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KISALTMALAR
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1.GIRIS ve AMAC

Noroendokrin timdrler (NET), diffiiz noroendokrin sistem hiicrelerinden
kaynaklanmaktadir (1). Klinik prezantasyonlar1 ve prognozlari cesitlilik gdsteren
heterojen bir timor grubudur. NET’ler bir¢ok anatomik lokalizasyondan
kaynaklanmakla birlikte en sik gastroenteropankreatik sistem ve bronkopulmoner
sistemde karsimiza c¢ikar (2). Gastroenteropankreatik sistemde ise en sik midede
goriiliir (1,3). Klinikopatolojik ve biyolojik seyir farkliliklarindan dolay1 seyri hala
tam anlagilamamais bir hastalik grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

NET nadir goriilen bir timor olmasma ragmen farkindaligin ve tanisal
tekniklerin (gastrointestinal sistem [GIS] endoskopik islemleri ve radyolojik tetkikler)
kullanim sikliginin artmast ile birlikte son 30 yilda insidansinin arttig1 goriilmektedir
(1,4,5). Yilda yaklasik 5,2/100.000 yeni vaka goriildiigii, prevalansin ise 35/100.000
oldugu tahmin edilmektedir (3).

NET klinigi hastalik lokalizasyonu ve fonksiyone/ nonfonksiyone olmasina gore
cesitlilik gostermektedir (3,4). Hormon ya da biyoaktif amin salgilayan fonksiyone
NET’ler karsinoid tiimor, ortaya c¢ikan klinik ise karsinoid sendrom olarak
adlandirtlir (3,6). Karsinoid sendrom genellikle flushing, diyare, endokardiyal
fibrozis ve wheezing ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak karsinoid sendrom NET’lerin
yalnizca %30’unda goriilmektedir (1,3). Nonfonksiyone NET’ler ise genellikle
asemptomatik seyrederek insidental olarak saptanir ya da basi bulgulari ile kargimiza
cikarlar.

NET tanis1 klinik prezantasyon, hormonal analizler (insiilin, glukagon, gastrin,
5-hidroksiindolasetikasit [5-HIAA], kromogranin A [CgA], vb.) ve patoloji ile
konulur. Biyomarkerlar ile lezyon lokalizasyonu ve semptomlarin korelasyonu; tant
acisindan O6nem arz eder (4). Tiumor lokalizasyonu igin ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi radyolojik
teknikler kullamlabilir (2). Ozellikle gastroenteropankreatik NET (GEP-NET)
tanisinda gastroskopi, endoskopik ultrasonografi, kolonoskopi, kapsiil endoskopi gibi
endoskopik islemlerin yeri oldukca genistir. *®Gallium-DOTA-TOC/-NOC/-TATE
pozitron emisyon tomografisi (**Ga- DOTATEC-PET) gibi niikleer tip tekniklerinin



sensitivite ve spesifitesi olduk¢a yiiksek olmasina karsin, etkinliginin somatostatin
reseptor-2 sentezleyen NET’ler ile sinirli oldugu akilda tutulmalidir. Higbir
goriintiileme yonteminin sensitivitesi %100 olmadigindan genellikle birden fazla
yonteminin kullanilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (4).

NET tedavisi her hasta icin bireysel ve multidisipliner olarak planlanmalidir.
Tedavi modalitesi se¢iminde hastalik lokalizasyonu, yayginlig1 ve biyoaktif aminlere
bagl olan ya da olmayan semptomlarin varlig1r énem kazanmaktadir (4). Metastatik
olmayan ya da sinirli metastatik hastalikta cerrahi tedavi, ilk ve tek kiiratif secenektir
(3). GEP-NET tedavisinde endoskopik rezeksiyon islemlerinin sikligi giderek
artmaktadir. Ileri evre hastalarda da palyasyon amach sitorediiktif cerrahi
yapilabilmektedir (5). Ayrica yine unrezektable hastalarda ince bagirsak fibrozisine
baglh ileus gibi komplikasyonlar gelismesi halinde cerrahi tedavi giindeme gelebilir.
Ozellikle karaciger metastazi olan olgularda radyofrekans ablasyon (RF),
kemoembolizasyon gibi girisimsel radyolojik teknikler tercih edilebilir (3,4). Bu
hastalarda tedavi genellikle somatostatin analoglart (SSA), interferon, sitotoksik
kemoterapotik ajanlar ile kombine edilir. Somatostatin analoglar1 ve interferon
genellikle karsinoid sendrom klinigi olan hastalarda semptomlar1 azaltmaya yonelik
kullanilmaktadir (4). Son yillarda somatostatin analoglarinin tiimor progresyonunu
yavaslattigi da gosterilmistir (4,7). Az diferansiye ve ileri evre NET tedavisinde
sitotoksik tedaviler 6ne ¢ikmakta; siklikla platin bazli rejimler ya da streptozosint 5-
florourasil kombinasyonlar1 kullanilmaktadir (3-5). Ozellikle GEP-NET tedavisinde
sitotoksik tedavilerin smirl etkinligi nedeniyle mTOR inhibitorleri, anjiyogenez
inhibitorleri gibi biyolojik ajanlarin  kullanimi da artmaktadir. Son yillarda
YLutenium ve *°Yittrium isaretli peptid reseptdr radyoniiklid tedavi (PPRT)
giivenirliligi ve etkinligi ile ilgili umut veren ¢aligma sayis1 giderek artmaktadir (3,4).

Hastalarin biliyik kismu diisiik grade’li-iyi  prognozlu olmalarina karsin;
kontrolsiiz biliylime, otonom hormon ve biyoaktif amin salinimi, invaziv biiyiime
paterni ve metastaza yatkinligi nedeniyle tiim NET’lerin malignite potansiyeli
tagidigr  unutulmamalidir (2). Prognostik belirtec olarak The European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN)
tarafindan tiimor-nod-metastaz (TNM) evreleme sistemi Onerilmektedir. Ayrica
Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan 2010 yilinda giincellenen klasifikasyon

kriterleri olan Ki67 proliferasyon indeksi ve mitoz sayisi da prognoz ile iliskili olarak



kabul gormektedir. Diger prognostik faktorler ise; primer timor lokalizasyonu,
cerrahi sinir pozitifligi, daha dnce tedavi almisg olmak olarak sayilabilir (1-3,5).

Tanisal farkindaligin artmasina ve tedavideki gelismelere ragmen, NET prognozu
hakkinda benzer gelisme ne yazik ki kaydedilememistir. Hala daha kapsamli
prognostik faktorlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda tiimor iligkili immiin yanita
dair verilerin artmasiyla birlikte kan nétrofil-lenfosit oraninin (NLR) onkolojik
sonuglar ile baglantisina dair c¢alismalar artmis; kolorektal kanser, gastrik
adenokanser, hepatoselliiler kanser ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde artmis
NLR’nin ileri evre ve kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (8,9). Ayni
mekanizma ile platelet-lenfosit oran1 (PLR) nin tiimor iliskili siire¢lerde arttigina dair
calismalar bulunmaktadir (10,11). Bunlara ek olarak cesitli malignitelerde eritrosit
dagilim genisligi (RDW) artisinin kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (12).
Ancak néroendokrin timdrlerde bu oranlara dair veri kisithidir.

Bu calismada 2008-2018 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde noroendokrin tiimér tanist almis hastalarin hastane bilgi isletim
sistemine kayitli verileri geriye doniik olarak incelenecektir. Hastalarin demografik
bilgileri, patoloji raporlari, radyolojik ve niikleer tip tetkik sonuglar1 ve islem 6ncesi
laboratuvar sonuglari incelenerek; timor ¢api, invazyon derinligi, lenf nodu ve uzak
organ metastaz durumu, ki67 ve mitotik indeksi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi,

platelet sayisi, NLR, PLR, RDW degerlerinin iligkisi arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Noroendokrin tiimorler, viicutta yaygin olarak bulunan diffiiz néroendokrin
sistem hiicrelerinden (DNES) koken alir (1,4). DNES hiicreleri; gastrointestinal
sistem, bronkopulmoner sistem, genitoliriner sistem ve daha nadir olarak meme
dokusu, tiroid, paratiroid, hipofiz ve adrenal bezlerde goriiliir (2,4,6,13). Bu hiicreler
noral krest kokenli olarak kabul gérmektedir (13). Ancak DNES hiicrelerin en yaygin
olarak bulundugu yer olan gastrointestinal kanalda goriilen GEP-NET, endodermal
hiicrelerden kaynaklanmaktadir (1,14).

DNES hiicreleri daha 6nce 151k mikroskobik boyanma &zelliklerinden dolayi
enterokromaffin hiicre (potasyum kromat boyanma pozitif); argentaffin hiicre ve
argirofilik hiicre (giimiis boyanma pozitif); APUD hiicre (amin prekiirsorleri
dekarboksilasyonu) ya da Kulchitshy hiicreleri gibi farkli terminoloji ile anilmalarina
ragmen DNES hiicreleri terimi giincel olarak kabul edilmektedir (4,13,15).

Elektron mikroskop incelemesinde bu hiicrelerin ¢ok sayida sekretuar graniillere
sahip oldugu goriilebilmektedir. Grantillerin goriilmesi 151k mikroskobik incelemeye
gore daha spesifiktir (16). Bu graniiller ¢esitli hormon ve biyoaktif aminler
icermektedir (6). Graniiler igerik immiinohistokimyasal boyama ile tespit edilebilir
ve tamida Onemli yer teskil eder. Bu hiicreler diyetteki triptofandan 5-
hidroksitriptamin sentezleyebilir ve bu patognomoniktir (13). Graniillerde bulunan
serotoninin yikim iirlinii olan 5-HIAA’nin iriner diizey tespiti, semptomlarin
varliginda karsinoid sendrom tanisinda 6nemlidir (13,17). Serotoninin yani sira kinin,
prostaglandin, substans-P, dopamin, histamin, gastrin, somatostatin, kortikotropin ve
noron spesifik enolaz (NSE) gibi peptidler de graniillerde bulunur ve sistemik
dolagima salinir (13). Kromogranin A (CgA) bu graniil sentezinin regiilasyonunda

gorev almaktadir.



2.2. Tarihge

Noroendokrin hiicre ilk olarak 1870 yilinda Heindain tarafindan, sar1 renkli
boyanma gosteren diger gastrointestinal hiicrelerden farkli bir hiicre olarak fark
edilmistir. 1897 yilinda Kultschitzky bu tanimi genisletmis ve ayni yil Ciaccio ve
arkadaglar1 bu hiicreleri enterokromaffin hiicre olarak tanimlamistir. 1914 yilinda
Masson ve arkadaglart ayni hiicrelerde giimiis boyanma o0zelligini kesfederek
argentaffin hiicre tanimini ortaya koymuslardir (18).

1907 yilinda Oberndorfer diger adenokarsinomlara gore daha benign tiimdrler
oldugunu vurgulamak amaciyla “Karzinoide Tumoren”; kanser benzeri, karsinoid
timor tanimini ilk olarak yapmuistir (4,18-20). Aslinda 1867 yilinda Langhans, 1888
yilinda Lubarsch ve 1890 yilinda Ronsom benzer lezyonlar1 kesfetmelerine ragmen
karsinomlardan ayr1 bir antite olarak tanimlamamaiglardir (18,19).

Serotonin ilk olarak 1948 yilinda Page ve arkadaglar tarafindan izole edilmistir.
1953 yilinda ise Lembeck ve arkadaslar1 tarafindan ileal karsinoid tiimérlere neden
olan enterokromaffin hiicrelerde serotonin varligi gosterilmistir (18,19).

1931 yilinda 6dem, flushing, diyare ve trikiispit kapakta kalinlasma ile ileal
karsinoid tiimor birlikteligi; Scholte tarafindan “karsinoid sendrom” olarak
tanimlanmistir. 1953 yilinda Page, karsinoid sendrom ile serotonin ve onun idrar
metaboliti 5-HIAA birlikteligini gostermistir (17,18).

1965 yilinda Sandler ve arkadaslart karsinoid tiimorleri embriyojenik
kokenlerine gore; foregut, midgut, hindgut orijinli olarak smiflandirmay1
onermislerdir. Ilk olarak 1995 yilinda patolog Capella ve diger Avrupali NET
uzmanlar1 tarafindan karsinoid tiimor tanimi yerine, noroendokrin tiimor tanimi
onerilmistir. Takiben 2000 yilinda DSO; a) iyi diferansiye-diisiik gradeli endokrin
karsinomlar, b) kotii diferansiye endokrin karsinomlar, ¢) mikst ekzokrin-endokrin
karsinomlar olarak ilk NET smiflamasini énermistir. 2010 yilinda DSO smiflamasi
ise genel olarak noroendokrin tiimoér (NET) ve ndroendokrin karsinom (NEK) olarak

giincellenmistir (18).



2.3. Epidemiyoloji

Noroendokrin tiimdrler tim malignitelerin yalnizca % 0,5'ini olusturmaktadir.
Insidans1 2-5,2/100.000 olarak bilinmekle birlikte, otopsi serilerinde ise insidans
8,4/100.000 olarak bildirilmistir. Prevalans ise 35/100.000'dir. Ortalama tan1 yas1 50
ila 601 yaslar olup apendiks primerli, multiple endokrin neoplazi (MEN), von-
Hippel Lindau (VHL) ve norofibromatozis tip 1 sendromlu olgularda yaklasik 10-15
yil daha erken goriilmektedir (3,21,22). GEP-NET insidansini ise 2,5-5/100.000
olarak bildiren caligmalar bulunmaktadir. Bu oran adenokarsinomlara gbre daha
diisiik olmakla birlikte son yillarda sikliginin giderek arttig1 bilinmektedir. Bu artigin
nedeni klinisyenlerin farkindaliginin artisina ek olarak kullanilan endoskopik ve
radyolojik tetkik sikliginin artig1 gosterilebilir (4). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
(NCI) tarafindan yiiriitiilen Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
programi veri tabani kayitlaria gore insidans, SEER 9’da (1973-1991) %9,5; SEER
13’te (1992-1999) %13,8; SEER 17’de ise (2000-2004) %26,2 olarak artis
gostermistir (23).

Epidemiyolojik caligmalarda kadinlarda sikligin daha fazla oldugu bildirilmektedir.
Ancak kadin-erkek dagilimi da willar iginde farklilik gostermistir. Lepage ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan Fransa merkezli bir ¢aligma iki farkli zaman araligim
inceleyerek 1976-1987 yillart arasinda erkeklerde; 1988-1999 yillart arasinda ise
kadinlarda sikligin fazla oldugunu goérmiislerdir (24). Etnik kdkene gore insidansa
dair ¢ok az caligma olmasina ragmen siyahi irkta insidansin daha yiiksek olduguna
dair veriler bulunmaktadir (4,22,24).

Noroendokrin tiimorler genellikle sporadik olarak goriilmektedir. Aile hikayesi
genelde <%]1 hastada pozitif olarak saptanmustir. Ancak Isvec kaynakli bir calismada
pozitif aile hikayesinin 3.3 kat risk artigina neden oldugu bildirilmistir (22). Ince
bagirsak ve kolon primerli "NET aileleri"(MEN-1 dis1) tanimlanmis olup ince
bagirsak NET igin 4.35 kat, kolon igin 4.65 kat risk artis1 oldugu gosterilmistir (25).

SEER kayitlarina gore 1973-1997 yillar1 arasinda 11.427 vaka goriilmistiir. Bu
vakalarin %355°1 gastrointestinal sistem, %30’u bronkopulmoner sistem kaynakli
olarak goriilmektedir. Gastrointestinal sistemde ise en sik ince bagirsak (%45),
rektum (%20), apendiks (%16), kolon (%11) ve mide (%7) olarak bildirim
yapilmistir (34, 35,37). Frillin ve arkadaglarinin yaptigi calismada GEP-NET



dagilmi ise %30,8 ince bagirsak, %26,3 rektum, %17,6 kolon, %12,1
pankreas, %8,9 mide ve %S5,7 olarak raporlanmistir (26). Ancak NET dagilimi
cografi olarak da farkliliklar gostermektedir. Asya/Pasifik bolgesinde gastrik ve
kolorektal NET siklig1 Avrupa’ya gore daha fazladir (27). Norveg’te ise en sik ince
bagirsak kaynakli goriilmektedir (24).

Son yillarda gastroskopi ve kolonoskopi gibi tanisal iglem sikliginin artisi ile
beraber mide ve kolon kaynakli NET sikliginda artis gortlmustir (24,27). SEER
kayitlarimin yani sira, Tsikitis ve arkadaslarinin yaptigi calismada da 1975-2008
yillart arasinda gastrik NET (g-NET) siklig1, ince bagirsak kaynaklit NET'e gore daha
yiiksek olarak saptanmigtir. Ek olarak <2 cm non-fonksiyone pankreatik NET (p-
NET) insidansinda da son yillarda %700’liik artis mevcuttur (24).

Hastalarin  %20’si tan1 aninda metastatiktir. Metastaz potansiyeli timor
primerine gére degisiklik gdstermektedir. Ince bagirsak ve pankreatikobilier sistem
NET'lerinde metastaz riski en yiksektir. Ayrica timor capir arttikga da metastaz
siklig1 artmaktadir. En sik karaciger (%60) metastazi goriiliir. Daha az siklikla ise
peritoneal, kemik ve akciger metastazi goriiliir (4,28). Metastatik hastalik siklig
cografi olarak da degisiklik gostermektedir. Alman serilerinde metastatik hastalik
orant %22 iken, Amerikan serilerde oran %13 olarak goriilmektedir (22). Japonya'da
ise bu oran periyodik endoskopik tarama programlarina bagli olarak oldukg¢a
diistiktiir (24). Lokalize NET prognozu oldukga iyi olup 5 yillik sagkalim %78-93
arasinda degismektedir. Metastatik hastalikta 5 yillik sag kalim, son iki dekatta artig
gostermesine ragmen, sadece %19-38 olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Karaciger
metastazi prognozu oldukca kotidiir. Tim NET'lerin yaklasik %10unu olusturan
primeri bilinmeyen metastatik hastalik ise en kotli prognoza sahiptir. Primeri
bilinmeyen metastatik NET sagkalim ortalama 11 ay iken diger metastatik NET'lerde
ortalama 19 aydir (28).



2.4. Simiflama

Genel olarak tiim tiimorleri siniflandirmanin temel amaci; hastalik seyrinin
tahmini ve prognostik yol gostericilere ihtiyag duyulmasidir. Noroendokrin
tiimorlerin biyolojik davranis olarak oldukca heterojen bir hastalik grubu olmasindan
dolay1 siniflandirma yapmak oldukga giictiir ve bu nedenle son 50 yilda birgok
simiflama giindeme gelmistir (1,29). Noroendokrin tiimor siniflamalarinda genel
olarak tiimoriin fonksiyonelligi, lokalizasyonu ve histopatolojik 6zellikleri g6z dniine
alinir.

[k olarak 1963 yilinda William ve Sandler embriyolojik orjinlerine gére NET
siiflandirmasini 6nermislerdir (1,18). 1971 yilinda Soga ve Tazawa ve takiben 1980
yilinda DSO tarafindan hiicresel mimari ve/veya giimiis boyanma 6zelliine gore
siniflama onerilmistir (1).

1995 yilinda ise Capella ve arkadaslar1 tarafindan pankreas, akciger ve
gastrointestinal sistem NET'lerinin tamamini igeren kapsamli bir siniflama ortaya
atilmisti. NET'ler tiimor primerine gore siiflandirildiktan sonra histolojik
diferansiasyon, tiimor boyutu, komsu organ invazyonu, anjiyoinvazyon, metastaz
varligi ve hormonal fonksiyonalite durumlarina gore; benign davranisli, belirsiz
davranigh, diisiik dereceli ve yliksek dereceli maligniteler olarak siiflandirilmiglardir.
Onceki smiflamalara ek olarak histolojik diferansiasyon siniflandirma kriterleri
igerisine dahil edilmistir. Morfolojik ve biyolojik diferansiasyonlarina gore genel
olarak iyi diferansiye noéroendokrin tiimoér ve kotii diferansiye noéroendokrin
karsinom (NEK) olarak adlandirilmistir. Kotii diferansiye NEK'ler genel olarak
oldukga agresif seyirli iken, iyi diferansiye NET'ler yavas seyirlidir (1).

Ancak 1yi diferansiye NET ile kotii diferansiye NEK'ler arasinda kesintisiz bir
seyir bulunmamaktadir. Iyi diferansiye NET'lerin histolojik, immunofenotipik
ozellikleri, degisken metastaz oranlar1 ve sagkalim siireleri nedeniyle tek cati altinda
toplamak olduk¢a gii¢ olmustur. Zaman igerisinde Ki67 ve mitotik indeks gibi
proliferatif indekslerin prognoz iizerine olan etkileri gosterilmistir. Bu nedenle
Cappela ve arkadaglarinin siniflandirmasi ile proliferatif indekslerin kombinasyonu,
DSO 2000 GEP-NET siniflandirmasina temel olusturmustur. (1). Klasik olarak
makroskobik ve mikroskobik yapisal kriterlere ek olarak mitotik indeks ve

immiinohistokimyasal olarak Ki67 gibi proliferasyon indekslerinin (PI) tayinine



dayanmaktadir. Benign néroendokrin tiimdrler ve belirsiz malign potansiyele sahip

NET olarak ayrilmaktadir. Bu siniflama;

- lyi diferansiye endokrin timér (PI <%2)

- Iyi diferansiye endokrin karsinom (%2< Pl <%15)
- Kotii diferansiye endokrin karsinom (PI1>%15)

- Mikst ekzokrin-endokrin karsinom

- Tiimor benzeri lezyonlar

Grup 1 timorler kural olarak tiim benign ozellikleri tagimalidirlar; <2 cm
boyutunda, hiicre taslagi korunmus, genellikle mukoza ve submukozaya sinirl,
anjiyoinvazyon gostermeyen ve PI <%2 iyi diferansiye NE hiicrelerden
olugmalidirlar. Grup 2 NE karsinomlar genellikle 2 cm'den biiyiik, invaziv biiyiime
paterni gosteren, genellikle anjiyoinvaziv ancak hala iyi diferansiye NE hiicrelerden
olugsmaktadir. Bu hiicrelerin proliferatif indeksi %2-15 arasinda olabilmektedir. Grup
3 NEK ise olduk¢a malign karsinomlar olup genis, yaygin anjiyoinvaziv ve
metastatik, ileri derece atipi sergileyen ve P1>%15 neoplazilerdir (21).

