32). Cerrahi rezeksi-
yon için aday olmayan hastalarda, bir veya birkaç 
karaciğer metastazlarının perkütan ablasyonu 
radyo-frekans ablasyon (RFA), mikrodalga ablas-
yon (MWA) veya kriyoablasyon kullanılarak da 
gerçekleştirilebilir. Ekstra-hepatik hastalık kanıtı 
olmayan geniş karaciğer tutulumu olan hastalar 
için karaciğer transplantasyonu yapılabilir (34).

İlaç Tedavisi

Biyolojik tedavi: NCCN ve ENETS kılavuzları-
na göre, düşük proliferasyon indeksine (Ki-67 
<%10) ve somatostatin reseptörünün (SSRT) po-
zitif ekspresyonuna sahip pNET’ler için ilk seçe-
nek SSA’lardır. SSA’lar antiproliferatif bir etki gös-
terir ve esas olarak iki terapötik ajandan oluşur: 
Lanreotide ve octreotide uzun etkili salım (LAR).

Hedefe yönelik tedavi: GEP-NET’lerde araş-
tırılan çok sayıda hedefe yönelik ajan arasında, 
everolimus ve sunitinib, şu anda FDA tarafından 
pNET’lerin tedavisi için onaylanan tek iki ajandır. 
Bu iki hedefe yönelik ajan, genel olarak SSTR’nin 
tümör pozitif ekspresyonu olan hastalarda SSA 
tedavisinden sonra ikinci basamak tedavi olarak 
ve SSTR’nin tümör negatif ekspresyonu olan has-
talarda ilk basamak tedavi olarak önerilmektedir.

Kemoterapi: İleri evre pNET’leri olan, yüksek 
tümör yükü veya yüksek Ki67 indeksi olan hasta-
larda veya ikincil tümör rezeksiyonu için tümör 
küçültme elde etmek için neoadjuvan bir ortam-
da faydalıdır(34).

Peptit reseptör radyonüklid tedavisi (PRRT): 
ilerlemiş NET’li hastalarda radyoaktif işaret-
li SSA’ların enjekte edilmesi yoluyla uygulan-
maktadır. Birkaç retrospektif çalışma PRRT’nin 
ilerlemiş pNET’lerin tedavisindeki rolünü gös-
termiştir. ORR’ler %16,5 ile %61,3 arasında de-
ğişmektedir (35).

Diğer Fonksiyon Gösteren pNET’ler

Oldukça nadir görülen: ACTHoma (Ektopik cus-
hing sendromu bulguları), GRFoma (GH-RH 
salınımı ve akromegali kliniği), Parathormon 
benzeri peptit (PTH-rP) salınımına sebep olan 
pNET (hiperkalsemi kliniği), seratonin ve taşiki-
nin salınımına sebep olan pNET (karsinoid send-
rom kliniği), renin salınımına sebep olan pNET 
(hipertansiyon kliniği), eritropoetin salınımına 
sebep olan pNET (polistemi kliniği), Luteinize 
hormon salınımına sebep olan pNET ve kolesis-
tokinin salınımına sebep olan pNET diğer fonksi-
yon gösteren tümörlere örneklerdir. Bu tümörler 
yüksek oranda malign potansiyel gösterirler. Tanı 
tedavi ve takip modaliteleri genel olarak diğer 
pNET’lerde olduğu gibidir (36).
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