Tablo 1. DSO 2010 NET Simiflamasi

Derece Mitoz sayisi/ 10 BBA Ki67 indeksi (%0)
NET G1 <2 <2

NET G2 2-20 3-20

NET G3 (NEK) >20 >20

BBA: biiyiik biiyiitme alani, NET: néroendokrin timér

llerleyen yillarda bu smiflandirmanin da prognostik agidan bazi kisithliklari
oldugu calismalarla ortaya konmustur (1). 2006 ve 2007 yillarinda ENETS tarafindan;
timor boyutu ve invazyon derinligi-lenf nodu-metastaz (TNM) siniflandirmasi ve
proliferatif indeksler igin ortak karara dayanan sinirlar iceren derecelendirme semasi

olusturulmustur (1,5,30). ENETS tarafindan olusturulan bu simiflama daha



sonrasinda 2010 yilinda DSO tarafindan da kabul edilmistir. ENETS derecelendirme
semasi, NET'leri 3'e ayirmaktadir (Tablo 1). Genel olarak grade 1 ve 2 tiimdrler iyi
diferansiye NET baslig1 altinda incelenirken, grade 3 tiimorler kiiglik hiicreli ya da
bliyiik hiicreli néroendokrin karsinom adini almaktadirlar. Ki67 indeksi ve mitotik
indeks agisindan farkli derecede saptanan tiimdrlerin, yiiksek dereceye uygun olan
baslik altinda degerlendirilmesi Onerilmistir (1,3,5,30). Kotii diferansiye NEK'lerin
yaklasik %40'na, adenokarsinom gibi non-néroendokrin komponent eslik etmektedir.
2010 smiflamasinda, bu neoplazilerin mikst adenondroendokrin karsinom (MANEK)
olarak adlandirilmasi oOnerilmistir (29). MANEK hem endokrin hem ekzokrin
komponent igeren neoplazilerdir. Her bir komponent tiimdr hacminin en az %30 unu
icermelidir. Aksi halde tiimoér, kismi ndroendokrin farklilasma gdsteren
adenokarsinom olarak adlandirilmalidir. MANEK’lerde en sik goriilen ekzokrin
komponent adenokarsinom olmakla beraber, 6zefageal ve anal MANEK’lerde
skuamoz diferansiasyon goriilebili. Her bir hiicre komponenti ayr1 ayri
derecelendirilmelidir (31).

Grade 3 NET'lerinde kendi arasinda heterojenite gostermesinden dolayr DSO
2017 yilinda pankreatik noroendokrin neoplaziler ile ilgili giincellemeye gitmis, bu
kategoriyi de iyi diferansiye NET ve kotii diferansiye NEK (p-NET G3 ve p-NEK
G3) olarak ikiye ayirmistir. Ayrica 2010 siniflamasinda MANEK olarak adlandirilan
grup, ndroendokrin ve glandiiler hiicre gruplarinin her birinin %30'luk orana sahip
olmas: sarti ile mikst ndroendokrin-nonndroendokrin neoplazi (MINEN) olarak
tanimlanmasini onermistir. Boylelikle tanim noéroendokrin hiicrelere eslik eden
adenokarsinom disindaki diger neoplazi gruplarint da kapsamistir (47).
ENETS/WHO siniflamasinin prognostik énemi bir¢ok ¢aligma ile desteklenmistir (1).

Fonksiyonalite de terminolojide ve siniflandirmada yer almaktadir. Salgilanan
hormonlara bagli olarak klinik semptomlarin olmasi halinde fonksiyone NET olarak
adlandirilir. Fonksiyone p-NET'ler dominant olarak salgilanan hormona gore;
insiilinoma, gastrinoma, glukagonoma, VIPoma, somatostatinoma vb. olarak
simiflandirilir. Bu smiflamada immiinohistokimyasal boyanma o6zelliklerinden ¢ok

klinik semptomlarin varliginin kullanildigi unutulmamalidir.
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Tablo 2. DSO NET Smiflamalarimin Karsilastiriimas:

DSO 1980 DSO 2000 DSO 2010

- lyi diferansiye néroendokrin |- Noroendokrin tiimér (NET G1)
- Karsinoid timor - Noroendokrin tiimor (NET G2)
- lyi diferansiye néroendokrin |- Noroendokrin karsinom (NEK)
karsinom (biiyiik hiicreli ya da kiigiik

- Az diferansiye noroendokrin | hiicreli tip)

karsinom / kiigiik hiicreli

karsinom
- Mukokarsinoid - Mikst ekzokrin-endokrin - Mikst adeno-noroendokrin
- Karsinoid-adenokarsinom karsinom karsinom (MANEK)
mikst formlari
- Psodotiimor lezyonlar - Tiimor benzeri lezyonlar - Hiperplastik ve preneoplastik

lezyonlar

2.4.1. Embriyojenik Siniflama

Embriyojenik kokenlerine gore siniflama NET'ler i¢in en eski simiflama
olmasma ragmen halen kullanilmaktadir. Bu smiflandirma prognostik acidan
heterojen gruplar olustursa da benzer klinik, histokimyasal ve sekretuar 6zelliklere
sahip olmasi1 nedeniyle gruplama kolaylig1 olusturmaktadir.

Sporadik foregut noroendokrin tiimorleri; bronkopulmoner sistem, mide,
duodenum ilk kismi, pankreas ve overlerden kaynaklanmaktadir. Foregut tlimorleri
argentaffin negatif boyanma ozelligi gosterirler. Genellikle serotonin  (5-
hidroksitriptamin  [5-HT]) igerikleri diisiiktiir. ~Serotonin Onciili olan 5-
hidroksitriptofan (5-HTP), histamin ve ¢oklu polipeptid yapili hormon sekrete ederler.
Atipik karsinoid sendrom, Cushing sendromu, gastrinoma, akromegali gibi endokrin
bozukluklar ile karsimiza ¢ikarlar. Atipik karsinoid sendrom kliniginde flushing
oldukca uzun slirmekte, menekse ya da mor renkli olmakta, yiiz ve boyunda
telenjiektazi, cilt hipertrofisi ile sonuclanmaktadir. Tekrarlayan ataklar sonrasinda
yiiz leonin goriiniimii alabilir. Foregut NET'lerinde kemik metastazi nadir degildir

(14).
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Midgut NET'leri duodenum ikinci kismi jejunum, ileum ve sag kolonda
goriilmektedir. Argentaffin pozitif boyanirlar ve serotonin igerikleri yiiksektir. 5-HTP
nadiren sekrete ederler. Bazilar1 kinin, prostaglandin (PG) ve substans-P gibi
vazoaktif komponent iiretebilirler. Klinik yansimalar1 flushing, diyare ve/veya
wheezing gibi tipik karsinoid sendrom belirtilerini igermektedir (14,27). Bazi
NET'ler, 6zellikler kemik metastazi yaptiktan sonra, adrenokortikotropik hormon
(ACTH) sekrete edebilmektedir.

Hindgut NET'leri ise transvers kolon, sol kolon ve rektumda karsimiza
cikmaktadir. Argentaffin negatif, serotonin igerikleri diisiik, 5S-HTP ve diger peptid
sekrete etmeyen sessiz seyirli tiimdorlerdir. Kemik metastazi yapabilmektedirler

(14,27).
2.4.2. Histopatoloji

Cerrahi ya da kor igne biyopsi Ornekleri geleneksel olarak; formalin ile
sabitlenmis, parafine gomiilii preparatlar olarak hazirlanir. Elektron mikroskopisi ile
degerlendirilecek ornekler ise gluteraldehit ile sabitlendikten sonra Epon'a gomiiliir.
Ince igne aspirasyon biyopsileri (IIAB) &rnekleri de NET tamisinda ilk basamakta
kullanilabilmektedir (21). IIAB &rnekleri graniiler sitoplazmali noroendokrin
hiicreleri gosterebilmektedir. Ancak ileri tani icin gerekli olan biliylime paterni ve
proliferatif indekslerin tayini igin yetersiz kalabilmektedir. Elektron mikroskobik
inceleme ise sadece; ileri derece neoplastik parankim iceren kotii diferansiye
timorlerde, immiinohistokimyasal (IHK) tekniklerin néroendokrin &zellikleri
tanimlamada yeterli olmadigi durumlarda gerekli olabilmektedir.

Sadece geleneksel 151k mikroskobik inceleme noroendokrin hiicreleri ve biiyiime
paternlerini gorebilmek icin gereklidir. Cogu patolog insular (tip A), trabekiiler (tip
B), glandiiler (tip C) ve andiferansiye (tip D) gibi klasik karsinoid biiyiime
paternlerini fark edebilir (21). lyi diferansiye NET'ler graniiler sitoplazmali, pargali
kromatin yapisina sahip monomorfik goriiniimlii hiicrelerin trabekiiler, gyriform
ve/veya tubular/glandiiler yapida bir araya gelmesi ile olusmuslardir. Kot
diferansiye NEK'ler ise yiiksek niikleus-sitoplazma oranina sahip, bol mitoz ve
apoptotik cisimlerin yani sira; genis nekrotik tabakalar, kalin trabekiiler yapilar

igeren yliksek dereceli timorlerdir (1).
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2.4.2.1. Immiinohistokimya

Giiniimiizde immiinohistokimyasal (IHK) incelemeler histopatolojik tanida
onemli yer tutmaktadir. IHK analizler, néroendokrin tiimérler igin karakteristik olan
biyoaktif amin ve nérohumoral peptid yapilarin tayinine dayanmaktadir. Cogunlukla
noéroendokrin hiicre sekretuar graniillerinde (genis, yogun icerikli) ve kii¢iik sinaptik
vezikiillerde bulunan Kromogranin A ve sinaptofizin gibi belirtecler kullanilmaktadir
(21). Kotii diferansiye NEK'ler CgA ile fokal pozitif boyanma gosterirler ya da CgA
negatiftirler. Sinaptofizin ise noroendokrin diferansiasyon agisindan CgA'ya gore
daha diistik 6zgtlliikte ancak daha yiiksek duyarliliktadir (31). Graniil icerigi diisiik
olan noroendokrin hiicrelerde ise néron spesifik enolaz (NSE), CD56/NCAM ve
protein gen iiriinii (PGP)-9,5 gibi sitozolik proteinler IHK belirte¢ olarak kullanilir
(21,31). Ek olarak bazi timorler insiilin, glukagon, somatostatin, vazoaktif intestinal
peptid (VIP), serotonin, gastrin gibi spesifik protein yapida homon ve biyoamin
igerikli vezikiiller igerebilmektedir (29).

Metastatik olgularda tiimdr primerini belirlemede IHK yontemler yardimei
olmaktadir. Vezikiiler monoamin transporter 2 (VMAT2) gastrik NET'e isaret
etmektedir. Serotonin pozitifligi ileum, jejunum, apendiks ve daha nadiren akciger ve
pankreasta primer oldugunu diisiindiirmektedir. Somatostatin ve gastrin ekspresyonu
duodenal ve pankreatik kokene yonlendirmektedir. Sitoplazmik ndroendokrin
sekretuar protein-55 (NESP-55) pankreas ya da adrenal NET'e; insiilin, glukagon ve
pankreatik polipeptid pozitifligi ise pankreatik primere isaret etmektedir.
Transkripsiyon faktorii CDX2 intestinal NET'lerde karsimiza g¢ikmaktadir. Tiroid
transkripsiyon faktorii-1 (TTF-1) genellikle pulmoner NET'lerde, nadiren de
mediiller tiroid karsinomlarinda goriilmektedir. Rektal NET'ler %80-100 oraninda
prostat-spesifik asit fosfataz eksprese etmektedir. CK20 pozitifligi ise Merkel hiicreli
karsinom ile pulmoner NET cilt metastazi ayrimin1 yapmakta yardimci olmaktadir
(32).

Tiimor dokusunun somatostatin reseptdr (SSTR) 2 ekspresyonu gostermesi,
SSTR hedefli tan1 ve tedavi yontemlerine uygunluk acisindan tek in-vivo gosterge
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (31).

Prognoz ile korelasyon gosteren ancak klinik uygulamada olmayan bir¢cok

immiinohistokimyasal belirte¢ tanimlanmustir (50). Ornegin sitokeratin-19 ve CD117
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(KIT) ekspresyonunun p-NET’ler i¢in kotii prognostik oldugu gosterilmistir (29,31).
Yeni calismalar; programli hiicre 6limii ligand-1 (PD-L1)’in yiiksek dereceli GEP-
NET’ler icin belirteg olabilecegini diisiindiirmekle beraber daha ¢ok calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (29). Ki67 indeksi disindaki diger IHK belirteclerin prognostik
degeri sadece primer tiimoérlerde gosterilmis olup metastatik hastalikta verileri

bulunmamaktadir. p274°*

, CD99, PAXS gibi belirteclerin ise primer tiimdrde bile
prognostik degeri tartismalidir. Bu zamana kadar higbir prognostik belirte¢ rutin
kullanima girmemis olup tedavi planlanmasinda temel alinmasi 6nerilmemektedir

(29).

2.4.2.2. Ki-67 ve Diger Proliferatif Indeksler

Tiimér biiyiimesi mitotik aktivite ile iliskilidir. DSO ve ENETS tarafindan
mitotik indeks ve Ki67 indeksi; ndroendokrin tiimdrlerde proliferatif indeksler olarak
belirlenmistir (1,27,32).

Mitotik indeks (M) hematoksilen & eozin ile boyal1 preparatlarda yapilmaktadir.
Standardizasyon igin 2mm? alandaki mitoz sayisimn raporlanmasi Gnerilmektedir
(29,31). Bu da yaklasik olarak 40-50 adet biiylik biiylitme alan1 (BBA) sayilmasini
gerektirmektedir. Mitoz sayisi/BBA olarak rapor edilmektedir. Ozellikle anafaz ve
erken telofaz asamasindaki mitotik figilirler ile apoptotik cisimlerin ayirt
edilmesindeki zorluk nedeniyle gozlemciler arasi raporlama farkliliklar1 ortaya
cikabilmektedir. Ayrica biyopsi ve IIAB 6rneklerindeki materyal kisitliligi nedeniyle
40-50 BBA sayilamamasi, MI belirlemede potansiyel kisitlayici faktordiir (32). Ek
olarak her tiimoriin hiicre yogunlugu farkli oldugundan ayni genislikte alanin
taranmasi, ayn1 sayida hiicre degerlendirmesine es olmamaktadir (29).

1983 yilinda Ki67 isimli, proliferatif neoplastik ve non-neoplastik hiicreleri
isaretleyen monoklonal antikor olusturulmustur. Antikorun ismi; olusturuldugu sehir
(Kiel-Ki) ve ¢alisgmanin yiiriitiildiigii patoloji laboratuvarinin orijinal klona verdigi
sayidan -67- gelmektedir. Ik olusturulan antikor sadece frozen dokularda ¢alisilmis
olup takiben formalinle sabitlenmis dokularda da calisilmasini saglayan MIB-1
antikorunun  gelistirilmesiyle ¢alisma alan1  genisletilmistir.  Noroendokrin
tiimdrlerden ilk olarak pankreatik NET’lerde ¢alisiimistir. 2000 ve 2004 yillarinda
DSO tarafindan GEP-NET ler i¢in prognostik faktdr ve smiflama kriteri olarak kabul
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edilmistir. Sonrasinda ENETS, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC), Kuzey Amerika
Noroendokrin Tiimdr Toplulugu (NANETS) kilavuzlarinda da yer bulmustur (29,33).
Ki67 monoklonal antikoru histon dis1 niikleer bir protein olup Gg (dinlenme) fazi
disindaki tiim fazlarda eksprese edilmektedir. En fazla G, ve M fazinda
goriilmektedir (1,32,33). Bu nedenle NET gibi diisiik proliferatif aktiviteye sahip
timorlerde daha giivenli bir proliferatif belirte¢ olabilmektedir. Biyopsi ve sitoloji
gibi hiicre sayis1 diisiik 6rnekleme yontemlerinde bile gerekli hiicre sayisi genellikle
bulundugundan, Mi’ye gore dereceleme i¢in daha kolay bir yéntem olarak karsimiza
c¢ikmaktadir. ENETS/WHO kilavuzlari; hiicre boyanma oranlarinin yogun oldugu
(hot-spot) alanlarinda 500-2000 hiicre sayimini 6nermektedir (1). Ki67 indeksi
belirlemek i¢in; gbzle yuvarlama, mikroskopta hiicre sayimi, basili goriintiilerde
manuel hiicre sayimi ve otomatik dijital hiicre sayimi gibi teknikler bulunmaktadir
(1,29,33). Bu metotlar arasinda kamera ile ¢ekilen basilmis goriintiniin manuel
olarak sayimi, en giivenilir ve tekrarlanabilir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (33).
Ancak Ki67 monoklonal antikor ile boyanma mitoz fazina spesifik olmadigindan,
MI’ye gore daha yiiksek oranda goriilebilir (1,32). Ek olarak tiimér dokusunda
bulunan lenfositler de Ki67 eksprese edebilmekte ve yanlis sayimlara neden
olabilmektedir (32). Ayrica doku kalinligi, sabitleme sekli ve zamani degerlendirme
i¢cin onem teskil etmekte ve sinirlayici faktor olusturmaktadir (1).

Fosfohiston H3 (PHH3) son zamanlarda gilindeme gelen alternatif bir
proliferasyon belirtecidir. Histon 3, ge¢c G2 ve M fazlarinda fosforile olmakta ve
PHH3, mitoz-spesifik belirteg olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ~ Menenjiom ve
pulmoner NET’lerde PHH3 kullanilarak; Ki67 ile korelasyon gosterdigi ve Mi’den
Ustiinliigii gosterilmistir (1,32). Ki67 indeksine kiyasla mitoz fazina spesifitesinin
daha yiiksek olmast nedeniyle, daha kisa zamanda degerlendirme yapmay1
saglamaktadir. Ancak GEP-NET’lerde kullanimi konusunda ¢alisma sayist sinirlidir.
Klinik kullanim i¢in hazir hale gelmeden 6nce, bu mitotik belirteg i¢cin optimal limit

degerleri belirlenmeli ve dogrulanmalidir (32).
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Tablo 3. Ki67, Mitotik indeks ve Fosfohiston H3 Karsilastirilmasi

Ki67 Mitotik indeks PHH3

Avantajlar - Boyanan hiicreler kolayca - Mitotik evreye dzgii - Boyal1 hiicreler kolayca

tanimlanabilir - Hematoksilen-eozin boyama taninabilir

- Tumor 6zelliklerinden yeterli - Ttimor ozelliklerinden daha az

etkilenmez - Raporlamada gecikme yok etkilenir*

- Kiigiik 6rnekler yeterli - Mitotik evreye 6zgii
Dezavantajlar | - Mitotik faz iin spesifik degil - Tumor ozelliklerinden etkilenir - EK IHK boyama maliyeti

- Sonuglar degisken, zaman alict - Kiigiik 6rnekler yetersizdir (50 - Klinik 6nemi belirsiz (PHH3

- IHK ek boyama maliyeti BBA gerektirir) ile timor derecesine yonelik

- Yanlis pozitif sonuglar (timor - Mitotik figiirleri, taklitgilerden belirlenmis kilavuzlar yok)

dist proliferatif hiicreler) ayirt etmek zor - Kiigiik 6rnekler yetersiz olabilir

- Sonuglar degisken (standart IHK - Standart bir IHK metodolojisi

metodolojisi yok) yok

* Tiimor 6zellikleri; stromal biiyiime, hiicre biiytikliigii dejeneratif hiicre degisiklikleri, genel olarak zayif morfoloji

2.4.3. Derecelendirme

Noroendokrin tiimdrler i¢in en dnemli prognostik faktorler proliferatif indeks ve
nekroz olup olmamasidir. Tim NET’lerde bu faktorler belirtilmekle beraber
siniflandirma kurallar1 tiimor lokalizasyonuna gore degisiklik gostermektedir. Sadece
GEP-NET’ler i¢in resmi dereceleme kriterleri bulunmaktadir (31). Bu dereceleme
sistemi Ki67 indeksi ve mitoz sayisini1 temel almaktadir.

Iyi diferansiye NET ler proliferasyon indekslerine gore 2 kategoriye ayrilir.
Grade 1 NET diisiik proliferatif aktiviteye sahiptir; Ki67 indeksi <%2 ve/veya mitoz
sayisi <2/2 mm? olarak tanimlanir. Grade 2 NET orta diizey proliferatif aktiviteye
sahip olup mitoz sayis1 2 mm?*de 2-20 arasinda, Ki67 indeksi ise %3-20 arasindadir.

Grade 3 NET (NEK)’ler ise Ki67 indeksi >%20 ve/veya mitoz sayis1> 20/2 mm?
olarak tanimlanmakta, cekirdek boyutlarina gore biiyiik ve kiigiik hiicreli olarak
gruplanmaktadir. Biiylik hiicreli NEK’lerde ¢ekirdek boyutu, 3 lenfosit boyutundan
biiyiik olarak goriilmektedir (1,29-31).

Ki67 indeksi ve mitotik indeks agisindan farkli derecede saptanan tiimorlerin,
yiiksek dereceye uygun olan baslik altinda degerlendirilmesi Onerilmistir (1,3,5).
Bazi tiimorlerde ise tam bir kategorizasyon yapilamayabilir. Histopatolojik olarak iyi

diferansiasyon gosteren, diisik Mi’ye sahip bir tiimoriin Ki67 indeksi yiiksek

16




saptanabilir. Bunun gibi net kategorizasyon saglanamayan tiimorlerde her bir kriter

ayr1 ayr1 belirtilmeli ve tedavi karari klinik goz 6niinde bulundurularak verilmelidir.

2.5. Semptom ve Bulgular

Noroendokrin timoér semptomlar1 genellikle lezyonun bulundugu bolgeye ve
fonksiyon gosterip gostermemesine gore degisiklik gosterir (4,6,13).

Bronkopulmoner yerlesimi NET'ler genellikle asemptomatik olmakla birlikte
perihiler yerlesimleri nedeniyle; tekrarlayan pnomoni, Oksiiriik, hemoptizi ya da
gbgiis agrist ile karsimiza cikabilmektedir. Hormonal aktif olanlari ise Cushing
Sendromu, akromegali ve karsinoid sendroma neden olabilmektedir. Gastrik NET'ler
genellikle anemi ya da karmn agris1 etiyolojisi arastirilmak {izere yapilan gastroskopi
sonrasi tan1 almaktadir. Daha sonra boliim 2.6.da anlatilacak olan tiplerine gore farkli
klinik ozellikler sergileyebilirler. Tip 1 ve 2 g-NET genellikle asemptomatik, ¢ok
sayida lezyonla seyrederken karsinoid sendroma neden olmazlar. Tip 3 g-NET ise
genellikle daha agresif seyirli, metastaz olasiligi daha yliksek olarak karsimiza
cikmakta ve atipik karsinoid sendroma neden olmaktadir (6). Ince bagirsak NET'ler
genellikle asemptomatik seyreder, bu nedenle genellikle metastatik evrede tani alirlar.
En sik semptom ise primer tiimdr/metastatik lenf nodu basis1 ya da mezenter
iskemisine bagli karin agris1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica ince bagirsak
NET'leri karsinoid sendroma en sik neden olan tiimdr lokalizasyonu olarak karsimiza
cikmaktadir (25). Kolonik NET'ler genellikle karin agrisi, anoreksi ve kilo kaybr ile
kendilerini gosterirler. Semptomlarin non-spesifik olmasi nedeniyle genellikle ileri
evrede tan1 almaktadirlar. Rektal NET'ler ise %50 oraninda asemptomatik olup rutin
endoskopik islemler sirasinda tan1 almaktadir. Geri kalan semptomatik hasta grubu
rektal kanama, agr1 ya da kabizlik ile bagvurmaktadir. Rektal NET'lerde karsinoid
sendrom nadiren goriiliir (6). Pankreatik NET'ler ise %50 oraninda fonksiyonel
tiimorler olup salgiladiklar1 biyoaktif iirlinlere bagli olarak semptomlara neden
olurlar; insiilinoma, gastrinoma, glukagonoma bunlardan birkagidir. Bu tiimorlerin
Klinik prezantasyonlar1 ilerleyen bdliimlerde anlatilacaktir (bkz. bolim 2.6.).
Nonfonksiyone p-NET'ler ise genellikle insidental olarak ya da safra yollarinda

tikaniklik gibi kitle etkisine bagli semptomlarla karsimiza ¢ikarlar (25).
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Tablo 4. NET’te Klinik Prezantasyon, Sendrom, Tiimér Tipi, Lokalizasyonu ve Hormonlar (14)

Prezantasyon Sendrom Tiimor tipi Lokalizasyon Hormonlar
Flushing Karsinoid Karsinoid Gastrik, midgut ve Serotonin, substans P,
foregut, NKA, TCT, PP,
pankreas/foregut, CGRP, VIP
adrenal medulla
Diyare Karsinoid Karsinoid Ust satirdaki ile ayn1 | Ust satirdaki ile ayni
Verner-Morrison VIPoma Pankreas, mast VIP
sendromu (WDHHA, hiicreleri
Pankreatik kolera)
ZE Gastrinoma Pankreas, duodenum | Gastrin
MCT Mediiller karsinom Tiroid, pankreas Kalsitonin
PP PPoma Pankreas PP
Diyare/steatore Somatostatin Somatostatinoma, Pankreas, duodenum, | Somatostatin
Norofibromatozis GIS kanama
Wheezing Karsinoid Karsinoid Bagirsak/ pankreas, Serotonin, substans P,
akciger Kromogranin A
Dispepsi, iilser, endoskopide | ZE Gastrinoma Pankreas (%85) Gastrin
diisiik pH Duodenum (%15)
Hipoglisemi Whipple triadi Insiilinoma Pankreas Insiilin
Sarkomlar Retroperitoneal IGF/baglayici protein
Hepatoma Karaciger IGF
Dermatit Sweet’s Sendromu Glukagonoma Pankreas Glukagon
Pellegra Karsinoid Midgut Serotonin
Demans Sweet’s sendromu Glukagonoma Pankreas Glukagon
Diyabet Glukagonoma Glukagonoma Pankreas Glukagon
Somatostatin Somatostatinoma Pankreas Somatostatin
Derin ven trombozu Somatostatin Somatostatinoma Pankreas Somatostatin
Steatore Somatostatin Somatostatinoma Pankreas Somatostatin
Kolelithiazis/norofibromatozis | Somatostatin Somatostatinoma Pankreas Somatostatin
Sessiz/ karaciger metastazi PPoma PPoma Pankreas PP
Akromegali/ gigantizm Akromegali Noroendokrin tiimér | Pankreas GHRH
Cushing’s Cushing’s Noroendokrin timor | Pankreas ACTH/CRF
Anoreksi, bulanti, kusma Hiperkalsemi Noroendokrin tiimor | Pankreas PTHRP
Konstipasyon, karimn agrisi VIPoma Pankreas VIP
Pigmentasyon Noroendokrin timor | Pankreas VIP

PP: pankreatik polipeptid, VIP: Vazoaktif intestinal peptid, WDHHA: watery diarrhea-hipokalemi-aklorhidri, ZE: Zollinger-
Ellison, MCT: mediiller tiroid kanseri, IGF: insiilin benzeri biiyiime faktorii, GHRH: growth homon releasing hormon, ACTH:

adrenokortikotropik hormon, CRF: CRH releasing faktor, PTHRP: parathormon releasing peptid

2.5.1. Karsinoid Sendrom

Karsinoid sendrom hastalarin %10'undan daha azinda karsimiza g¢ikmaktadir.

[leum ve jejunum gibi midgut orjinli timérlerde daha sik goriilmekle birlikte brons,

over kaynakli gibi diger serotonin salgilayan NET'lerde de karsimiza ¢ikabilmektedir.
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Rektum gibi hindgut kaynakli NET'lerde ise yaygin metastaz yok ise nadiren goriiliir.
Semptomlar epizodik olarak ortaya ¢ikabilmektedirler. Karsinoid sendrom
semptomlari; flushing (%84), diyare (%70), tipik olarak tirkiispit kapakta fibrozis ile
giden kalp kapak hastaliklari (%37), bronkokonstriikksiyon ve wheezing (%17),
miyopati (%7), ciltte hiperpigmentasyon (%5) olarak goriilmektedir. Uzun siireli
serotonin tiretimine bagl lakrimasyon, rinore ve intestinal fibrozis de goriilebilir.
Karsinoid sendromlu hastalarda ¢ogunlukla girisimsel islem ya da anestezi sonrasi
gelisen hipotansiyon, tasikardi, aritmi, wheezing, flushing ve santral sinir sistemi

anormallikleri ile karakterize tabloya karsinoid kriz ad1 verilmektedir (4,13,14,25).

2.6. Lokalizasyona gore NET’ler

Tablo 5. Embriyojenik Lokalizasyonlara Gére NET Sikhg: ve Metastaz Yiizdesi (14)

Gut Lokalizasyon Yiizde (%) Metastaz yiizdesi (%)
Foregut Mide 38 31
Duodenum 21 33
Akciger 32,5 27
Midgut Jejunum 2,3 70
fleum 17,6 70
Apendiks 7,6 35
Kolon 6,3 71
Hindgut Kolon ve rektum 10 14

2.6.1. Foregut

Timus Yerlesimli NET

Timus yerlesimli néroendokrin tiimorler olduk¢a nadir goriilmekte olup anterior
mediastinal kitlelerin %5’ini, timus kaynakli tiimdrlerin %2-5’ini olusturmaktadir
(34-36). Timik NET’ler tim viicuttaki NET’lerin % 0,4-3’linli olusturmaktadir.
SEER verilerinde gore yillik insidansi 0,02/100.000 vaka olarak bildirilmistir (35,36).
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Timik NET’ler multiple endokrin neoplazi (MEN)-1 parcasi olabilmektedir
(31,34,36,37). Altinc1 dekatta ve erkeklerde daha sik (3:1) goriilmektedir (35,36).
Cogu zaman asemptomatik olup goriintiileme yontemleri sirasinda rastlantisal olarak
karsimiza ¢ikmakta ve tanm1 aninda uzak metastazlar saptanmaktadir. Goglis agrisi,
nefes darligi, Oksliriik ya da vena cava superior sendromu gibi klinik bulgular
genellikle ileri evrede goriilmektedir (36). Timik NET’ler siklikla ACTH, growth
hormon salgilatici hormon (GHRH) salgilayarak; ektopik Cushing sendromu ya da
ektopik akromegali ile karsimiza ¢ikmaktadir (34-37). Timik NET’ler DSO
tarafindan nekroz varligi ve mitoz oranina gore; diisik dereceli karsinom (tipik
karsinoid), orta dereceli karsinom (atipik karsinoid) ya da yiiksek dereceli karsinom
(bliytik hiicreli noroendokrin karsinom ve kiigiik hiicreli karsinom) olarak
smiflandirilmistir (31,34-36). (Tablo 6). Timik NET’li hastalarda prognoz oldukga
kotiidiir. Evre ve tam cerrahi rezeksiyon en 6dnemli prognostik faktorlerdir. Timdriin
agresif seyirli olmasi nedeniyle rekiirrens sik goriilmekte olup, 5 yillik sagkalim
diisiik dereceli NET lerde %50, yiliksek dereceli NET lerde ise neredeyse %0 olarak
rapor edilmektedir (35,36).

Bronkopulmoner Yerlesimli NET

Akciger yerlesimli NET’ler; 1yi diferansiye brongial NET’lerden; kotii
diferansiye ve olduk¢a malign, kiiciik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) ve biiyiik
hiicreli néroendokrin karsinoma (BHNEK) kadar degisken seyirli oldukca heterojen
bir gruptur (27,36). Pulmoner NET ler nadir goriilmekle beraber, tanisal goriintiileme
yontemlerinin kullaniminin yayginlasmasina bagl olarak son 30 yilda insidansinda
artis goriilmektedir. SEER verilerine goére insidanst 1,57/100.000 vakadir. Tim
diinyada 0,2-2/100.000 vaka araliginda insidans rapor edilmektedir. Kadinlarda ve
siyahi 1rkta insidans daha yiiksektir. Pulmoner NET’ler tiim pulmoner
malignitelerin  %1-2’sini, tiim NET’lerin %Z20-30’unu olusturmaktadir. Tipik
karsinoidler %21-2 oraninda, atipik karsinoidler ise sadece %0,1-0,2 oraninda
goriilmektedir. KHAK en sik bronsial NET olup %15-20 oraninda goriilmektedir.
Tan1 yasi tipik pulmoner NET’ler i¢in 45, atipik NET’ler i¢in 55 civaridir. Sigara
kullanim1 pulmoner NET i¢in risk faktoriidiir (36,38). Cogu zaman sporadik olarak

20



goriilmekle beraber, MEN-1 sendromu komponenti olarak da karsimiza ¢ikmaktadir
(31,38).

Brongial NET’ler %70 oraninda santral yerlesimli olup ana bronslarda yer
almaktadirlar. Santral brongial NET lerin %90°1 semptomatiktir. Hemoptizi, oksiiriik,
goglis agrisi, ates, ayni bolgede tekrarlayan pnomoni ve tek tarafli wheezing ile
kendilerini gostermektedir. Periferal yerlesimli NET ler ise genellikle asemptomatik
olup ¢ogu vakada rastlantisal olarak tani almaktadirlar. Karsinoid sendrom nadiren
goriilmektedir; lokalize hastalikta tiimor boyutu >5 cm oldugunda ya da karaciger
metastazi olan olgularda sikligi artmis olmasma ragmen dissemine hastalikta bile
nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte ektopik ACTH salinimina baglh
ektopik Cushing sendromu vakalarin %2’sinde goriilmektedir. Ektopik Cushing
sendromunun en sik nedeni pulmoner NET’lerdir. GHRH ya da insiilin benzeri
growth faktor 1 (IGF-1) salinnmina neden olarak ektopik akromegaliye neden
olabilmekte ve hipofiz dist GHRH salimmminin en sik sebebi olarak rapor
edilmektedir (36,38).

Tablo 6. Bronkopulmoner ve Timik NET Klasifikasyonu

Histolojik tip Nekroz Mitotik indeks

Tipik karsinoid Yok <2/10 BBA

Atipik karsinoid Fokal pozitif 2-9/10 BBA

BHNEK Genis pozitif > 9/10 BBA

KHAK Genis pozitif > 50/10 BA

BBA: biiyiik biiyiitme alani, BHNEK: biiyiik hiicreli nsroendokrin karsinom, KHAK: kiigiik hiicreli akciger kanseri

Pulmoner NET siniflandirmasi, timik NET smiflandirmasi ile benzerdir. Tipik
NET’ler diisiik dereceli, iyi diferansiye tiimorler olup Mi<2/10 BBA olarak
goriilmekte, nekroz ise goriilmemektedir. Nadiren toraks disi metastaza neden
olmaktadirlar. Spektrumun diger ucunda yer alan KHAK ve BHNEK gibi koti
diferansiye, yiiksek dereceli tiimorler ise oldukga agresif seyirli olup genellikle erken
disseminasyon ile seyretmektedir. Nekroz varlig1 ile beraber MI>10-50/10 BBA
goriilmesi ile tan1 konulmaktadir. Orta dereceli atipik NET’ler biyolojik davranig
olarak; tipik NET ler ile KHAK arasinda yer almaktadir. NET morfolojisi ile birlikte
nekroz goriilmesi ya da MI: 2-10/10 BBA olmasi ile tam koyulmaktadir. Tipik
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NET’ler ile karsilastirildiginda atipik NET’lerin hiler ya da mediastinal metastaz
yapma orani daha yiiksek olup (%4-27ye karsit %20-60), rekiirrens sikligi daha
fazladir (38). Tipik karsinoidler daha iyi prognoza sahip olup 5 yillik sag kalim %87-
90 civarindadir. Bununla birlikte primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonundan yillar
sonra bile uzak metastazlar ortaya cikabilmekte ve 15 yillik takip Onerilmektedir.
Diger pulmoner NET ler i¢in 5 yillik sagkalim ise; atipik karsinoidler i¢in %44-78,
BHNEK i¢in %15-57, KHAK i¢in ise %5 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (36).

Ozefagus Yerlesimli NET

Ozefagus’un noéroendokrin sisteminin zayif gelisimine bagli olarak oldukga nadir
goriilen tiimorlerdir. Son 20 yilda sikliginin arttigi bilinse de 6zefagus kaynakli
NET’ler, tiim NET lerin yalnizca %0,04’linli olusturmaktadir. Tim GIS-NET’lerin
ise %0,04-4,6’s1 6zefagus kaynaklidir. Cografi olarak farkliliklar goriilmekle beraber,
Ozefagus kaynakli tiimdrlerin %0,5-5,9’u NET olarak raporlanmaktadir. Alt 6zefagus,
ozefageal NET lerin en sik yerlesim yeridir. Ayrica erkeklerde ve 6-7.dekatlarda daha
stk goriilmektedir. Siiflandirma timik ve bronkopulmoner NET’ler ile ayni olup;
tipik karsinoid, atipik karsinoid, biiyiik hiicreli karsinom ve kii¢iik hiicreli karsinom
olarak alt tipleri bulunmaktadir. Son veriler cogu vakanin
0zefagogastroduodenoskopi sirasinda rastlantisal olarak tani1 aldigin1  ortaya
koymaktadir. Semptomatik vakalarda en sik klinik disfaji olup bunun yan sira; karin
agrisi, melena, kilo kaybi, gogiis agris1 ve odinofaji gibi miiphem klinik tablo ile
karsimiza cikabilmektedir. Vakalarin yalmizeca %3,8°1 karsinoid sendrom klinigi ile
kendini gostermektedir. Prognoz lenf nodu metastaz1 ve lenfovaskiiler invazyon ile
yakindan iligkilidir. Ki67 de 6nemli bir prognostik belirtectir. Ne yazik ki tan1 aninda
bircok olgu metastatik olup, 6zefageal NET lerin prognozu oldukga kétiidiir (39,40).

Mide Yerlesimli NET
Gastrik noroendokrin tiimérler (g-NET) nadir oldugu diisiiniilen tiimorlerdir.
Ancak &zefagogastroduodenoskopi (OGD) kullanim sikliginda artisa bagli olarak

insidans ve prevelansinda artig gorilmektedir (1,5,41,42). Tim gastrik

poliplerin %0,6-2’sini NET’ler olusturmaktadir (41). Son veriler g-NET’lerin tiim
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gastrointestinal NET lerin %23-25’ini olusturdugunu gostermektedir (42). insidans:
yilda 0,3-0,4/100.000 olarak bildirilmektedir. SEER verilerine gore g-NET insidansi
1950-1967 yillar1 arasinda %2,2 iken 2000-2007 yillar1 arasinda %6 olarak
bildirilmigtir. 1970’li yillarda kadinlarda insidans %55 iken, 2010’1lu yillarda %66
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (41).

1993 yilinda Rindi ve arkadaslarinin, sonrasinda da ENETS kilavuzlarinin
onerisiyle g-NET’leri 3 alt tipe ayirmak mimkiindiir (41,42). Tip 1 ve 2; kronik
gastrin yiliksekligine bagli olarak enterokromaffin benzeri (enterochromaffin-
like[ECL]) hiicrelerden kaynaklanmaktadir. Tip 3 g-NET’ler ise gastrik patoloji
ge¢misinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmakta olup, normogastrinemik ve sporadik
vakalardir (1,5,41,42).

Tip 1 tlimorler tim g-NET’lerin %70-80’ini olusturmaktadir. Kadin cinsiyette
daha sik goriilmektedir (27). Kronik atrofik gastrit, vagotomi, kronik asit baskilayici
tedavi kullanim1 gibi faktorlere sahip aklorhidrili hastalarda; gastrik asit
sekresyonunun azalmasina ya da yokluguna bagli ortaya ¢ikan hipergastrineminin
sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (27,41,42). Gastrin ECL hiicreleri tizerine trofik
etkiye sahiptir ve hiperplaziden (lineer ya da mikronodiiler) displaziye kadar olan
cok asamali stireci aktive ederek karsinoid gelisimine neden olmaktadir (42). Tip 1 g-
NET gelisimi igin kronik atrofik gastrit ve ECL hiicre displazi birlikteligi 20,7 Kat;
ECL hiperplazisi ise 13 kat risk artisina neden olmaktadir (27,41). Tip 1 g-NET’de
lezyonlar genel olarak polipoid yapida, ¢ogunlukla mukoza-submukozada sinirl ve
atrofik fundus mukozasinda lokalizedir. Genellikle ¢cok sayida olan lezyonlarda Ki67
<%]1 olup grade 1 NET olarak raporlanmaktadir (27,41,42). Tip-1 g-NET
nonfonksiyone tiimorler olup sadece iilser olusturduklarinda kanama ve anemi gibi
klinik bulgular vermektedirler. Ayrica pernisiydz anemi ve otoimmiin kronik atrofik
gastrite bagli olarak kombine demir ve vitamin B12 eksikligi de goriilebilmektedir
(27,41). Ek olarak Hashimato tiroiditi, diyabetes mellitus, primer biliyer siroz gibi
diger otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilirler. Tip-1 g-NET ler ¢ok iyi prognoza
sahip olup normal popiilasyon ile benzer sagkalima sahiptir. Ancak
hipergastrinemiye bagl olarak genellikle rekiirren seyrederler ve %3 oraninda grade

3 tiimor olarak goriilebilirler (41).

23



Tablo 7. Mide NET Tiplerinin Klinik, Histolojik ve Prognostik Ozellikleri (41)

Tip1l Tip2 Tip3
Gastrik NET yiizdesi |%70-80 %5-10 <%20
iliskili oldugu Kronik atrofik gastrit, |MEN-1
durumlar pernisiydz anemi ZES
Epidemiyoloji Tipik olarak kadinlarda, | MEN-1 aile hikayesi Erkek predominans
50-70 yas
Ortalama tam yasi 53 50 55
Tiimor sayisi Multiple Multiple Soliter
Tiimor biiyiikliigii <lcm <lcm 2-5¢cm

(olagan)

Tiimor yeri Fundus, govde Fundus, govde Fundus, gbvde, antrum

Metastaz olasihig1 <%5 <%10 > %50

Histolojik goriiniim Iyi diferansiye Iyi diferansiye Genelde kotii
diferansiye

DSO Ki67 derecesi < %2 < %2 > %2

DSO mitotik indeksi |<2 <2 >2

Anjiyoinvazyon Nadir <%10 > %50

PIa;ma_ gastrin ™ ™" Normal

seviyesi

Gastrik pH ™" i Normal

Plazma kromogranin | Yiksek Yiksek Normal

A

Prognoz Miikemmel Iyi Koti

NET: noroendokrin tiimér, MEN: multiple endokrin neoplazi, ZES: Zollinger-Ellison sendromu, DSO: Diinya Saglk Orgiitii

Tip-2 timorler g-NET’lerin %5’ini olusturmaktadir (27). Normal parietal hiicre
fonksiyonuna ragmen, gastrinoma’ya (Zollinger Ellison Sendromu [ZES]) bagh
otonom hipergastrineminin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir ve ¢ogunlukla MEN-1
hastalarinda goriilmektedir (41,42). ECL hiicre degisiklikleri sporadik ve MEN-1
iligkili ZES’lerin her ikisinde de goriilmektedir. MEN-1/ZES’li olgularda ileri
hiperplazi %53 oraninda, g-NET ise %23 oraninda goriilmektedir. MEN-1/ZES
hastalarinda hipergastrinemi (>490 pg/mL), gastrik nodiiller, ciddi ECL hiicre
degisiklikleri ve hastalik siiresi (>7 yil) risk faktorleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hastalarin ¢ogunlugunda tedaviye direncgli dispeptik semptomlar ve peptik iilserler
goriilmekte olup g-NET’in kendisi nadiren semptom yaratmaktadir. Tip-2 g-NET ler

genellikle grade 1 ve 2 tiimorler olup submukozadan daha derin invazyon, bdlgesel
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lenf nodu (%5-12) ve karaciger metastazi; tip 1 g-NET’lere gore daha sik
goriilmektedir. Mortalite <%10 olup iyi prognoza sahiptirler (41).

Tip-3 g-NET’ler ise gastrinden ve ECL hiperplazisinden bagimsiz, sporadik
olarak 50 yas tizeri erkeklerde karsimiza c¢ikmaktadir (27,41,42). Gastrik
NET’lerin  %15-20’sini olusturmaktadirlar (27,41). Genellikle normal gastrik
mukozada >2 cm, soliter lezyonlar olarak goriilmekte olup kotii diferansiasyon ve
yiiksek Ki67 indeksine sahip (NEK G3) tiimorlerdir (41,42). Karimn agrisi, kilo kayba,
gastrointestinal kanama ve demir eksikligi gibi semptom ve bulgularla karsimiza
cikabilmektedir. Nadiren atipik karsinoid sendrom klinigi sergileyebilmektedirler.
Genellikle grade 3 olarak karsimiza ¢ikmakla beraber degisik diferansiasyon
derecelerine sahip olabilmektedirler. Lenfatik invazyon ve derin duvar invazyonu
gosterebilen, tant aninda metastatik olabilen kotlii prognoza sahip tlimorlerdir
(27,41,42). Submukoza asildiktan sonra %50-100 oraninda metastaz goriilmektedir.
Tip-3 g-NET’ler %22-30 oraninda mortaliteye sahiptirler ve %5 oraninda gastrik
adenokarsinomlar eslik etmektedir.

Gastrik NET’ler i¢in kritik prognostik faktorler; tiimor biiytikligi, invazyon
derinligi ve tiimor derecesi olarak belirtilmektedir (41). Tiimor derecesini belirlemek
icin kullanilan DSO 2010 derecelendirmesinden daha &nceki boliimlerde

bahsedilmistir. (Bkz. B6lim 2.4.3)

Pankreas Yerlesimli NET

Pankreatik NET (p-NET) insidans1 0,18-0,32/100.000 vakadir (3,17,43). Otopsi
serilerinde siklik %0,8-10 olarak bildirilmektedir (43). SEER verilerine gore son 30
yilda insidansinda 10 kat artis oldugu goriilmektedir (17). Tim NET’lerin %6’s1n1,
pankreas kaynakli tiimoérlerin ise %1-2’sini olusturmaktadir (25,44). En sik 3-
6.dekatta goriilmektedir. Bazi serilerde kadin/erkek orami 1/1,3-1,8 bildirilmekle
beraber, son c¢alismalarda cinsiyet farki gosterilememistir (17,44). Pankreatik
NET’ler ¢cogunlukla sporadik olarak goriilmektedir. Ancak %1-2 oraninda MEN-1,
MEN-2, VHL, tiiberosklerozis, norofibromatozis gibi herediter sendromlarla iligkili
olabilecegi akilda tutulmalidir (31,45). Herediter sendromlarda fonksiyone p-NET
sikligr artmakta; en sik MEN-1’1i hastalarda gastrinoma (%20-30) olarak karsimiza
cikmaktadir (46).
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Pankreatik NET ler cogunlukla iyi diferansiye tiimorlerdir. Hormonal belirtecler
p-NET’lerde ¢ogunlukla immiinohistokimyasal olarak tespit edilebilmekte, ancak
hormonal belirte¢ ekspresyonu fonksiyonel durumu genellikle yansitmamaktadir (31).
Sergiledikleri klinik tablolara gore fonksiyone ve non-fonksiyone tiimorler olarak
ayrilmaktadir. Sadece spesifik klinik sendromlarla seyreden gastrinoma, instilinoma
ve daha nadir diger tiimorler; fonksiyone p-NET olarak anilmaktadir (47).
Fonksiyone p-NET’ler salgiladiklar1 hormon spesifik klinik tablolar ile karsimiza
cikarken, non-fonksiyone tiimorler genellikle kesitsel goriintiileme yoOntemleri
sonucunda rastlantisal olarak saptanmaktadir. Bir kisim hastada ise Kitle etkisine ya
da metastatik hastalik tablosuna bagl klinik goriilebilmektedir (25).

Pankreatik NET ler, tim NET ler arasinda en kotii prognoza sahip timor primeri
olarak one ¢ikmaktadir. Son 20 yilda goriilen insidans artisina ragmen sagkalim
oranlarinda degisiklik saptanmamuistir (17). Pankreatik NET tanili hastalarda 5 yillik
sagkalim <%060 olarak bildirilmektedir. Hastalik evresine gore sagkalim ise; lokalize
hastalik i¢in %60-100, regional hastalik i¢in %40 ve metastatik hastalik i¢in %25
olarak goriilmektedir (3). Diisiik dereceli (G1) erken evre p-NET’lerde 5 yillik
sagkalim %95 iken, bu oran G2 NET icin %61, G3 NET i¢in %22 ve G3 NEK
i¢cin %17 olarak goriilmektedir (44).

Non-fonksiyone p-NET

Pankreatik NET’lerin yaklagik olarak yarisimi  nonfonksiyone NET’ler
olusturmaktadir (25). Bazi ¢alismalarda bu oran %60-90’a kadar ¢ikmaktadir. Siklig
yas ile artmakta ve en sik 6-7.dekatlarda goriilmektedir (43,46). Genellikle tam
aninda daha biiyiik boyutlu tiimorler olarak saptanmaktadir. Ancak son yillarda
kesitsel yontemlerin kullanim sikligindaki artisa bagli olarak ortalama tiimor ¢capinda
kiiciilme oldugu goriilmektedir (26). SEER verilerine gore lokalize hastalik %14,

regional hastalik %23, metastatik hastalik ise %54 oraninda goriilmektedir (43).
Non-fonksiyone p-NET’ler genel olarak pankreatik polipeptid, Kromogranin A,
NSE, insan koryonik gonadotropin (hCG) subunitleri, kalsitonin, noérotensin gibi
peptidler sekrete etmelerine ragmen, bu peptidler spesifik klinik semptomlara neden
olmadigindan bu tiimérler non-fonksiyone p-NET ler olarak adlandirilmaktadir (47).
Klinik sikayetler genellikle timor basisi, komsu organ invazyonu ya da uzak organ

metastazina bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle non-fonksiyone p-NET’ler

26



tan1 aninda daha ileri evrede saptanmaktadir. Semptomatik vakalarda en sik karin
agrist (%35-78), kilo kayb1 (%20-35), anoreksi ve bulant1 (%45) goriilmekte; daha
nadir olarak da intraabdominal kanama (%4-20), sarilik (%17-50) ve palpe edilebilir
Kitle (%7-40) ile karsimiza ¢ikmaktadir (43).

Sporadik vakalarda tiimor c¢apr 2 cm’nin iizerinde ise; malign olma olasilig1
artmakta ve bu tiimorlerde lenf nodu ve/veya karaciger metastazi daha sik
goriilmektedir (26). Non-fonksiyone p-NET’lerde tani aninda karaciger metastazi
saptanma oranlar literatiirde %46-73 arasinda degismektedir. Sagkalimi belirleyen
en onemli faktor uzak organ metastaz varligi olup, ortalama sagkalim metastatik
hastalik i¢in 23 ay, regional hastalik icin 70 ay ve lokal hastalik i¢cin 124 ay olarak
bildirilmektedir (43). Diger prognostik faktorler tiimor derecesi, hasta yasi ve cerrahi

siir pozitifligi olarak goriilmektedir.

Fonksiyone p-NET'ler

Gastrinoma (Zollinger-Ellison Sendromu-ZES)

Gastrinoma insidanst milyonda 0,5-2 olarak bildirilmektedir. En sik goriilen
malign fonksiyone p-NET olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Gastrin sekrete eden
timorler klinik olarak Zollinger-Ellison sendromuna (ZES) neden olmaktadir.
Ortalama tan1 48-55 yaslar1 arasinda konulmakta olup, erkeklerde (%55) daha siktir
(14,46). Sporadik olabilecegi gibi, MEN-1 ile iliskili (%30) de olabilmektedir. MEN-
1 iligkili hastalarda daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir (14,26,46). Gastrinomalar
en sik (%90) pankreas ve duodenumu i¢ine alan gastrinoma tiggeninde goriilmektedir
(14,26). Son yillarda duodenal gastrinomalarin tani sikligi artmis olup sporadik
vakalarin %60’m1, MEN-1 iliskili hastalarin ise %90’mi1 olusturmaktadir (26,46).
ZES hastalar1 hiperasiditeye bagl olarak peptik iilser hastaligi ya da gastrodzefageal
reflii hastaligi klinigi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Genellikle duodenumda tek bir lser
saptanmakta olup, multiple ya da atipik lokalizasyonlu iilserler siklig1 gecmise gore
azalmistir. Peptik iilser ya da gastrodzefageal reflii hastaliklarina baglh karin agrisi
(%75-98), ishal (%30-73), dispepsi (%44-56), kanama (%44-75), bulanti-kusma
(%12-30) ve kilo kayb1 (%7-53) gibi semptomlar goriilebilmektedir (14,47). Yavas
biiyiime egiliminde olmalarina ragmen tani aninda %60-70 oraninda maligndirler.

Prospektif ¢caligmalar sporadik vakalarda %25, MEN-1 iliskili vakalarda %15 agresif
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seyir bildirmektedir. Pankreatik gastrinomalar genellikle daha biiyiik ¢apli (ortalama
3,8cm) olmasina karsin duodenal gastrinomalarin %77°si 1 cm’den kiiciiktiir. Kiigiik
capli duodenal gastrinomalar i¢in 3 yillik sagkalim %90 civarinda bildirilmektedir.
Ancak pankreatik gastrinomalar ve genis ¢apli duodenal gastrinomalarin prognozu
olduk¢a kotii olup, tani aninda karaciger metastazi saptanma orani (%22-35)
yiiksektir. Sporadik vaka olmasi, kadin cinsiyet, yiiksek serum gastrin seviyesi,
yiiksek tiimor c¢api-derecesi-evresi, karaciger ve lenf nodu metastaz varligi koti

prognostik gostergelerdir (26,47).

Insiilinoma

Insulinomalar en sik fonksiyone p-NET ler olup insidansi milyonda 1-3 olarak
bildirilmektedir. Kadinlarda (%60) ve besinci dekatta daha sik goriilmektedir.
Cogunlukla sporadik, kiiclik, benign, pankreas orjinli insiilin salgilayan tiimorler
olarak karsimiza g¢ikmaktadir (26,47). On’lar kurali ile birlikte anilirlar; %10
malign, %10 ektopik, %10 MEN-1 iligkili olarak bilinmektedir (14). MEN-1 iliskili
vakalar daha erken yasta goriilmektedir (46). insiilinomalar tipik olarak glukoz alimi
ile diizelen semptomatik hipoglisemi (Whipple’s triadi) ile karsimiza ¢ikmaktadir
(14,47). Hipoglisemiye bagli adrenerjik (sinirlilik, terleme, g¢arpinti, titreme) ve
santral (bulanik goérme, bas agrisi, oryantasyon bozuklugu, hafiza kaybi, stupor,
koma ve kronik ise demans) belirtiler ile kendini gostermektedir (14,45,47,48).
Klinik semptomlar ¢ogunlukla uzamis aclik ya da egzersiz sonrasinda ortaya
cikmakta olup, nadiren post-prandiyal donemde de (%18) goriilebilmektedir (46).
Yiizde 90-95 oraninda benign seyirli tiimorler olan insiilinomalarda %95-100
oraninda cerrahi kiir saglanmaktadir. Insiilinomalarn %70’ <2 cm olarak
saptanmakta olup hipoglisemiye bagli klinik tablonun erken tanida 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir (48). Tiimdr boyutu 4 cm’den biiyiik oldugunda malignite ihtimali
artmaktadir. Sporadik vakalarin aksine MEN-1 iliskili olanlarda daha kiigiik boyutlu
tiimorlerde de malign davranig goriilebilmektedir (26). Karaciger metastazi saptanan

olgularda 2 yillik sagkalim %10’dan daha azdir (47).
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Tablo 8. Fonksiyone p-NET Sendromlari (47)

Salgilanan insidans (yeni | Tiimér Malignansi | MEN-1 | Semptom ve bulgular
biyoaktif vaka/10° lokalizasyonu (%) iliskisi
peptid popiilasyon/yil) (%)

A. Sik goriilen p-NET sendromlari

Insiilinoma Insiilin 1-3 Pankreas <10 4-5 Hipoglisemi semptomlari
(> %99) (%100)
Zollinger-Ellison Gastrin 0,5-2 Duodenum (%70) | 60-90 20-25 Agr1 (%79-100)
sendromu Pankreas (%25) Diyare (%30-75)
Diger (%5) Ozefageal semptom (%31-56)

B. Nadir goriilen p-NET sendromlari

VIPoma Vazoaktif 0,05-0,2 Pankreas (%90) |40-70 6 Diyare (%90-100)
intestinal Diger (%10, Hipokalemi (%80-100)
peptid noral, adrenal, Dehidratasyon (%83)

periganglionik)

Glukagomoma Glukagon 0,01-0,1 Pankreas (%100) |50-80 1-20 Dokiintii (%67-90)

Glukoz intoleransi (%38-
87)
Kilo kayb1 (%66-96)

Somatostatinoma | Somatostatin | Nadir Pankreas (%55) |>70 45 Diyabetes mellitus (%63-

Duodenum/ 90)
jejunum (%44) Kolelithiazis (%65-90)
Diyare (%35-90)

GRHoma Growth Bilinmiyor Pankreas (%30) |>60 16 Akromegali (%2100)
hormon Akciger (%54)
releasing Jejunum (%7)
hormon Diger (%13)

ACTHoma ACTH Nadir Pankreas >05 Nadir | Cushing’s sendromu

(ektopik (%100)
Cushinglerin %4-
16s1)

Karsinoid Serotonin, Nadir Pankreas (tiim 60-88 Nadir | Karsinoid sendrom

sendrom yapan p- | tagikinin karsinoidlerin

NET <%1)

Hiperkalsemi PTHrp, Nadir Pankreas 84 Nadir | Hepatik metastaza bagl

yapan p-NET digerleri karin agris1, hiperkalsemi

(PTHrp-oma) bilinmiyor semptomlari

Muhtemel nadir p-NET sendromlar: (vaka bildirimleri)

Kalsitonin Kalsitonin Nadir Pankreas >80 16 Diyare (%50)
salgilayan p-NET

Renin salgilayan | Renin Nadir Pankreas Bilinmiyor | Yok Hipertansiyon
p-NET

Lutenizan hormon | LH Nadir Pankreas Bilinmiyor | Yok Anovulasyon,
salgilayan p-NET Virilizasyon(kadin);

Libido kayb1 (erkek)

Eritropoetin Eritropoetin | Nadir Pankreas Bilinmiyor | Yok Polistemi
salgilayan p-NET

Nadir Fonksiyone p-NET’ler

Bu tiimdrler pankreas ya da bagka lokalizasyonlarda goriilebilen hormon spesifik
sendromlarla anmilan nadir tiimorlerdir. Tim p-NET’lerin %10’undan azini
olustururlar. Her iki cinsiyette esit oranda goriilmekte ve 50-55 yaslarinda pik
yapmaktadirlar (47). Salgiladiklar1 hormonlara gore klinik tablo; glukagonoma (4D
sendromu [dermatit-karakteristik olarak nekrolitik migratuar eritem, diyare, derin
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ven trombozu, depresyon], kilo kaybi, ilimli diyabetes mellitus), VIPoma (diyare,
hipokalemi, aklorhidri), somatostatinoma (diyabetes mellitus, diyare, kolelithiazis),
GRHoma, ACTHoma ve c¢ok daha nadir diger hormonal sendromlar olarak
degiskenlik gostermektedir (tablo-8) (45-47). Cok az sayida hastada iki ve daha fazla
klinik sendrom birlikte goriilebilir (47). Eslik eden en sik herediter sendrom MEN-1
olup, MEN-1"1i hastalarda %3 glukagonoma, %3 VIPoma, <%1 somatostatinoma
goriilmektedir. Somatostatinoma saptanan olgularin (6zellikle
periampuller) %10’unda norofibromatozis tip-1 saptanmaktadir. Hastalarin %40-
90’1nda karaciger metastazi saptanmakta ve bu hastalarda 5 yillik sagkalim %29-45

olarak bildirilmektedir (26,47,48).

Duodenum Yerlesimli NET

Duodenum kaynakli NET’ler olduk¢a nadir goriilen timorlerdir. SEER
verilerine gore tiim NET lerin %2,8’ini, GIS-NET’lerin ise %5-8’ini olusturmaktadur.
Primer duodenal tiimorlerin %1-3’ti NET olarak raporlanmaktadir. Yasa bagh
insidans1 0,19/100.000, genel prevalans ise 0,4-0,7/100.000 vaka olarak bildirilmistir.
Erkek cinsiyette daha yaygin olarak goriilmektedir. Duodenal NET’ler ¢ogunlukla
duodenumun ilk ve ikinci kisminda yerlesim gostermekte olup, %20 oraninda
periampiiller bolgede karsimiza ¢ikmaktadir (49-51). Periampuller bdolge
NET lerinin ndrofibromatozis Tip 1 ile iliskili oldugu da bildirilmistir. Duodenal
NET’ler %10 oraninda multiple olarak karsimiza ¢ikmakta olup bu vakalarda MEN-
1 birlikteligi olabilecegi akilda tutulmalidir (49). Histopatolojik olarak %50-75’1 G1
NET, %25-50°si G2 NET ve %3’linden az1 G3 (NEK) olarak raporlanmaktadir
(50,51). Duodenal NET’ler; non-fonksiyone NET (%19-27), gangliositik
paraganglioma (<%?2), yiiksek dereceli kotii diferansiye NEK (<%3), gastrinoma
(%50-60) ve somatostatinomalar (%15) olmak tizere 5 alt tipte incelenmektedir.
Hastalarin %90°1 spesifik fonksiyonel klinik semptom gostermemekte ve neoplaziler
OGD sirasinda insidental olarak saptanmaktadir. Biiyiik hacme sahip tiimorlerde
gastrik ¢ikis obstriiksiyonuna bagl klinik goriilebilmektedir. ZES ile iliskili
semptomlar hastalarin %10 unda goriiliirken, yalnizca %3 hastada karsinoid sendrom
klinigine rastlanilmaktadir (57). Nadiren periampuller bolge yerlesimli

paragangliomalarda gastrointestinal sistem kanamasi, karin agrisi, anemi ve sarilik
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ile karsilasmak miimkiindiir. Duodenal NET’lerin ¢ogunlugu mukoza ve
submukozada smirli olmasina ragmen lenf nodu metastazi %40-60 oraninda,
karaciger metastazi ise %10 oraninda goriilebilmektedir. Iyi diferansiye duodenal
NET’lerde 5 yillik sagkalim %80-85 oraninda bildirilirken, bu oran iyi diferansiye
NEK’ler i¢in %72 dir (49,50).

2.6.2. Midgut

Jejunum ve ileum Yerlesimli NET

Tiim NET’lerin %21’ini, GIS-NET’lerin %30-38’ini ve tiim ince bagirsak
kanserlerinin  %35-46’sin1  olusturmaktadir (6,14,25,26,52,53). Insidans1 0,32-
1,12/100,000 vaka olarak bildirilmektedir. Otopsi serilerinde ise insidans %21,22
olarak bildirilmistir (3,52). Hastalik 6-7. dekatta, erkeklerde ve siyahi irkta daha sik
goriilmektedir (6,52,53). Cogunlukla distal ileal yerlesimli ve multisentrik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (6,25-27). En sik klinik semptom nonspesifik karin agrisi
(%40), diyare ve kilo kaybidir (6,26,27,52,53). Fibrozis ile ¢evrili biiyiik mezenterik
timorler nedeniyle intestinal ya da vaskiiler obstriiksiyon goriilebilmekte; klinik
olarak bulanti, kusma, intestinal anjina, diyare, malnutrisyon ile prezante
olabilmektedir (25-27,52). Hastalarda %5-7 oraninda karsinoid sendrom goriilmekte,
karsinoid sendrom siklig1 metastatik hastalikta %30’lara ¢ikmaktadir (6,25,52).
Intestinal NET’ler ¢ogunlukla tan1 aninda metastatiktir ve metastaz riski timor
capindan bagimsizdir. Mezenterik lenf nodu metastazi %70-90 oraninda pozitif
saptanmaktadir (6,26). Ince bagirsak NET’leri icin 5 yillik sagkalim %56-79
oranlarinda raporlanmaktadir (3,53). Sag kalim oranlar1 hastalik evresi ile korele
olup 5 yillik sagkalim oranlari; lokoregional hastalikta %65-72, metastatik hastalikta
ise %36-55 olarak bildirilmektedir (6,52).

Apendiks Yerlesimli NET

Noroendokrin tiimorler apendiks kaynakli tiimorlerin %30-80’inini olusturur ve

en sik goriilen apendiks tiimériidiir (27,54,55). GIS-NET lerin ise %2-5,7’si apendiks
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kaynaklidir (17,26). Apendiks NET insidans: 0,15-0,60/100.000 vaka olarak
bildirilmektedir (54). En sik 4. dekatta ve kadinlarda goriilmektedir. Cogunlukla
apendiks u¢ kisminda (%70) ve submukozal yerlesim gostermekte olup bu nedenle
semptom olusturmamaktadir. Siklikla apendektomi materyallerinde rastlantisal
olarak saptanmaktadir (3,27,31,54,55). Apendiks tabani yerlesimli olan %10’luk
grupta apandisit tablosuna neden olabilmektedir. Cok daha nadiren metastatik
olgularda, Kitle etkisine bagli semptomlar (karin agrisi, intestinal obstriiksiyon, vb.)
ya da karsinoid sendrom klinigi goriilebilmektedir. Tiimor ¢apt ve invazyon derinligi
prognoz iizerinde etkilidir. ki cm’den biiyiik, subserozal invazyon ya da derin
mesoapendiks invazyonu gosteren (>3 mm), apendiks tabani yerlesimli tiimorlerde
rekiirrens sik goriilmektedir. Erken evrelerde sagkalim miikemmel olup 5 yillik sag
kalim oranlar;; lokal hastalikta %95-100, regional hastalikta %85-100 olarak
bulunmustur. Ancak nadiren goriilen metastatik evrede 5 yillik sagkalim %25°tir.

(26,53,54).

2.6.3. Hindgut

Kolon Yerlesimli NET

Kolonik NET ler tim NET lerin %4-7’sini, kolon kaynakl tiimérlerin ise %1 ini
olusturmaktadir. Insidans1 0,06-0,20/100.000 vaka olarak bildirilmektedir (6,17,56).
En sik 7. dekatta karsimiza ¢ikmaktadir (6,27). Siyahi irkta ve Asya toplumunda daha
stk goriilmektedir (17,56). Siklikla sag kolon ve ¢cekum yerlesimlidir (6,13,27,31,56).
Sessiz seyir gostermekte ve gastrointestinal kanama gibi nedenlerle yapilan
kolonoskopi sirasinda saptanmaktadir. Cogu hastada tiimor genis ¢apa ulasana kadar
semptom goriilmemesi nedeniyle, calismalarda ortalama cap 5 cm olarak
bildirilmektedir. Diyare, karin agrisi, gastrointestinal kanama ve kilo kayb1 en sik
goriilen semptomlardir (6,13,27,56). Cogunlukla tan1 aninda metastatik olup (%30-
40) en sik karaciger, lenf nodu ve periton metastazi saptanmaktadir. GIS-NET’ler
arasinda en kotli sagkalim oranlarina (%41-61) sahiptir (17,31,56). Lenf nodu ve

uzak organ metastazi prognoz lizerinde en 6nemli belirleyici faktorlerdir. Bes yillik
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sagkalim oranlar1 lokalize hastalik i¢in %70, regional hastalik i¢in %44 ve metastatik

hastalik i¢in %25 olarak bildirilmektedir (6).

Rektum Yerlesimli NET

Tiim NET lerin %18’ini, GIS-NET lerin %27’sini olusturmaktadir (25,56). Asya
kaynakli ¢aligmalarda ise GIS-NET lerin %60-89 unu olusturdugu bildirilmekte olup,
bolgesel tarama programlar1 geregi kolonoskopi islem sikliginin fazlaligina bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Rektal NET siklig1 son yillarda giderek artmakta olup
SEER17 verilerine gore insidanst 0,86/100.000 vakadir. Siklikla 5-6. dekatta
goriilmektedir (6,27,56). Amerika kaynakli yayimnlarda kadinlarda, Asya kaynakli
yayinlarda ise erkeklerde daha sik goriildiigii bildirilmektedir (57). Cogunlukla
asemptomatik olup sigmoidoskopi sirasinda rastlantisal olarak (%40) saptanmaktadir.
Bagirsak aliskanliginda degisiklikler, rektal kanama, tenezm, anal agri gibi
semptomlara neden olabilmektedir (6,13,25,27,56). Cogunlukla lokalize hastalik
(%75-85) olarak tani almaktadir. Tiimor ¢apt prognoz iizerine etkili olup >2 cm
timorlerde metastaz siklig1 artmaktadir. SEER verilerine gore rektal NET’lerde
metastaz oran1 %2-8’tlir. En sik lenf nodu, karaciger ve kemik metastazi
goriilmektedir (6,27,31,56). Rektal NET’ler en iyi sagkalim oranlarma sahip GIS-
NET’ler arasinda yer almakta olup 5 yillik sagkalim %75-88 olarak bildirilmektedir
(17,25,31,56). Hastalik evresine gore 5 yillik sagkalim oranlar1 ise; lokal
hastalikta %81, regional hastalikta %47 ve metastatik hastalikta %18 olarak

raporlanmaktadir (6).

2.6.4. Primeri Belli Olmayan NET

Primeri bilinmeyen NET’ler tim NET’lerin %10’unu, primeri bilinmeyen
kanserlerin  ise  %2-5’ini  olusturmaktadir. Insidans1 hakkinda net veri
bulunmamaktadir. En sik karaciger, akciger, kemik ve beyin dokuda saptanmaktadir.
Primer tiimor lokalizasyonun belirlenmesinde; aile hikayesi (MEN-1 gibi ailesel

sendromlar), semptom ve bulgular, laboratuvar testleri, immiinohistokimya ve
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goriintiileme teknikleri birlikte kullanilmalidir. Kullanilan immiinohistokimyasal
tetkikler daha onceki boliimlerde anlatilmistir. (Bkz.bolim 2.4.2.1). Primer timor
lokalizasyonu belirlemede BT, MRG, PET, OctreoScan gibi goriintiileme tetkiklerine
ek olarak cogunlukla bronkoskopi, iist ve alt GIS endoskopisi gerekmektedir.

Timor davranmigint 6ngdérme ve tedavi planlamada histopatoloji ve timor
diferansiasyon derecesi 6ne ¢ikmaktadir. Iyi diferansiye ve kotii diferansiye (kiigiik
hiicreli ve biiyiik hiicreli) olarak gruplandirilmasi onerilmektedir. Iyi diferansiye-
diisiik dereceli grup, primeri bilinmeyen NET’lerin %10-13’ilinii olusturmaktadir.
Genellikle karacigerde saptanmakta olup bir kismi biyoaktif peptid salgilamaktadirlar.
Bu grupta potansiyel primer timor bolgeleri; mide, ince bagirsak, kolon, rektum,
pankreas ve bronkopulmoner sistem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kotii diferansiye
grup; kiiciik hiicreli (%15-20) ve biiyiik hiicreli (%80-85) olmak iizere alt gruplara
ayrilmaktadir. Kotii diferansiye grup ¢ogunlukla non-fonksiyone olup daha agresif
seyir gostermektedirler. Kiigiik hiicreli alt tip en sik akciger kiigiik hiicreli kanseri
primerli olup daha nadiren; siniisler, tiikiiriik bezleri, farinks, larinks, 6zefagus, kolon,

mesane, prostat, over ve serviks kaynakli olabilmektedir (16,58,59).

2.6.5. Nadir Goriilen NET’ler

Cok nadir goriilmelerinden dolay1 bu grup NET lerde veri kisitli olup ¢ogunlukla
vaka bildirimlerine dayanmaktadir. Meme, over, serviks, endometriyum, prostat,
bobrek, testis, mesane, karaciger, safra kesesi ve cilt (merkel hiicreli karsinom)
kaynakl1 olabilmektedir. Bu lokalizasyonlarda primer tlimoér/metastaz ayrimi yapmak
gii¢ olabilmektedir. Ornegin primer over NET leri genellikle tek tarafli olup kistik
teratom ya da dermoid tiimorler ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Over’e metastaz
yapmis NET’ler ise bilateral goriilmekte, primer intestinal NET ve peritoneal
karsinomatozis ile birlikte olabilmektedir. Tiim NET ler arasinda en kotii prognoz saf
prostat NET’lerinde karsimiza ¢ikmakta olup 5 yillik sagkalim oranlar1 %0-23 olarak
bildirilmektedir (4,27,31).
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2.7. Tan1

Noroendokrin tiimdrlerin tanisinda; klinik semptom ve bulgular, laboratuvar
testleri, radyolojik ve niikleer tip tetkikleri, endoskopik islemler ve patoloji birlikte
kullanilmaktadir. Tanisal tetkiklerin bir kismi tedaviye karar vermede, tedavi

etkinligi degerlendirilmesinde ve prognoz belirlemede yol gosterici olmaktadir (4,60).

2.7.1. Laboratuvar ve Biyokimyasal Belirtecler

Noroendokrin tiimdrlerin molekiiler biyolojisi gz oniinde bulunduruldugunda,
biyokimyasal belirtegler iki gruba ayrilmaktadir. Kromogranin A, ndron spesifik
enolaz, pankreatik polipeptid, insan koryonik gonadotropin alfa subuniti genel
belirteglere 6rnek olarak gosterilebilir. Serotonin, 5-HIAA, gastrin, insiilin, C-peptid,
glukagon, VIP, somatostatin, histamin, kalsitonin, katekolaminler, néropeptidler,
ACTH ve GHRH ise spesifik belirtecler olarak tanimlanmaktadir (Bkz. Tablo 9).
Spesifik belirtegler; klinik sendrom varliginda fonksiyone NET tani ve takibinde
kullanilmakla beraber, primer tiimor lokalizasyonunun belirlenmesinde de fayda
saglanmaktadir (4,13,15,21,61).

Kromogranin A  genel noroendokrin  tiimor  belirteci  olup  NET
subtiplendirilmesinde faydali degildir. Buna ragmen non-fonksiyone tiimorlerden de
sekrete edildiginden, bu tiimorlerin tan1 ve izleminde fayda saglamaktadir. Ayrica
gastrinoma hari¢ diger tim NET’lerde, tiimdr hacmi ile CgA diizeyinin korelasyon
gosterdigine dair calismalar bulunmaktadir (13,15,25,60). Kromogranin A
sensitivitesinin %80 olusu ile NET tanisinda 6ne ¢ikmakta ve ENETS tarafindan;
noroendokrin tiimor tani, izlem ve prognoz tayininde zorunlu bir belirte¢ olarak
bildirilmektedir. Ancak serum CgA diizeyinin bobrek ve karaciger fonksiyon
bozuklugu, proton pompa inhibitorii kullanimi, atrofik gastrit ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda da artabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir (4,13,25,60-62).

Noron spesifik enolaz, CgA gibi genel noéroendokrin tiimor belirteci olup timor
subtip ayrimina yardimci olmamaktadir (13,60). Ancak yiiksek NSE seviyelerinin

kotii diferansiasyon ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bunlara ek olarak; norokinin
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A ve substans P midgut orjinli non-fonksiyone NET lerde, pankreatik polipeptid ise
pankreas orjinli timorlerde yiliksek saptanabilmektedir (15,60).

Fonksiyone NET’lerde ise spesifik belirtegler tan1 ve izlemde kullanilmaktadir.
Karsinoid tiimorler serotonin ve metaboliti olan 5-HIAA, tasikinin (néropeptid A ve
substans P), prostaglandinler ve histamin sekrete edebilmektedir. Insiilinoma igin
plazma glukozu, insiilin, pro-insiilin ve C-peptid diizeyleri 6l¢iilmelidir. Gastrinoma
tanis1 i¢in ise aglik mide pH’st ve gastrin diizeyi Olgiilmeli, gerekirse sekretin
stimiilasyon testi uygulanmalidir. Glukagonoma, VIPoma, somatostatinomalar i¢inde
spesifik hormon diizey tayinleri gerekmektedir (4,13,15,60). Bunlara ek olarak
NET’lerden ektopik hormon sekresyonu olmasi sonucunda paraneoplastik
sendromlar olusabilmektedir. Bunlar arasinda en sik ektopik ACTH salinimina bagl

Cushing Sendromu (%20) karsimiza ¢ikmaktadir (15).

Tablo 9. Noroendokrin Tiimor Belirtecleri (15)

Genel belirtecler Tiimor spesifik belirtecler

1. Kromograninler 1. Karsinoid timor
24 saat idrar 5-HIAA

24 saat idrar 5-HT
Plazma serotonin

°  Kromogranin A

°  Kromogranin B

°  Sekterogranin Il 2 insiilinoma
°  Sekretogranin I11 (1B1075) e Aclik insiilini
o Sekretogranin 1V (HISL-19) ° Aglik pro-insiilin

3. Gastrinoma
°  Sekretogranin V (7B2)

Aclik/ stimiile gastrin
°  Sekretogranin VI (NESP55) 4. Glukagonoma

2. Noron spesifik enolaz Aclik glukagon

3. Pankreatik polipeptid 5 \IP-oma

4. Koryonik gonadotropin Aglik vazoaktif intestinal peptid

6. Somatostatinoma

Aclik somatostatin

2.7.2. Radyoloji

Gorlintiileme yontemlerinin se¢iminde primer tiimor lokalizasyonu, tiimor

biiyiikliigii, lokal invazyon ve komsu organlar ile iligkisi, uzak organ metastaz
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durumunun belirlenmesinin yani sira; tedavi yanitin degerlendirilmesi ve olasi
niikslerin tespiti hedeflenmektedir (62). Higbir tetkik %100 sensitiviteye sahip
olmadigindan genellikle birden fazla goriintiilleme tetkikinin birlikte kullanilmasi
gerekmektedir (4).

Enteroklizis ya da baryumlu kontrast tekniklerinin yerini zamanla, bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) almistir. Fibrozise baglh
ikincil bulgular olmadik¢a kiiglik capli tiimorlerin tespiti oldukca glictiir (26,63).
Bilgisayarlt tomografinin primer, bolgesel ve metastatik hastaligin tespitindeki
duyarlilig1 lezyon biiyiikligi ile dogru orantilidir (25). Karakteristik bulgular genel
olarak; kitle lezyonlari, fibroz bantlara bagli ¢ekintiler, spikiilasyonlar (ve
kalsifikasyonlar) ve bagirsagin ¢ekinti ya da fiksasyonlar1 olarak tanimlanabilir
(26,63). Ayrica arteryal ve vendz mezenterik yapilari; dolayisi ile intestinal iskemiyi
degerlendirmede fayda saglamaktadir. Bilgisayarli tomografi hem kiratif hem de
sitorediiktif cerrahiler i¢in anatomik bir harita sunmaktadir. Bifazik ve trifazik BT,
ozellikle p-NET gibi yavas gelisim gosteren tiimorler i¢in oncelikli goriintiileme
yontemidir (25). Bilgisayarli tomografinin duyarliligi ince bagirsak NET’lerinin
tespitinde diisiik olup, timik ve bronsial NET’lerin tespitinde oldukca yiiksektir
(21,64).

Manyetik rezonans goriintiillemesinin yumusak doku duyarliligi BT ye gore daha
yiiksektir. Bu nedenle 6zellikle yagl karaciger zemininde mevcut olan karaciger
metastazlarinin karakterizasyonunda yardimer olmaktadir. Diffiizyon agirlikli MRG,
p-NET’leri ve karaciger metastazlari1 degerlendirmede ©on plana ¢ikmaktadir
(25,64).

Intravendz kontrastli ultrasonografi (USG)’de goriilen teknik gelismeler,
karaciger metastazi ve p-NET tan1 ve karakterizasyonunda kullaniminin artmasini
saglamistir.

Glinlimiizde  halen  %20-50  oraninda  primer timoér lokalizasyonu
belirlenememektedir. Bu oran 6zellikle gastrinomalar ve ince bagirsak NET leri i¢in
cok daha fazladir (4). Geleneksel goriintiileme yontemleri ile p-NET’lerin
yalnizca %10-60’1 lokalize edilebilmektedir. Genel olarak BT ya da MRG’nin i¢in
GEP-NET leri tespit frekansi (%22-45), ultrasonografiden (%13-27) daha yiiksektir.
Anjiyografi icin ise bu oran %40-75 olarak bildirilmektedir ancak invaziv bir yontem

olmast nedeniyle daha az tercih edilmektedir (4,13). Bilgisayarli tomografi ve
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MRG’nin tiim NET’leri ya da metastazlarini saptama oranm1 ise %80 olarak
bildirilmektedir (63,68).

2.7.3. Niikleer Tip

Glinlimiiz goriintiileme tekniklerinin en énemli kisithiligi, prognostik acidan ¢ok
az yol gosterici olmasidir. Bu nedenle radyoniiklid tetkiklerin kullanim siklig
giderek artmaktadir (4). Ayrica NET’lerde primer tiimér ve metastazlarinin
degerlendirmesinde baslangi¢ olarak radyolojik tetkikler faydali olsa da, tiimore 6zgii
niikleer isaretli reseptdr analoglar1 ve amin onciillerini kullanan niikleer goriintiileme
tekniklerinin sensitivite ve spesifiteleri ¢ok daha yiiksektir (63). Ek olarak bu
yontemler tiim viicut degerlendirmesi saglamakta ve hastalik evrelendirmesinde
kullanilabilmektedir (21).

Noroendokrin tiimdrlerin %70-90°1 subtip 2 ve 5 basta olmak {izere somatostatin
reseptorleri (SSTR) eksprese etmektedir. Fonksiyonel goriintileme yontemleri
SSTR2’yi hedef almaktadir. Somatostatin reseptdr sintigrafisi (SRS) radyoniiklid
isaretli somatostatin analoglari (*In-octreotid  ve™In-lanreotid) kullammina
dayanmaktadir (13,25,26,63). In-octreotid ve'In-lanreotid SRS’nin NET
lokalizasyonunda sensitiviteleri sirasiyla %89-93 ve %87 olarak bildirilmektedir
(68,61). Ayrica bazal hepatik uptake ile karsilastirildiginda SRS pozitiflik derecesi,
somatostatin analoglar1 ve radyoniiklid tedavinin potansiyel terapdtik etkisinin
ongoriilmesinde de fayda saglamaktadir (25,26,63). Ancak yiiksek dereceli tiimorler
(G3) ve insiilinomalar SRS negatif olabilmektedir (21,25). SRS sensitivitesi
instilinoma dis1 tiimorlerde %57-77 olup, bu oran insiilinomalar i¢in yalnizca %25
olarak bildirilmektedir. Karaciger metastazi teshisinde SRS en duyarli (%81-96)
yontemdir. SRS negatifligi genel olarak kotii prognoza isaret etmektedir (4).

Somatostatin reseptor sintigrafisi ¢ok etkili olmasina ragmen, yontem en azindan
2:1’lik arka plan oraminin gerekliligi, o6zellikle kiiclik tiimorler i¢in nispeten diisiik
¢Oziiniirliik, reseptor yogunlugu ve biyolojik dagilimin kesin nicellestirilmesinin
eksikligi gibi ¢esitli faktorler gibi aksakliklari bulunmaktadir. Bu nedenlerle DOTA -
p-Phe’-Try®-octreotide (DOTATOC), DOTA-b-Phe’-Try*-octreotate (DOTATE),
DOTA-1-Nal Try3-octreotide (DOTANOC) gibi yeni somatostatin analoglari
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gelistirilmistir. Bu molekiiller SSTR2’nin yani sira SSTR3 ve SSTRS5’e de yiiksek
affinite gostermektedir (26).

Pozitron emisyon tomografisi (PET), radyoaktif isaretli ‘®Fluorodeoxyglucose
(FDG) gibi biyolojik maddelerin ya da C-5-hydroxytryptophan gibi serotonin
onciillerinin birikimini tespit etmekte ve hiicre metabolizmasini yansitmaktadir. Ne
yazik ki iyi diferansiye NET’lerin FDG tutulumu diisiiktiir. Metabolik olarak daha
aktif yiiksek dereceli (G3) tiimorlerde FDG-PET kullanimi1 6n plana ¢ikmaktadir. 8.
DOPA bir bagka radyoaktif isaretli amin 6nciilii olup NET goriintiilemesinde SRS’ye
tistiin oldugu gosterilmistir (21,25,26,63).

Somatostatin reseptor sintigrafisi ya da PET’in, BT ya da MRG ile kombine
olarak kullanilmasi, daha yiiksek duyarlilikta (%96-100) NET lokalizasyonu
saglamaktadir (26,63). ®®Ga-DOTATATE PET ve Indium-octreotide scintigraphy
(OctreoScan) dusiik dereceli (Gl ve G2) ve iyi diferansiye tiimorlerin
degerlendirilmesinde yararli tetkiklerdir. *®Ga-DOTATATE PET, OctreoScan’e gore
daha yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliige sahiptir (25,63). Yapilan bir ¢calismada 6zellikle
iskelet sistemi metastazlarinda tespit oran1 %30 daha ytliksek saptanmis olup, primeri

bilinmeyen NET lerin %39’unda tiimorii lokalize ettigi goriilmiistiir (26).

2.7.4. Endoskopik Islemler

Konvansiyonel goriintilleme tekniklerinin  yetersiz  kaldigi  durumlarda
endoskopik goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. Bronkopulmoner NET
tespitinde  bronkoskopi  kullanilabilmektedir. ~ Mediastinoskopi,  mediastinal
metastazlarin saptanmasinda faydalidir. Bu teknikler aym1 zamanda primer ve
metastatik tiimorden biyopsi alinmasini ve histopatolojik degerlendirmeyi de
saglamaktadir (21,63,64).

Ozefagogastroduodenoskopi ile dzefagus, mide ve duodenum lokalizasyonlu
NET’lerin; kolonoskopi ile de terminal ileum, kolon ve rektum lokalizasyonlu
NET’lerin goriintilleme ve oOrneklemi miimkiin olmaktadir (13,26). Jejunal ve
proksimal ileal NET lerin teshisinde ise kapsiil endoskopi, fiberoptik endoskopi, ¢ift
balon ya da push endoskopi kullanilabilmektedir. Diger endoskopik islemlerin aksine

kapsiil endoskopi histopatolojik 6rneklemede faydali degildir (4,26).
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Endoskopik ultrasonografi (EUS); mide, duodenum, pankreas ve rektum
lokalizasyonlu NET’lerin tanisinda ve pre-operatif degerlendirmesinde oldukca
hassas bir tekniktir. Lezyonlarin invazyon derinligi ve bolgesel lenf nodu metastazi
hakkinda duyarlilik ve 6zgiilliigii>%80 olacak sekilde bilgi vererek evrelemede katki
saglamaktadir. Ek olarak EUS esliginde ince igne aspirasyonu ile histopatolojik
ornekleme imkani bulunmaktadir (13,21,26,63,64). Endoskopik ultrasonografi ile
duodenal lezyonlarin %45-60’1, pankreatik lezyonlarin 9%90-100°1 tespit
edilebilmektedir (4).

2.8. Tedavi

Noroendokrin tiimdr tedavileri ideal olarak kiiratif tedaviyi amaglamaktadir.
Ancak aynt zamanda semptom kontrolii ve antiproliferatif etkilere de
odaklanmaktadir. Noroendokrin timér tedavisi; cerrahi, timor embolizasyonu,
kemoterapi, biyoterapi, peptid reseptor radyoniiklid tedavi gibi birgcok farkli tedavi
modalitesini icermektedir. Bu nedenle multidisipliner bir yaklasim izlemek
gerekmektedir. Ileri evre ya da rekiirren hastalarda birden fazla tedavi ydntemi
birlikte kullanilabilirken, yavas seyirli ve minimal semptomatik hastalarda yillarca

1yi kontrol saglanabilmektedir (25).

2.8.1. Cerrahi

Cerrahi; NET tedavisinde kiir saglayan yegane tedavi metodudur. Teknik olarak
miimkiinse tiim hastalarda diisiniilmelidir. Lokalize NET lerde kiiratif rezeksiyonun
yan1 sira, bolgesel ya da metastatik hastalikta da Onerilmektedir. Kanama,
obstriiksiyon, perforasyon gibi nedenlerle yapilan palyatif cerrahilere ek olarak,
tiimor yiikiinii azaltmaya yonelik debulking cerrahiler de uygulanmaktadir. Ozellikle
pankreas ve ince bagirsak NET’lerinde primer tiimoriin rezeksiyonuna ek olarak,
karaciger metastazlarima yonelik cerrahi uygulanmasinin belirgin sagkalim artisi
sagladig1 gosterilmistir. Ayrica medikal tedavilerle kontrol altina alinamayan ciddi
hormonal semptomlarin (karsinoid sendrom, hipoglisemi) varliginda da karaciger

metastazlarina yonelik cerrahi tedavi diisiiniilmelidir. Cerrahi tedavi i¢in dikkatli
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hasta se¢imi, Ozellikle ¢oklu karacifer metastazlarinin tedavisi i¢in diger tedavi
yontemleri mevcut oldugunda, sagkalimi uzatmanin en Onemli kriteri olabilir.
Cerrahi tedavinin asil kisithiligi hastalarin %80’inde bolgesel ve/veya uzak organ
metastazi olmasidir. Cerrahi igslem Oncesinde ya da cerrahi sirasinda yapilan
lokalizasyonu belirlemeye yonelik tetkikler; 0,5 cm’den kiigiik metastazlarin

varligini gostermede halen yetersizdir (4,13,21,25).

2.8.2. Endoskopik Islemler

Mide, duodenum ve rektum kaynakli NET lerde endoskopik rezeksiyon tedavisi
uygulanabilmektedir. Mide NET’lerinde tedavi se¢imi tiimor alt tipine ve lokal
invazyon durumuna gore belirlenmelidir. Tip 1 ve bazen tip 2 gastrik NET lerde
lezyonun 2 cm’den kiiclik, 6 adetten az sayida, mukoza ve submukozaya sinirli
oldugunun gosterilmesi halinde; polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR)
ya da endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) uygulanabilmektedir. NCCN ve
ENETS kilavuzlarinda lezyon sayisindan bagimsiz olarak 2 cm’den kiigiik, mukozal
ve submukozal yerlesimli tip 1 gastrik NET lerde endoskopik islemler ilk basamak
tedavi olarak Onerilmektedir. En-blok rezeksiyon hedeflenmelidir. Endoskopik
rezeksiyon islemleri sonrasinda tekrarlama oranlar yiiksektir. Yapilan bir ¢calismada
ilk rezeksiyonu takip eden 8 aylik siire igerisinde rekiirrens %63,6 olarak bildirilmis
olup, hastalarin %66’sinda ikinci kez rekiirrens saptanmistir. Kiiciik ¢apli non-
gastrinoma duodenal NET’lerde de lenf nodu metastazi dislandiktan sonra

endoskopik rezeksiyon tedavileri uygulanabilmektedir (4,20,41,50,65).

2.8.3. Girisimsel Radyoloji

Ozellikle gastroenteropankreatik néroendokrin tiimorlii hastalarda karaciger
metastazlar sagkalim ve hayat kalitesi iizerine oldukga etkili olmaktadir. Hepatik
metastazlarin ortadan kaldirilmast ile karsinoid sendroma bagli semptomlarin da

azaltilmasi saglanmaktadir. Tedavide cerrahiye ek olarak radyofrekans ablasyon (RF),
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kriyoablasyon,  transarteryal = embolizasyon/  kemoembolizasyon  (TAKE)
kullanilabilmektedir (4,21,25).

Kriyoablasyon ve radyofrekans ablasyon tedavileri 3-5 cm ¢apli metastazlarda
uygulanabilmektedir. Daha genis ¢apli tiimorlerde hem teknik yetersizlikler hem de
komplikasyon riskinde artis olmasi nedeniyle dnerilmemektedir (4,65). Bu yontemler
perkiitan yolla, laparoskopik ya da agik cerrahi sirasinda kullanilabilmektedir. RF
ablasyon tedavisinde 5 yillik sagkalim oran1 %53, lokal hepatik rekiirrens orani %22
olarak bildirilmektedir (25). Hormonal sekresyon kontroliinde ve semptomatik
tedavide etkili olmalarina ragmen, genel sagkalim iizerine faydali oldugunu gosteren
kanitlar bulunmamaktadir (4,20,25).

Cogunlukla karaciger metastazlar1 hipervaskiiler patern sergilemekte olup,
hepatik arterin sitotoksik ajanlarla ve/veya partikiillerle embolize edilmesi etkili
sekilde nekroz olusturmaktadir (4,13,65). Kemoembolizasyon sonrasi %80 hastada
tam ya da kismi klinik yanit (semptom kontrolii ve tiimdr boyutunda kiiclilme)
bildirilmektedir. Bes yillik sagkalim oranlar1 %50 civarinda olup, progresyonsuz
sagkalim ortalama 15 ay (4-24ay) olarak saptanmaktadir (4,13,20). Islem
sonrast %90 oraninda karin agrisi, ates, karaciger enzimlerinde yiikselme ile prezante
olan post-embolizasyon sendromu goriilebilmektedir. Yiizde 10 hastada ise bobrek ve
karaciger yetmezligi, karsinoid kriz, kolesistit, peptik ilser kanamasi, hepatik
abse/fistiil olusumu gibi daha ciddi komplikasyonlara rastlanilmaktadir. Portal ven
trombozu, karaciger yetmezligi, Whipple operasyon Oykiisii embolizasyon igin
kontraendikasyon olusturmaktadir (4,13,25). Embolizasyonla birlikte verilen
kemoterapinin tek basina embolizasyona gore bir avantaji olup olmadigi belirsizdir.

Bunlarin yanisira radyoniiklid ajan igeren mikrokiireler (OYttrium) ile
embolizasyon (selektif internal radyoterapi-SIRT) karaciger metastazli hastalarda
sonuglart 1iyilestirebilir  (4,65). Yapilan bir c¢alismada selektif internal
kemoembolizasyon sonrasi %?2,7 hastada stabil hastalik, %60,5 parsiyel yanit
ve %2,7 hastada tam yanit saptandigi bildirilmistir. %0V_mikrokiirecikleri,

kemoembolizasyona gore daha kolay tolere edilmektedir (4,25).
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2.8.4. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin hedefleri semptomlarin azaltilmasi, tiimor biiylimesinin ve
yayiliminin baskilanmasi olarak tanimlanabilir. Semptomatik tedavi somatostatin
analoglar1 (SSA) ile saglanabilmektedir. Bununla birlikte interferon alfa, sitotoksik
kemoterapoétikler ve tiimor biyolojisine yonelik hedefe yonelik tedaviler tek basina

ya da kombinasyon halinde kullanilmaktadir (4).

2.8.4.1. Somatostatin analoglar

Somatostatin genel olarak hiicresel sekresyonlarin baskilanmasini saglayan
peptid yapida bir norotransmitter maddedir. Ayrica reseptér bagimsiz olarak
anjiyogenez inhibisyonu da saglamaktadir. Yiiksek dozlarda apopitozu
indiikleyebilmektedir. Somatostatin analoglar1  (SSA); dogal somatostatinin
farmakolojik rekonfigiirasyonu sonucu yar1 dmriiniin ve etki siiresinin uzatilmasi ile
gelistirilmistir  (20,21,65). Noroendokrin  hiicrelerin  ylizeyinde genellikle
somatostatin reseptorleri bulunmaktadir (SSTR 1-5). Giiniimiizde kullanilmakta olan
octreotid ve lanreotid; SSTR2 ve 5’ yiiksek afinite ile, SSTR-3’¢ orta derece afinite
ile, SSTR1 ve 4’e¢ diistik afinite ile baglanir (70). Pasireotid ise somatostatin
reseptorlerine karst ¢ok daha genis afinite gosterir ve bu nedenle direngli vakalarda
terapotik avantaj saglayabilir (25,65).

Octreotid ve lanreotid klinik pratikte sik kullanilan formlardir. Octreotid ilk
gelistirilen formiil olup; giinde 3 kez subkutan yolla 100-500 mcg dozunda
kullanilmaktadir. Uzun etkili formu (sandostatin LAR) ise 10-30 mcg, 2-4 haftada bir
uygulanmaktadir. Yavas salimimli lanreotid 60-120 mcg, 4 haftada bir
kullanilmaktadir (13,21,25). Octreotid ve lanreotid’in semptomatik tedavide
etkinlikleri benzer olup %60 hastada semptomatik kontrol saglamaktadirlar. Yiizde
70 hastada biyokimyasal yamit goriilmektedir. Ozellikle uzun etkili formlarn
NET ler iizerine anti-proliferatif etkisi gosterilmistir. Hastalarin %5-10’unda, timor
boyutunda %50°’den fazla kiigiilme saptanmaktadir. Ilerleyici hastaliga sahip %36-70
hastada, ortalama 12 ay (2-60 ay) timor stabilizasyonu sagladigi gosterilmistir

(4,21,25,65). Ayrica cerrahi ya da girisimsel islemler 6ncesinde kisa etkili octreotid
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kullanimi, karsinoid kriz gelisiminin engellenmesinde ve tedavisinde fayda
saglamaktadir (13,21,25).

Genel olarak SSA tedavisi iyi tolere edilmektedir. En sik goriilen yan etki safta
tas1 olusumudur. Bulanti, karin agrisi, diyare ve steatore diger yan etkileridir. Nadiren
enjeksiyon yerinde agri, hipoglisemi ya da hiperglisemi, dokiintii, alopesi ve sivi

retansiyonu yapabilmektedir (4,13,21).

2.8.4.2. interferon

Interferon (IFN) tedavisi hastalarin %40-80’inde semptomatik ve biyolojik yanit
oranina sahip olmasina ragmen yan etki profili nedeniyle gilinlimiizde ¢ok tercih
edilmemektedir (4,21,25). Midgut NET lerinde uzun siireli (36 ay) kullanimda %40-
60 oraninda timor stabilizasyonu sagladigi gdosterilmistir. Klasik karsinoid
timorlerde ve p-NET’lerde somatostatin analoglari ile kombinasyonunun sinerjistik
etki olusturdugu goriilmiistiir. IFN-o’nin somatostatin reseptorlerini upregiile ettigi
ve dolayisi ile SSA etkisini artirdig1 bilinmekte olup, SSA’lar da IFN yan etkilerini
azaltmaktadir (21). Bir ¢alismada somatostatin analoglar1 ile kombinasyonunda, tek
basina SSA kullanimina gore belirgin sekilde daha az progresif hastalik riski
olusturdugu ve daha uzun medyan sagkalim (51 ay vs 35 ay) sagladig1 gosterilmistir
(4). Ancak IFN tedavisinin tiimor boyutu iizerine etkileri tartigmalidir (21).

Interferonlarin en énemli kisitlayici noktasi yan etki profilidir. Cogu hasta tedavi
baslangicinda ates ve grip benzeri semptomlar gostermektedir. En ciddi ve doz
kisitlayict yan etki ise kronik yorgunluk (%30-75), depresyon (%5-10) ve nérolojik
problemlerdir (%5-10). Diger yan etkileri anemi, lokopeni, trombositopeni ve
karaciger enzim yliksekligi %10-30 hastada goriilmektedir. Miyozit, sistemik lupus
eritematozus benzeri sendrom gibi ciddi yan etkiler tedavinin kesilmesine neden
olmaktadir. Otoimmiin hepatit, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve

demans mevcut olmasi halinde IFN tedavisi kontraendikedir (21).

2.8.4.3. Sitotoksik Kemoterapi

Sitotoksik kemoterapiler kotii diferansiye, hizli progrese olan, metastatik,
unrezektabl GEP-NET lerde birinci basamak tedavi yontemidir (4,13,25). Tek ajanl
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rejimlerde yanit oranlar1 disik olup, yalmizca %S5-10 hasta ile smirhdir.
Kombinasyon tedavileri daha iyi yanit oranlarma sahip olmakla birlikte, %20-30
hastada yanit alinabilmektedir. Bu nedenle sitotoksik tedavi kullanimi yiiksek
dereceli, daha agresif tiimorlerde tercih edilmektedir (4,65). Streptozosin, 5-
Fluorourasil ve doksorubisin kombinasyonu (STZ) malign p-NET’lerde %50’den
fazla yanit oranina sahiptir (13,21,25). Malign bronkopulmoner NET lerin yan1 sira
kolorektal ve klasik midgut NET lerinin STZ kombinasyonuna yanit1 zayiftir (%25-
30) (4,13,21). Ozellikle foregut (pulmoner ve timik) ve kiiciik hiicreli kolorektal
NET’ler gibi koti diferansiye NET’ler genellikle, etoposid+sisplatin/paraplatin
kombinasyonuna yanit vermektedir. Dokuz aylik tedavi sonrasi yanit oranlart %55-
60 olarak raporlanmaktadir. Iyi diferansiye NET lerin yamit oranlar1 oldukea diisiik
olup, 6 aylik tedavi rejimleri sonrasinda %10-15 yanit goriilmektedir (21). Iyi
diferansiye p-NET tedavisinde temozolamid monoterapi ya da kapesitabin ile
kombinasyon  tedavisi  olarak  kullanilabilir. Yapilan  bir  calisma
temozolamid+kapesitabin kombinasyonu uygulanan kemoterapi naif hastalarda, %70

oraninda radyolojik yanit ve 18 aylik progresyonsuz sagkalim bildirmektedir (25).

2.8.4.4. Biyolojik Ajanlar

Geleneksel sitotoksik kemoterapdtiklerin GEP-NET ler iizerine smirli etkisi
nedeniyle yeni tedavi arayislari devam etmektedir. Noroendokrin tlimorlerin;
vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ve reseptorleri, epitelyal growth faktor
reseptorli gibi VEGF iliskili hiicre sinyal proteinleri, insiilin benzeri growth faktor 1
reseptorti, fosfotidinkinaz-3, RAC-alfa serin/treonin/protein kinaz (AKT) ve
mammalian target of rapamycin (mTOR) gibi proanjiyogenik molekiilleri eksprese
ettigi bilinmektedir. Yeni ajanlar bu molekiillerden bazilarin1 hedef almaktadir

(4,20,21,65). (Tablo 10)

Everolimus: Hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve anjiyogenezi uyaran serin-treonin
kinazi1 hedef alan mTOR inhibit6riidiir. Pankreas NET’li hastalarda plaseboya kiyasla
anlaml derece progresyonsuz sagkalim katkisi sagladigt RADIANT-3 calismasi ile
gdsterilmistir (11 ay vs 4,6 ay; p<0,001) (20,25,43,65). Iyi ve orta derece diferansiye
p-NET tedavisinde kullanim onay1 almistir. Yeni yaymlanan RADIANT-4
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caligmasinda; progresif unrezektabl pulmoner ya da ince bagirsak NET tedavisinde
monoterapi ya da sandostatin LAR ile kombinasyon seklinde uygulanmis olup,
sonuglar 11 aylik progresyonsuz sagkalim katkis1 sagladigini gostermektedir. Genel

olarak mukozit ve yorgunluk gibi iyi tolere edilen yan etkilere sahiptir (25).

Sunitinib: Platelet kaynakli biiyiime faktorii reseptdrii, VEGF reseptérii, KiT ve
RET gibi tirozin kinazlar1 inhibe eder. Progresif p-NET tedavisinde plasebo ile
etkinliginin karsilastirildigir faz III randomize kontrollii calisma (RCT) sonucunda
anlamli derecede progresyonsuz sagkalim faydasi sagladigi gosterilmistir (11,4 ay vs
5,5ay; p<0,001). lyi ve orta derece diferansiye p-NET tedavisinde kullanim onay1
almistir (25,43).

Tablo 10. Noroendokrin Tiimorlerde Hedefe Yonelik Tedaviler (26)

Mekanizma Etken madde

Somatostatin reseptor inhibitorii Octreotid, lanreotid, pasireotid

Anjiyogenez inhibitorleri

Anti-VEGF monoklonal antikoru Bevacizumab

Tirozin kinaz reseptor inhibitorii Sunitinib, sorafenib, pazopanib, imatinib,
vatalinib

Diger Talidomid

Sinyal iletim inhibitorleri

PIK-3/ AKT/ mTOR yolagi Everolimus, temsirolimus

Insiilin benzeri biiyiime faktdr reseptér  Cixitumumab, Dalotuzumab

inhibitorii

Epidermal biiyiime faktor reseptor Gefitinib

inhibitori

Immiinmodiilatérler Interferon-a

2.8.4.5. Peptid Reseptor Radyoniiklid Tedavi

Peptid reseptor radyoniiklid tedavi (PPRT); radyoaktif madde isaretli SSA’larin
GEP-NET’lerde c¢ogunlukla eksprese edilen SSTR’lere baglanarak internal
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radyoterapi yapmasi esasina dayali bir tedavi modalitesidir (13,25,65). Indium-111-
isaretli DTPA%-octreotide ([**'In] octreotide) kullanilarak yapilan somatostatin
reseptOr sintigrafisi ile, SSTR-2 eksprese eden tiimorlerin tespiti ve PPRT igin
uygunlugu belirlenebilmektedir. Yttrium (*°Y)-DOTA-octreotate ve lutetium (*"Lu)-
DOTA-octreotate olmak iizere SSTR-2 iizerine etkili iki tane radyoniiklid ajan
kullanilmakta olup etkinlikleri benzerdir. Calismalarda %60-80 oraninda
semptomatik yanit alindigr goriilmiistiir. Hastalarin %9-33’tinde %50°den fazla
parsiyel tiimor yanit1 alindig1 ve vakalarin iicte ikisinde stabil hastalik elde edildigi
bildirilmektedir (4,20,21,25,65). NETTER-1 ¢alismasinda octreotide LAR (60 mg/4
hafta) ile *"’Lu-DOTATE’in, karsinoid sendrom klinigi bulunan ince bagirsak NET
tedavisindeki etkinlikleri karsilastirilmistir. Calisma sonuglarinda objektif cevap
orant %19 olarak saptanmis olup, radyolojik cevap oranlar1 ise retrospektif
calismalarda (%7-30) bildirilenlerden diisiik olarak goriilmiistiir. Tedavinin en énemli
yan etkisi, kiimiilatif kemik iligi siipresyonudur. Ortalama 3 doz uygulama
sonrasinda goriilmektedir. Diger yan etkiler; yorgunluk, bulant1 ve nadiren karaciger
yetmezligi olarak bildirilmektedir. Uzun siiregte renal yetmezlik meydana
gelebilmektedir (4,25,65).

Bazi1 NET’lerde metaiodobenzylguanidine (MIBG) tutulumu olmaktadir.
Radyoniiklid isaretli MIBG tedavisi PPRT’ye alternatif olabilmektedir. NET
tedavisinde **!1 (indium)-MIBG kullammi 1994’ten beri kullanilmakta olup
caligmalarda ¢esitli radyolojik yanit oranlar1 bildirilmektedir. Semptomatik yanit ise
6-24 ay boyunca, %60-80 oraninda goriilmektedir. Biyokimyasal yanit %30-40
oraninda, timor yanit1 ise %20 oraninda goriildiigiine dair yaymlar bulunmaktadir.

Tedavi genellikle iyi tolere edilir ve yan etki hafif myelosiipresyon ile simirlidir
(13,21,25).

2.9. Notrofil / Lenfosit Orani (NLR), Platelet / Lenfosit Oram (PLR)

Sistemik inflamatuar cevap (SIR); tiimor invazyonu, metastazi ve anjiyogenezi
icin kritik faktor olup, gectigimiz yillarda bir¢ok kanser tipinde kotli sonuglarla
iliskisi gosterilmistir (8,66-70). Inflamatuar yanit; baslangic, ilerleme, malign

doniistim, invazyon ve metastaz gibi timor gelisim evrelerinde rol almaktadir
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(66,69,71). Ayrica tiimor gelisimi de kronik inflamasyonu uyarmaktadir (9).
Notrofillerdeki artis ve lenfositlerdeki azalma gibi beyaz kan hiicrelerinin dagilim
degisikleri; sistemik inflamatuar durumlarin gostergeleri olarak iyi bilinmektedir.

Notrofiller periferik kandaki baskin 16kosit alt gruplarindan biridir ve timor
olusumu, ilerlemesi ve metastazin1 desteklemeye aktif olarak katilir. Notrofillerin
uyardigr immiin yanit ile birlikte TNF-a, TGF-B, IL-1, IL-8, GM-CSF gibi bir¢cok
sitokin {retilmektedir. Bu sitokinler tiimor gelisim ve progresyonuna katki
saglamaktadir (66,70,72). Dolasimdaki tiimor iliskili notrofiller, periferal l6kosit
aktivasyonunu baskilayarak tiimor hiicresinin yagamini uzatabilir. Ayrica notrofil,
endotel hiicresine timor hiicre adezyonunu artirarak tiimor anjiyogenezini ve
metastazini kolaylastirabilmektedir (66,69).

Notrofillerin aksine lenfositler, hiicre aracili immiin cevap aktivasyonunda
onemli bir rol oynamaktadir (66). T lenfositlerin immiin tepkisi tiimor dokusuna karsi
gelismektedir ve kanserli hastalarda T-lenfosit hiicrelerinin varligi tiimore karsi
immiin yanitin gosterilmesinde onemlidir (9). Lenfosit infiltrasyonu NET te yaygin
bir bulgu olup, immiinohistokimyasal olarak CD3, CD4, CD8 ve CD56 pozitifligi
yaygindir. Timor iliskili lenfositlerin; over, kolorektal ve hepatoselliiler kanserde
prognozu 6ngordiigii gosterilmistir (66,67).

Sistemik inflamatuar yanitin bir isareti oldugu disiiniilen NLR, kolayca
Ol¢iilebildiginden kanser hastalar1 i¢in tedavi Oncesinde prognostik sonuglarin
ongoriilmesinde ve risk degerlendirilmesinde yogun olarak arastirilmaktadir (8,66).
Yiiksek NLR diizeylerinin meme, mide, pankreas, prostat, over, serviks, kolorektal
adenokarsinom, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri ve renal hiicreli kanser gibi birgok
kanser tiirii i¢in ileri evre ve kotli prognoz ile korelasyon gosterdigine dair yaymn
sayist artmaktadir. Bu nedenle NLR tiimor prognozu i¢in potansiyel bir belirteg
olabilir (8,9,66-69,72).

Plateletler anjiyogenezi etkileyen mekanizmalarla potansiyel olarak timor
disseminasyonunda dikkat ¢ekici bir rol oynamaktadir. Tiimor hiicrelerinin vaskiiler
endotele adezyonunu ve timor trombiisii olusumunu kolaylastirmakta; sonug olarak
tiimor hiicrelerini immiin sisteme karsi korumaktadirlar. Yiiksek PLR degeri, daha
agresif timor davranisi ile tetiklenen konak¢i immiin cevabi ile iligkilidir. Kanser
hastalarinda platelet ve notrofil sayilarinin prognostik Sneminin anlasilmasi ile,

PLR’nin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (67,72).
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Son yillarda NET tanili hastalarda yiiksek NLR ve PLR degerleri ile kotii
prognoz iligkisini ortaya koyan yayinlar mevcut olmakla birlikte halen veri kisithidir
(8,9,66,67,70,71,73,74). Ayrica bu inflamatuar belirteclerin sistemik enfeksiyon,
kronik inflamatuar hastaliklar, kemoterapi toksisitesi ve G-CSF kullanim1 gibi

faktorlerden etkilenebilecegi akilda tutulmalidir (68,69,72).

2.10. Eritrosit Dagihhm Genisligi (RDW)

Eritrosit dagilim genisligi (red blood cell distribution width-RDW), tam kan
sayimi panellerinde bildirilen bir parametredir ve eritrosit hacimlerinin dagilim
genisligini yansitmaktadir. Uzun yillardir anemi tiplerinin ayirt edilmesinde
kullanilmistir (12). Son zamanlarda RDW, inflamatuar bir belirte¢ olarak kabul
edilmekte ve aterosklerotik kalp hastaligi, pankreatit gibi c¢esitli inflamatuar
durumlarda mortaliteyi ongérmede potansiyel bir faktoér oldugu ile iligkili yaymn
sayist artmaktadir (12,75). Genis katilimli kohort ¢alismalarinda RDW’nin, en sik
kullanilan inflamasyon gostergeleri olan yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein (CRP)
ve eritrosit sedimantaston hizi1 (ESR) ile giiglii derecede iliskili oldugu gosterilmistir
(12).

Inflamasyon ve kanser birlikteligi iyi bilinmektedir. Cesitli kanser hastalarinda
RDW’nin rolii arastirilmis ve akciger kanseri, mezotelyoma, meme kanseri, prostat
kanseri, hepatoselliiler kanser, mide kanseri, larenks kanseri, kronik lenfositik 16semi,
multiple myelom gibi kanserlerde prognozla iliskisi gosterilmistir (12,76—81).
Mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte; tlimor hiicresi biyolojik davranisini
etkileyebilecek TNF-a, IL-6, hepsidin ve diger sitokinler ile RDW’nin korelasyon
gosterdigi bilinmektedir (12,75). Ayrica demir, folat, vitamin B12 gibi hastalarin
beslenme durumunu gosteren parametreler RDW’yi etkilemektedir.

Tam kan sayimi panelinde yer alan RDW; basit, ucuz ve tekrarlanabilir bir tetkik
olup ulasimi kolaydir. Kanser prognozuna iligkin karar vermede umut vadeden bir
belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (12). Ancak ndroendokrin tiimor tanili hastalarda

RDW degerlerinin prognoz iizerine etkisi hakkinda literatiirde veri bulunmamaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif tanimlayict vaka serisidir. Calismamizda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 01.09.2008-31.08.2018 tarihleri arasinda
basvuran, ECL hiperplazisi veya akciger dis1 noroendokrin tiimor tanisi alan erigkin
hastalar degerlendirildi. Enterokromaffin benzeri hiicre hiperplazisi veya akciger dist
noroendokrin tiimor tanisi alan, 18 yas iistii toplam 172 hasta dahil edildi. Hastalara
tan1 Oncesinde tam kan saymm tetkiki yapilma durumu, hastane bilgi isletim
sisteminde kayith verilerden geriye doniik olarak incelendi. Tam1 Oncesi tam kan
sayimi tetkiki olmayan 8 hasta calisma dis1 birakildi ve geriye kalan 164 hasta
calismaya dahil edildi. Akciger yerlesimli noroendokrin timoér olmasi, 18 yas alti
hasta grubu ve tan1 6ncesi tam kan sayimi tetkikinin olmamasi diglama kriterleri idi.

Hastalarin cinsiyetleri, tan1 anindaki yaslari, primer tiimor yerlesim yerleri, tani
metodu, histopatolojik 6zellikleri, yapilan radyolojik ve niikleer tip tetkik durumu
(BT, MRG, PET, Ga-DOTATE sintigrafisi), tan1 an1 lenf nodu ve uzak metastaz
durumu, tedavi sonrasi kontrolde yeni lezyon saptanma durumu not edildi. Tani
metodu cerrahi operasyon, endoskopik biyopsi, perkiitan doku biyopsisi ve hazir
parafin blok olarak gruplandirildi. Histopatolojik tamilar ECL hiperplazisi, iyi
diferansiye NET, kotii diferansiye NET ve mikst karsinom olarak alt gruplara ayrildi.
Patoloji raporlarinda belirtilen tiimor boyutu, derecesi, Ki67 ve mitotik indeksi,
immiinohistokimyasal boyanma o6zellikleri, invazyon derinligi, vaskiiler invazyon
durumu ve eslik eden gastrik mukozal non-neoplastik bulgular kaydedildi. Invazyon
derinligi; mukoza, submukoza, subseroza ve seroza olarak alt gruplara ayrildi. Ayrica
hastalarin tam kan sayimi parametreleri (hemoglobin, noétrofil, lenfosit, platelet
sayilari, RDW), CEA, CA19-9 ve CA 72-4 gibi laboratuvar sonuglar1 kaydedildi.

Notrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit oran1 ise matematiksel olarak oranlandi.

3.1.istatistiksel analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Windows i¢in siirtim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler kisminda kategorik degiskenler

sayl, yiizde verilerek; siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca
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(en kiiciik- en bliyiik deger) ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirildi. Yapilan
normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait verilerden LGN height ve MinsC
oranlarinin gruplar arasinda normal dagildigi saptandi. Normal dagilima uymayan
verilerde, iki grup arasindaki karsilastirma analizleri igin Mann-Whitney U testi;
normal dagilima uyan verilerde, iki grup arasindaki karsilastirma analizleri ig¢in
Independent sample testi kullanildi. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler
i¢in yapilan karsilastirma analizinde Pearson ki-kare testi, Fisher Ki-kare testi ve

Continuity Correction Ki-kare testi kullanildi.

ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi: NLR VE PLR oranlarmin,
uzak metastazi, seroza invazyonunu, ileri grade’i, mikst karsinomu ve vaskiiler
invazyon durumunu 6n goérmede iyi bir sinir degeri (cut-off) olup olmadigini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. Anlamli bulunan sinir degerlerin sensitivite
(duyarhilik), spesifisite (secicilik), pozitif prediktif deger ve negatif prediktif
degerleri hesaplandi. ROC egrisinin altinda kalan alan (Area Under Curve) ne kadar
biiyiik ise durumun tahmin edilmesinde test o kadar iyidir. AUC 0,5 ise test tani
koyduramaz, tan1 koydurabilir bir testin olas1t AUC degerleri 0.5’ten (tan1 konulamaz)

1.0’e (miitkemmel tan1 konulabilir) kadar degisim gosterir (66).

Multivariate binary logistic regresyon analizi: ROC analizi sonucunda bulunan
PLR ve NLR i¢in cut off degerlere gore hastalar yeniden gruplandi. Sinir degerin

tizerinde olanlarda altinda olanlara gore tahmini rolatif riskler hesaplandi.

Bu calismada Bonferroni diizeltmeli durumlar hari¢ istatistik anlamhilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edildi.

3.2.Etik Komisyon Onay1

Calismanin etik agidan onayr Gazi Universitesi Etik Komisyonu'ndan alindi.

(21.12.2018 tarihli, E.168848 evrak sayili, 77082166-604.01.02 say1 numarali karar).
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4 BULGULAR

Non-pulmoner ndéroendokrin tiimor tanili 164 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin 96’s1 erkek (%58,5), 68’1 kadind1 (%41,5). Hastalarin yas ortalamasi
54,9+13 (minimum-maksimum: 24-82) olarak saptandi. NET tanisi alan hastalarin
152’inde (%92,7) tiimor lokalizasyonu gastroenteropankreatik (GEP) sistemde,
3’linde (%]1,8) GEP sistemi disinda tespit edildi. Dokuz hastada (%3,5) ise primer
timor tespit edilememis olup karaciger metastazindan tani almisti. GEP-NET lerin
131’1 midede (%86,2), 7’si duodenumda (%4,6), 8’si pankreasta (%5,3), 2’si ampulla
vateride (%1,3), 2’si o0zefagusta (%1,3), 1’1 ince bagirsakta (%0,6), 1’1 kolonda
(%0,6) tespit edildi. GEP-NET dist primerli 3 hastanin 2’si meme (%66,7), 1’i
mesane (%33,3) kaynakli tiimorlerdi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin Tanimlayici Ozelliklerinin Dagihim

Cinsiyet, n (%) n=164

Erkek 96 (58,5)
Kadm 68 (41,5)
Tam Yasi, n=164

Ortalama +Standart Sapma 54,99+13,02
Ortanca (Min-Maks) 55,0 (24,0-82,0)
Lokalizasyon, n (%) n=164

GEP-NET 152 (92,7)
GEP-NET dis1 3(1,8)
Primeri bilinmeyen 9 (5,5)
Lokalizasyon, GIS, n (%) n=152

Ozefagus 2(1,3)
Mide 131(86,2)
Duodenum 7 (4,6)
Ampulla Vateri 2(1,3)
Pankreas 8 (5,3)
Ince Bagirsak 1(0,6)
Kolon 1(0,6)
Lokalizasyon, GIS dis1, n (%) n=3

Meme 2(66,7)
Mesane 1(33,3)

GEP-NET: gastroenteropankreatik ndéroendokrin timor
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Tablo 12. Hastalara Uygulanan Tamsal Tetkik Dagilim

Hasta sayisi (yiizde %)

Ornek Ahm Metodu, n (%) n=164

Endoskopik Biyopsi (OGD) 102 (62,2)
Cerrahi 44 (26,8)
Perkiitan Doku Biyopsisi 7(4,3)
Hazir Parafin Blok 11 (6,7)
Radyolojik Tetkik, n (%) n=164

Var (BT £MRG) 70 (42,7)
Yok 94 (57,3)
Niikleer Tip Tetkiki, n (%) n=164

Var 40 (24,4)
Yok 124 (75,6)
Niikleer Tip Tetkiki, n (%) n=40

PET 22 (55,0)
Ga-DOTATE 16 (40,0)
PET+Ga-DOTATE 2 (5,0)

OGD: 6zefagogastroduodenoskopi, BT: bilgisayarli tomografi, MRG: manyetik rezonans goriintileme, PET: pozitron emisyon
tomografisi

Hastalarin patolojik tanisi; 102 hastada 6zefagogastroduodenoskopik biyopsi ile
(%62,2), 44’iinde cerrahi yontem ile (%26,8), 7’sinde perkiitan doku biyopsisi ile
(%4,3) ve 11’inde hazir parafin bloklarin incelenmesi ile (%6,7) konulmustu.
Hastalarin 70’ine bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik rezonans goriintiilemesi
yapilmis olup (%42,7), 94’tline radyolojik tetkik yapilmamist1 (%57,3). Niikleer tip
tetkiki yapilan hastalarin sayis1 40 (%24.,4) iken, yapilmayan hastalarin sayis1 124
(%75,6) idi. Niikleer tip tetkiki yapilan 40 hastanin 22’sinde PET (%55), 16’sinda
Ga-DOTATE (%40), 2’sinde ise her iki tetkik birlikte (%5) kullanilmist1 (Tablo 12).

Hastalarin patoloji raporlari, radyolojik ve niikleer tip tetkik sonuglari
incelenerek lenf nodu ve uzak organ metastazi bilgisine ulasildi. Lenf nodu metastazi
bilgisine ulasilan 40 hastanin hepsi cerrahi operasyon geg¢irmisti. 25’inde (%62,5)
lenf nodu metastazi saptandi. Uzak organ metastazi bilgisi 95 hastada elde edilebildi.
Bu hastalarin 28’inde (%29,5) uzak organ metastaz1 saptanirken, 67’sinde (%70,5)
uzak organ metastazi tespit edilmedi. Uzak organ metastaz1 pozitif 28 hastanin
9’unda sadece karaciger metastazi (%32,1), 6’sinda sadece karaciger disindaki
organlara metastaz (%21,4), 13’iinde ise hem karaciger hem de karaciger disindaki
organlara metastaz (%46,5) tespit edildi (Tablo 13). Karaciger dis1 metastaz tespit
edilen organlar en sik akciger, kemik, surrenal bezler ve daha nadir olarak kranial

yapilar, over, uterus, bobrek, omentum ve cilt idi.
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Tablo 13. Hastalarin Lenf Nodu ve Uzak Organ Metastaz Ozelliklerinin Dagilim1

Hasta sayisi (yiizde %)

Lenf Nodu Metastazi, n (%) n=40

Var 25 (62,5)
Yok 15 (37,5)
Uzak Organ Metastazi, n (%) n=95

Var 28 (29,5)
Yok 67 (70,5)
Uzak Organ Metastazi Lokalizasyonu, n (%) n=28

Karaciger 9(32,1)

Karaciger Dis1 6(21,4)

Karaciger+Karaciger Dist 13 (46,5)

Tedavi sonrasi takip edilen 83 hastanin 30’unda kontrolde yeni lezyon saptandi
(%36,2). Yeni lezyon saptanan hastalarda ortanca tekrarlama sayisi 1 (minimum-
maksimum:1-6) olarak tespit edildi. Tedavi sonrasi kontrolde yeni lezyon saptanan
hastalarin % 63’linde bir sefer yeni lezyon gelistigi goriiliirken, geri kalan hastalarda
birden fazla kez tekrarladigi tespit edildi (Tablo 14). Tedavi sonrasi yeni lezyon
saptanan 30 olgunun 29’u (%96,6) endoskopik biyopsi ile tani almistt ve %86°s1
grade 1 idi. Yeni lezyon pozitif 20 hastada (%66,6) kronik gastrit ve/veya intestinal
metaplazi birlikteligi saptanmis olup bu hastalarin tip 1 gastrik NET oldugu

diistinildii.

Tablo 14. Hastalarin Tedavi Sonras1 Kontrolde Yeni Lezyon Gelisimlerinin

Degerlendirilmesi

Tedavi Sonrasi Kontrolde Yeni Lezyon, n (%) n=83

Var 30 (36,2)
Yok 53 (63,8)
Tedavi Sonrasi Kontrolde Yeni Lezyon Saptanma Sayisi, n (%), n=30

Ortalama +Standart Sapma 1,97+1,63
Ortanca (Min-Maks) 1(1,0-6,0)
Kontrolde Yeni Lezyon (+), n (%), n=30

1 19 (63,3)
2 4 (13,3)
3 2 (6,6)
4 2 (6,6)
5 0(0,0)
6 3(10,0)

Patoloji raporlar1 incelenen hastalarda timor alt tipi olarak; ECL hiicre
hiperplazisi, 1yi diferansiye NET (Grade 1 ve 2), kotii diferransiye NET (Grade 3) ve
mikst  karsinom (MANEK-+fokal noroendokrin  diferansiasyon  gdsteren

adenokarsinom) olmak tiizere 4 alt tipe ayrildi. On alt1 hasta ECL hiicre hiperplazisi
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(%9,8), 104 hasta iyi diferansiye NET (%63,4), 22 hasta kotii diferansiye NET
(%13,4) ve 22 hasta mikst karsinom (%13,4) olarak raporlanmisti. Patoloji
raporlarinda tiimor biiyiikligii verisine ulasilabilen 121 hastanin ortalama tiimor
biyiikligi 22,98 mm=34,64 (minimum-maksimum: 6-180mm) olarak tespit edildi.
Immiinohistokimyasal olarak Kromogranin A ve sinaptofizin boyamalar1 rapor
edilmis hastalarin %93,1’i Kromogranin A pozitif, %97,6’s1 ise sinaptofizin pozitif
olarak saptandi (Tablo 15).

Tablo 15. Histopatolojik Bulgularin Dagilimi

Histopatoloji, n (%) n=164

ECL Hiicre Hiperplazisi 16 (9,8)
Iyi Diferansiye NET 104 (63,4)
Kotii Diferansiye NET 22 (13,4)
Mikst Karsinom 22 (13,4)
Tiimér Biiyiikliigii (mm), n=121

Ortalama +Standart Sapma 22,98+34,64
Ortanca (Min-Maks) 6,0 (1,0-180,0)
Kromogranin A, n (%) n=144

Pozitif 134 (93,1)
Negatif 10 (6,9)
Sinaptofizin, n (%) n=126

Pozitif 123 (97,6)
Negatlf 3 (214)
Grade, n (%) n=117

G1 88 (75,2)
G2 13 (11,1)
G3 16 (13,7)
Ki67 (%), n= 114

Ortalama +Standart Sapma 11,05+£23,10
Ortanca (Min-Maks) 2,0 (0-95,0)
Mitotik indeks, n=97

Ortalama +Standart Sapma 3,52+13,79
Ortanca (Min-Maks) 0,0 (0-100,0)
Vaskiiler invazyon, n (%) n=39

Var 23 (59,0)
Yok 16 (41,0)
Invazyon Derinligi, n (%) n=78

Mukoza 22 (28,2)
Submukoza 31 (39,7)
Subseroza 9 (11,5)
Seroza 16 (20,5)
Non-neoplastik bulgular, n (%) n=104

Kronik Gastrit 19 (18,3)
Intestinal Metaplazi 2(1,9)
Eroziv Gastrit 2(1,9
Kronik Gastrit+intestinalMetaplazi 81 (77,9)

ECL.: enterokromaffin benzeri
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Ki67 boyanma yiizdesi bilgisine 114 hastada ulasilmis olup, ortalama Ki67 yiizdesi
11,05£23,10 (minimum-maksimum:0-95) olarak hesaplandi. Doksan yedi hastada
mitotik indeks bilgisi elde edilmis olup, ortalama mitotik indeks 3,52+13,79
(minimum-maksimum:0-100) olarak goriildii. Vaskiiler invazyon durumu raporlanan
39 hastanin 23’iinde invazyon pozitif (%59) idi. Vaskiiler invazyon saptanan
hastalarin  %66,6’s1 grade 3 olarak raporlanmistt ve %82,6’sinda uzak organ
metastazi mevcuttu. Invazyon derinligi bilgisine ulasilabilen 78 hastada; mukozaya
sinirli lezyon %28,2, submukozal invazyon %39,2, subserozal invazyon %11,5 ve
serozal invazyon %20,5 oraninda saptandi. Submukoza’dan daha derin invazyonu
bulunan hastalar grade ve metastaz oranlar1 agsiindan incelendi. Submukozay1 asan
timdrlerin %76,9’u grade 3 olup, %69,5’inde uzak organ metastazi mevcuttu.
Hastalarin 104’iiniin patolojisinde gastrik mukozada non-neoplastik ek bulgu
raporlanmis olup en sik bulgu kronik gastrit ve intestinal metaplazi birlikteligi

(%77,9) olarak goriildii (Tablo 15).

Caligmaya dahil edilen 164 hastanin tam kan saymi verileri tarandi. Ortalama
hemoglobin konsantrasyonu 12,20 g/dL+1,80 (minimum-maksimum: 6,60-16,80)
olarak gorildii. Hastalarin eritosit hacim dagilim genisligi (RDW) ortalama
16,14+3,4 (minimum-maksimum: 11,70-26,90) olarak bulundu. Ortalama nétrofil,
lenfosit ve platelet sayilari sirasiyla 5.245,40/mm3; 1.920,84/mm?: 278.033,53/mm>
olarak tespit edildi. Hastalarin tam kan sayimi sonugalrindaki nétrofil, lenfosit,
platelet degerlerine gore notrofil/lenfosit oran1 (NLR), platelet/lenfosit oran1 (PLR)
hesaplandi. Ortalama NLR 4,07+7,09 (minimum-maksimum:0,13-70,0) ve ortalama
PLR 165,63+105,87 (minimum-maksimum:3,23-692,30) olarak hesaplandu.
Hastalarin sadece 81’inde karsinoembriyonik antijen (CEA), 79’unda kanser antijeni
19-9 (CA 19-9) ve 44’iinde kanser antijeni 72-4 (CA 72-4) 6l¢iimii yapilmistt ve
ortalama degerler sirastyla 28,05ng/mL+146,37; 40,53U/mL+100,27;
3,89U/mL+12,15 olarak goriildii (Tablo 16).
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Tablo 16. Laboratuvar Bulgularimin Dagilim

Hemoglobin Konsantasyonu (g/dL), n=164

Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Min-Maks)

12,2041,80
12,40 (6,60-16,80)

RDW (%), n=164
Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Min-Maks)

16,1443 45
15,01 (11,70-26,90)

Nétrofil Sayis1 (k/mm®), n=164

Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Min-Maks)

5.245,40+2.976,65
4.500,0 (560,0-16600,0)

Lenfosit Sayis1 (k'mm®), n=164

Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Min-Maks)

1.920,84+715,70
1.910,0 (390,0-4.360,0)

Platelet Sayis1 (k/mm’®), n=164

Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Min-Maks)

278.033,53+99.929,62

248.500,0 (84.000-648.000,0)

NLR, n=164
Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Min-Maks)

4,07+7,09
2,42 (0,13-70,0)

PLR, n=164
Ortalama +Standart Sapma

Ortanca (Min-Maks)

165,63+105,87
138,06 (3,23-692,30)

CEA (ng/mL), n=81
Ortalama +Standart Sapma

Ortanca (Min-Maks)

28,05:146,37
1,93 (0,50-1073,97)

CA 19-9 (U/mL), n=79
Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Min-Maks)

40,53100,27
15,65 (0,60-667,0)

CA 72-4 (U/mL), n=44
Ortalama +Standart Sapma
Ortanca (Min-Maks)

3,89+12,15
1,30 (0,63-79,11)

RDW: eritrosit dagilim genisligi, NLR: notrofil/ lenfosit orani, PLR: platelet/ lenfosit orani, CEA: karsinoembriyonik antijen,

CA: kanser antijeni

Tiimdr derecesi ve gastrik mukozal non-neoplastik bulgularin birlikte raporlandig:

78 hasta tespit edildi. En sik %70,5 oraninda grade 1 ve kronik gastrit+intestinal

metaplazi birlikteligi saptand1 (Tablo 17). ikinci en sik grade 1 ve kronik gastrit

birlikteligi tespit edildi.
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Tablo 17. Tiim6r Derecesinin Non-neoplastik Histopatolojik Bulgular ile Birliktelik

Sikhgi
Kronik Gastrit, Intestinal Eroziv Gastrit, Kronik Gastrit +
Metaplazi, Intestinal Metaplazi,
n (%) n=12 n (%) n=1 n (%) n=2 n (%) n=63

Grade 1, 10 (14,9) 1(1,5) 1(1,5) 55 (82,1)

n (%) n=67

Grade 2, 0 0 1(25,0) 3(75,0)

n (%) n=4

Grade 3, 2 (28,6) 0 0 5(71,4)

n (%) n=7

* satir yiizdesi kullanilmistir.

Tiimor derecesi ile NLR, PLR ve RDW degerleri karsilastirildi. Tiimor derecesi

ile NLR arasinda anlamli, pozitif yonlii, zayif derecede iliski; PLR ile ise anlamli,
pozitif yonlii, orta derecede iliski saptandi. (rs=0,221; p:0,017, rs=0,312; p:0,001).
Calismamizda timor derecesi yiiksek olan hastalarda, NLR ve PLR degerlerinin de
iligkili olarak yiiksek oldugu tespit edildi. Ancak tiimor derecesi ile RDW arasinda
anlamli iliski gosterilemedi (p:0,353) (Tablo 18).

Tablo 18. Tiimér Derecesinin NLR, PLR ve RDW ile liskisi

rs P
NLR 0,221 0,017
PLR 0,312 0,001
RDW -0,087 0,353

rs: Spearman Korelasyon Katsayisi

Korelasyon katsayisinin (rtho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iliski, 0,30-0,50 ise orta ve r >0,50 kuvvetli iliski s6z konusudur

Mitotik indeks, Ki67 yiizdesi ve tiimor biiyiikliigiiniin NLR, PLR ve RDW ile
iligkisi incelendi. Ki67 ile NLR ve PLR arasinda anlamli, pozitif yonli, zayif iliski
oldugu saptand1 (rs=0,191; p:0,042, r;=0,263; p:0,005). Tiimo6r biiyiikligi ile NLR
arasinda anlamli, pozitif yonlii, zayif iliski; PLR ile arasinda ise anlamli, pozitif
yonlii, orta dereceli iliski oldugu gosterildi (rs=0,274; p:0,002, r,-0,349; p<0,001).
Ki67 yiizdesi ve timor biiyiikliigii fazla olan hastalarda, NLR ve PLR’nin de iliskili
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olarak ytiksek oldugu bulundu. Ancak RDW ile anlamli iligki tespit edilmedi. Mitotik
indeks ile NLR, PLR ve RDW arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Histopatolojik Bulgularin NLR, PLR ve RDW ile iliskisi

Mitotik indeks Ki67 Tiimér Biiyiikliigii
rs(p) rs(p) rs(p)
NLR 0,030 (0,768) 0,191 (0,042) 0,274 (0,002)
PLR 0,125 (0,223) 0,263 (0,005) 0,349 (<0,001)
RDW 0,039 (0,703) -0,009 (0,921) -0,060 (0,512)

rs: Spearman Korelasyon Katsayisi
Korelasyon katsayisinin (rtho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iliski, 0,30-0,50 ise orta ve r >0,50 kuvvetli iliski s6z konusudur

Histopatolojik tiimor alt tipi ile NLR, PLR ve RDW parametlerinin iligkisi Tablo
20’de belirtildi. Enterokromaffin benzeri hiicre hiperplazisi saptanan hastalarda
ortalama NLR 6,34+16,98, ortalama PLR 146,53+£53,12 ve ortalama RDW
16,23+3,03 olarak saptandi. lyi diferansiye NET’ler icin ortalama NLR, PLR ve
RDW degerleri sirastyla; 3,32+5,11; 151,02+103,65 ve 16,34+3,66 olarak goriildii.
Kot diferansiye NET’lerin ortalama NLR degeri 3,98+4,11, ortalama PLR
degeril72,70495,96 ve ortalama RDW degeri 15,16+2,57 olarak bulundu. Mikst
karsinom grubunda ise ortalama NLR, PLR, RDW degerleri sirasiyla; 6,01+5,39;
241,48+125,18 ve 16,13+£3,52 olarak saptandi. Noétrofil/lenfosit oran1 degerlerinin
timor alt tipleri ile ilisgkisi Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde; mikst
karsinom grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p:0,001; p<0,001; p:0,031). PLR ile yapilan alt grup analizlerinde de ECL
hiperplazisi-mikst karsinom, iyi diferansiye NET-mikst karsinom ve kotii diferansiye
NET-mikst karsinom gruplart arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p:0,002;
p<0,001; p: 0,026). Mikst karsinom tanili hastalarda NLR ve PLR degerlerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi. Yapilan analizlerde tiimor alt tipi ile

RDW arasinda ise istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 20)
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Tablo 20. Histopatolojik Tiimor Alt Tipi ile NLR, PLR, RDW Degerlerinin

Karsilastirilmasi
ECL Hiicre Iyi Kotii Mikst p'
Hiperplazisi Diferansiye Diferansiye Karsinom
(G1) NET(G2) NET(G3) (G4)
N=16 (9,8) N=104 (63,4) N=22 (13,4) N=22 (13,4)

NLR

Ortalama 6,38+16,98 3,32+5,11 3,98+4,11 6,01+5,39 G1V5G230!79011
G1vsG3: 0,156

+Standart Sapma G1vsG4: 0,001

Ortanca 2,01 2,14 2,58 3,96 GZVég?:: 8,2691

(Min-Maks) (1,01-70,00) (0,13-38,43) (1,10-20,75) (1,40-24,25) 200011
G3vsG4: 0,031"

PLR

Ortalama 146,53+53,12 151,02+103,65 172,70+95,96 241,48+125,18 G1vsG2: 0,492*
G1vsG3: 0,478

+Standart Sapma G1vG4: 0,002

Ortanca 138,99 129,86 168,28 229,56 G2vsG3: 0,075!

(Min-Maks) (85,02-294,54) (3,23-692,30)  (14,06-446,25)  (64,38-630,00) Egvoso(if
G3vsG4: 0,026*

RDW

Ortalama 16,23+3,03 16,34+3,66 15,16+2,57 16,13+3,52 G1vsG2: 0,6791

+Standart Sapma gmgi gléggl

Ortanca 16,00 14,90 14,60 15,40 G2vsG3: 0,197

(Min-Maks) (11,70-23,50) (12,40-26,80) (12,40-22,12) (12,80-26,90) G2vsG4: 0,810°

G3vsG4: 0,336

lMann—Whitney U testi

Tablo 21. Vaskiiler Invazyon Durumu ile NLR, PLR, RDW Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Vaskiiler invazyon (+) Vaskiiler invazyon (-) p
N=23 (59,0) N=16 (41,0)
NLR
Ortalama +Standart Sapma 6,80+8,99 3,53+4,35
Ortanca (Min-Maks) 3,45 (1,47-38,43) 2,28 (0,80-18,33) 0,022!
PLR
Ortalama +Standart Sapma 238,78+135,85 126,20+45,97 0,001!
Ortanca (Min-Maks) 219,12 (81,85-630,00) 120,50 (61,84-235,60)
RDW
Ortalama +Standart Sapma 15,73+2,99 15,10+£2,30
Ortanca (Min-Maks) 15,90 (12,40-24,90) 14,45 (12,40-20,50) 0,587*

Mann-Whitney u testi

Tablo 21°’de ise vaskiiler invazyon durumu ile NLR, PLR, RDW degerlerinin

korelasyon durumu gosterildi. Vaskiiler invazyon durumu yalnizca 39 hastada

raporlanmis olup, bunlarin 23’linde invazyon pozitif saptandi. Vaskiiler invazyon

gosteren ve gostermeyen hastalarin ortalama NLR degerleri sirasiyla 6,80+8,99

(minimum-maksimum:1,47-38,43) ve 3,53+4,35 (minimum-maksimum:0,80-18,33)

olarak tespit edildi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,022).
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Hastalarin ortalama PLR degerleri de invazyon pozitif grupta 238,78+135,85
(minimum-maksimum: 81,85-630,00), invazyon negatif grupta ise 126,20+45,97
(minimum-maksimum: 61,84-235,60) olarak bulundu. Vaskiiler invazyon durumu ile
PLR degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi (p:0,001).
Hastalarin vaskiiler invazyon durumlar1 ile RDW degerleri arasinda ise anlamli iligki

bulunmadi (p:0,587) (Tablo 21).

Tablo 22. invazyon Derinligi ile NLR, PLR, RDW Degerlerinin Karsilastiriimasi

Mukoza Submukoza Subseroza Seroza p
(G1) (G2) (G3) (G4)
N=22 (28,2) N=31 (39,7) N=9 (11,5) N=16 (20,5)

NLR

Ortalama 2,9243,74 3,70+5,82 3,3842,26 6,47+6,78 G1vsG2: 0343
+Standart Sapma G1vsG4: 0,012*
Ortanca 1,72 2,02 2,44 3,96 G2vsG3: 0~17911
(Min-Maks) (0,13-18,3) (0,80-33,12) (1,79-9,19) (1,10-24,25)  Gorees oo
PLR

Ortalama 134,80+62,37 171,78+145,06 200,09+79,66 252,53+£137,94  GlvsGz 0,386

+Standart Sapma
Ortanca
(Min-Maks)

122,78
(45,87-317,14)

131,63
(64,38-692,30)

219,11
(90,21-323,61)

242,04
(61,84-630,00)

G1vsG3: 0,037*
G1vsG4: 0,001*
G2vsG3: 0,095!
G2vsG4: 0,002
G3vsG4: 0,396

RDW

Ortalama
+Standart Sapma
Ortanca
(Min-Maks)

16,51£3,56

14,35
(12,70-22,60)

16,12+3,61

14,90
(12,40-26,40)

16,90+3,93

15,90
(12,80-24,90)

14,88+1,49

15,35
(12,40-17,80)

G1vsG2: 0,842
G1vsG3: 0,744*
G1vsG4: 0,399"
G2vsG3: 0,560"
G2vsG4: 0,529"
G3vsG4: 0,269

1Mann-Whitney U testi

Histopatolojik olarak invazyon derinligi 4 gruba ayrilarak bu gruplar arasinda
NLR, PLR ve RDW degerleri arasinda fark olup olmadigi karsilastirildi. Mukozada
sinirl1 timorlerde ortalama NLR; PLR; RDW degerleri sirasiyla 2,92+3,74;
134,80+62,37; 16,5143,56 olarak goriildii. Submukozal invazyon tespit edilen
hastalarin ortalama NLR; PLR; RDW degerleri sirastyla 3,70+5,82;171,78+145,06
ve 16,12+3,61 olarak bulundu. Subserozal invazyonu olan hastalarda ortalama NLR
3,384+2,26, ortalama PLR 200,09+79,66 ve ortalama RDW 16,90+3,93 olarak
saptand1. Serozal invazyonu olan hastalarda ise ortalama degerleri NLR, PLR ve
RDW igin sirasiyla; 6,47+6,78; 252,53+137,94; 14,88+1,49 olarak bulundu.
Invazyon derinligi ile NLR arasindaki iliskinin degerlendirildigi istatistiksel analiz
sonucunda; mukoza-seroza ve submukoza-seroza gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu goriilgii (p:0,012 ve p:0,025). PLR ile yapilan alt grup
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analizlerinde ise mukoza-subseroza, mukoza-seroza ve submukoza-seroza gruplari
arasinda anlaml fark tespit edildi (p:0,037, p:0,001 ve p:0,002). invazyon derinligi
artttkca PLR degerinin de iligkili olarak arttifi tespit edildi. Ancak yapilan
istatistiksel analizlerde invazyon derinligi ile RDW arasinda anlamli fark tespit
edilemedi (p:0,745) (Tablo 22).

Tablo 23. Non-Neoplastik Bulgular ile NLR, PLR, RDW Degerlerinin Karsilastirilmasi

1

Kronik Intestinal Eroziv Gastrit Kronik p
Gastrit Metaplazi Gastrit +
Intestinal
Metaplazi
(G1) (G2) (G3) (G4)
N=19 (18,3) N=2 (1,9) N=2 (1,9) N=81 (77,9)
NLR
Ortalama 7,42+15,75 1,66+0,24 3,42+1,23 3,29+4,76 G1vsG2: 0,119°
G1vsG3: 0,719
+Standart Sapma G1vsG4: 0,044"
Ortanca 3,11 1,66 3,42 2,08 G2vsG3: 0,1211
(Min-Maks) (1,09-70,00) (1,49-1,83) (2,55-4,30) (013-33,12)  Govecr 0293
PLR
Ortalama 187,28+112,55 136,65+3,35 189,52+24,23 148,76+98,0 G1vsG2: 0,632
G1vsG3: 0,472
+Standart Sapma GlvsG4: 0,143
Ortanca 161,59 136,65 189,52 130,75 G2vsG3: 0,121

G2vsG4: 0,656"

(Min-Maks) (45,87-446,25)  (134,28-139,03)  (172,38-206,66)  (3,23-692,30)  G3uecs: 0,102

RDW

Ortalama 17,14+4,48 17,84+5,14 17,20+1,83 16,03+3,14 G1vsG2: 0,857
G1vsG3: 0,472

+Standart Sapma G1vsG4: 0,623

Ortanca 14,90 17,84 17,20 15,20 GavsG3: 1,00

(Min-Maks)

(12,80-26,80)

(14,20-21,48)

(15,90-18,50)

(11,70-25,80)

G2vsG4: 0,624*
G3vsG4: 0,2721

lMann—Whitney U testi

Hastalarin patoloji raporlarinda belirtilen gastrik mukozal non-neoplastik
bulgularin NLR, PLR, RDW ile anlaml iligki i¢cinde olup olmadigi arastirildi.
Ortalama NLR degerleri kronik gastrit grubu i¢in 7,42+15,75; intestinal metaplazi
grubu icin 1,66+0,24; eroziv gastrit grubu i¢in 3,42+1,23 ve kronik gastrit+intestinal
metaplazi grubu i¢in 3,294+4,76 olarak bulundu. Ortalama PLR degerleri bu gruplar
icin sirastyla 187,28+112,55; 136,65+3,35; 189,52+24,23 ve 148,76+98,0 olarak
goriildii. RDW degerlerinin gruplardaki ortalama degerleri ise kronik gastrit grubu
icin 17,14+4,48; intestinal meteplazi grubu i¢in 17,84+5,14; eroziv gastrit grubu icin
17,20+1,83 ve kronik gastrit+intestinal metaplazi grubu igin ise 16,03£3,14 olarak

bulundu. Yapilan alt grup karsilastima analizlerinde kronik gastrit grubu ile kronik
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gastrit+intestinal metaplazi grubu arasinda NLR degeri agisindan anlamli farklilik
saptandi (p: 0,044). Ancak NLR degerinin diger alt gruplarda anlamli farklilik
gostermedigi gorildii (p>0,05). Alt grup analizlerinde PLR ve RDW degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmedi (p>0,05). (Tablo 23)

Tablo 24. Laboratuvar Bulgularinin NLR, PLR ve RDW ile iliskisi

Hgb Neu Lym PIt CEA CA19-9 CAT724
rs (p) rs (p) rs (p) rs (p) rs (p) rs (p) rs (p)
NLR -0,121 0,750 -0,592 0,112 0,384 0,227 0,210
(0,123)  (<0,001) (<0,001) (0,154) (<0,001) (0,044) (0,172)
PLR -0,204 0,290 -0,617 0,496 0,239 0,196 0,350
(0,009)  (<0,001) (<0,001) (<0,001) (0,032) (0,084) (0,020)
RDW  -0,506 0,068 20,017 0,172 0,136 0,088 0,119
(<0,001)  (0,388) (0,826) (0,027) (0,225) (0,442) (0,442)

rs: Spearman Korelasyon Katsayisi
Korelasyon katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iliski, 0,30-0,50 ise orta ve r >0,50 kuvvetli iliski s6z konusudur

Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar bulgularmin kendi arasindaki
anlamlhilik iligkileri analiz edildi. Hemoglobin konsantrasyonu ile PLR arasinda
anlamli, negatif yonlii, zayif iliski (rs= -0,024; p:0,009); RDW arasinda anlamli,
negatif yonlii, orta dereceli iliski (rs= -0,506; p<0,001) tespit edildi. PLR ve RDW
degerleri arttikca hemoglobin konsantrasyonunun diistiigii gosterildi. Beklendigi
tizere NLR ve PLR degerleri ile notrofil, lenfosit ve platelet sayilar1 arasinda anlamh
iligki tespit edildi.

CEA diizeyi ile NLR arasinda anlamli, pozitif yonlii, orta diizeyde bir iliski; PLR
ile ise anlamli, pozitif yonlii, zayif iliski bulundu (rs=0,384; p<0,001, rs-0,239;
p:0,032). Bakilan CA 19-9 diizeyi ile NLR arasinda anlamli, pozitif yonlii, zayif
iliski (rs=0,227; p:0,044); CA 72-4 ile de PLR arasinda anlamli, pozitif yonlii, orta
diizey iliski (r=0,350; p:0,020) tespit edildi. NLR degeri yiiksek olan hastalarda CEA
ve CA 19-9 diizeylerinin; PLR degeri yiiksek olan hastalarda ise CEA ve CA 72-4
diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriildii. RDW degeri ile tiimor belirtecleri arasinda
ise anlamli iliski bulunmadi (Tablo 24).
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Tablo 25. Lenf Nodu Metaztazi ile NLR, PLR, RDW Degerlerinin Karsilastirilmsi

Lenf Nodu Metastaz1 (+) Lenf Nodu Metastazi (-) p
N=25 (62,5) N=15 (37,5)
NLR
Ortalama +Standart Sapma 6,19+8,71 3,91+2,87
Ortanca (Min-Maks) 3,31 (1,47-38,43) 2,75 (1,38-10,76) 0,625
PLR
Ortalama +Standart Sapma 222,48+136,47 190,52+93,76 0,685!
Ortanca (Min-Maks) 180,00 (81,85-630,00) 186,39 (56,92-384,62)
RDW
Ortalama +Standart Sapma 15,46+2,95 15,11£1,19
Ortanca (Min-Maks) 15,20 (12,40-24,90) 15,30 (13,40-17,90) 0,716

‘Mann-Whitney u testi

Patoloji sonuglar incelenerek lenf nodu bilgisine ulasilan 40 hasta; lenf nodu

metastazi pozitif ve negatif olarak gruplara ayrildi. Lenf nodu metastazi saptanan

grupta ortalama NLR 6,19+8,7; ortalama PLR 222,48+136,47 ve ortalama RDW

15,46+2,95 olarak goriildii. Lenf nodu metastazi saptanmayan grupta ise ortalama
NLR, PLR, RDW degerleri sirasiyla; 3,91+2,87; 190,52+93,76; 15,11+1,19 olarak

bulundu. Lenf nodu metastaz1 pozitif ve negatif grup arasinda NLR, PLR ve RDW
degerlerinde anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 26. Uzak Organ Metastaz Durumu ile NLR, PLR, RDW Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Uzak Organ Metastaz1 (+) Uzak Organ Metastazi (-) p
N=28 (29,5) N=67 (70,5)
NLR
Ortalama +Standart Sapma 5,56+5,81 4,23+6,22
Ortanca (Min-Maks) 3,48 (1,33-24,25) 2,55 (0,13-38,43) 0,051*
PLR
Ortalama +Standart Sapma 205,88+138,16 171,03+124,08 0,150*
Ortanca (Min-Maks) 171,40 (14,06-630,00) 132,97 (3,23-692,30)
RDW
Ortalama +Standart Sapma 16,32+3,75 15,79+43,09
Ortanca (Min-Maks) 15,30 (12,40-26,90) 14,90 (12,50-25,80) 0,535"

Mann-Whitney u testi
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Uzak organ metastazi pozitif olan grupta ortalama NLR degeri 5,56+5,81;
ortalama PLR degeri 205,88+138,16; ortalama RDW degeri ise 16,32+3,75 olarak
bulundu. Metastaz negatif grupta ortalama degerler ise sirasiyla; 4,23+6,22;
171,03+124,08ve 15,79+3,09 olarak goriidlii. Gruplar arasinda NLR, PLR ve RDW
degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 26).

Uzak organ metastazi saptanan hastalar kendi arasinda lokalizasyonlara gore;
karaciger, karaciger dis1 ve karacigert+karaciger dis1 metastaz pozitif olarak
gruplandi. Alt gruplarin ortalama NLR, PLR ve RDW degerleri analiz edildi ve
kendi aralarinda karsilastirildi. izole karaciger metastazi olan grupta ortalama NLR
degeri 3,15+1,58; ortalama PLR degeri 163,44+82,70 ve ortalama RDW degeri
15,30+2,89 olarak bulundu. Sadece karaciger dis1 metastazi pozitif olan grupta
ortalama NLR, PLR, RDW degerleri ise sirasiyla; 8,93+10,58; 278,49+211,97 ve
14,75£1,42 olarak goriildii. Hem karaciger metastazi hem de karaciger dis1 metastazi
olan hastalarda ortalama NLR deger 5,67+4,19, ortalama PLR degeri 201,74£12,5,16
ve ortalama RDW degeri 17,75+4,58 olarak bulundu. Gruplar arasinda NLR, PLR ve
RDW degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27. Uzak Organ Metastaz Lokalizasyonu ile NLR, PLR, RDW Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Karaciger Karaciger Dis1 Karaciger +Karaciger p'
Metastazi Metastaz Dis1 Metastaz
(G1) (G2) (G3)
N=9 (32,1) N=6 (21,4) N=13 (46,5)
NLR
Ortalama 3,15+1,58 8,93+10,58 5,67+4,19 0,330"
+Standart Sapma
Ortanca 2,73 2,67 5,06
(Min-Maks) (1,68-7,07) (1,47-24,25) (1,33-17,59)
PLR
Ortalama 163,44+82,70 278,49+211,97 201,74+125,16 0,502*
+Standart Sapma
Ortanca 155,62 181,73 174,44
(Min-Maks) (69,82-317,14) (91,60-630,00) (1406-480,34)
RDW
Ortalama 15,30+2,89 14,75+1,42 17,75+4,58 0,154
+Standart Sapma
Ortanca 14,60 15,05 16,20

(Min-Maks)

(12,50-21,20)

(12,40-16,10)

(12,90-26,90)

'K ruskal-Wallis testi
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Tablo 28. Tedavi Sonrasi1 Kontrolde Yeni Lezyon Saptanma Durumu ile NLR, PLR,
RDW Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kontrolde Yeni Lezyon (+) Kontrolde Yeni Lezyon (-) p
N=30 (36,2) N=53 (63,8)
NLR
Ortalama +Standart Sapma 3,99+6,43 3,28+5,16
Ortanca (Min-Maks) 2,08 (0,80-33,12 2,20 (0,13-38,43) 0,602*
PLR
Ortalama +Standart Sapma 173,96+148,38 151,36+78,42 0,932!
Ortanca (Min-Maks) 131,81 (45,87-692,30) 138,24 (3,23-510,97)
RDW
Ortalama +Standart Sapma 16,32+3,33 16,29+3,81
Ortanca (Min-Maks) 14,90 (12,40-24,70) 15,00 (11,70-26,70) 0,680

Mann-Whitney U testi

Tedavi sonrasi kontrollerde yeni lezyon verisi elde edilen hastalar, yeni lezyon
saptanan ve saptanmayan olarak gruplandi. Gruplarda ortalama NLR, PLR ve RDW
degerleri hesapland1 ve gruplar arasi farklilik olup olmadigr arastirildi. NLR degeri
Yeni lezyon pozitif olan grupta ortalama 3,99+6,43 iken; negatif grupta ortalama
3,2845,16 olarak bulundu. Gruplar arasi istatistiksel anlmali farklilik saptanmadi (p:
0,602). Ortalama PLR degerleri yeni lezyon pozitif ve negatif grupta sirasiyla;
173,96+148,38 ve 151,36+£78,42 olarak gorildi (p:0,932). Yeni lezyon pozitif
hastalarda ortalama RDW degeri 16,3243,33 iken; negatif grupta bu deger
16,29+3,81 olarak goriildii ve anlamli farklilik tespit edilmedi (p:0,680) (Tablo 28).
Tedavi sonrasi kontrolde yeni lezyon saptanan hastalarda; tekrarlama sayisi ile NLR,
PLR, RDW degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo
29).

Tablo 29. Tedavi Sonrasi1 Kontrolde Yeni Lezyon Saptanma Sayisimin NLR, PLR ve
RDW ile iliskisi

s p
NLR -0,071 0,525
PLR -0,052 0,639
RDW 0,058 0,604

rs: Spearman Korelasyon Katsayisi
Korelasyon katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iliski, 0,30-0,50 ise orta ve r >0,50 kuvvetli iliski s6z
konusudur
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4.1. ROC analizi sonuclari

Tablo 30’de NLR ve PLR degerleri i¢in hesaplanan AUC (area under the
curve), %95 giiven araligi, P degerleri ve smir deger ve bu sinir degerlere ait
duyarlilik ve segicilik sonuglart sunulmustur (Tablo 31, sekil 1-5).

NLR ve PLR degerlerinin hastalarda uzak metastaz durumunu 6n gérmede
tanisal degere sahip olmadigi tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore egri altinda
kalan alanin NLR i¢in (AUC=0,628; p:0,051) PLR i¢in (AUC=0,594; p:0,150)
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir.

NLR ve PLR degerlerinin hastalarda seroza invazyonunu 6n goérmede tanisal
degere sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore egri altinda kalan
alanm NLR i¢in (AUC=0,705; p:0,012) ve PLR igin (AUC=0,770; p:0,001)
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. NLR oranin seroza invazyonu i¢in
siur degeri 2,55 (duyarlilik %75, segicilik %63) ve PLR oraninin seroza invazyonu
icin smir degerinin 178,03 (duyarlilik %75, secicilik %77) oldugu tespit edilmistir.
AUC degerleri de goz oniine alindiginda PLR orani seroza invazyonunu 6n gérmede
NLR oranina gore daha iyi bir tanisal degere sahiptir.

PLR degerlerinin hastalarda ileri dereceyi (grade 3) on gdrmede tanisal
degere sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuclara gore egri altinda kalan
alanm PLR icin (AUC=0,721; p:0,005) istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmigtir. PLR oraninin grade 3 i¢in smir degerinin 156,38 (duyarlilik %75,
secicilik %69) oldugu tespit edilmistir.

NLR ve PLR degerlerinin hastalarda vaskiiler invazyonu 6n gérmede tanisal
degere sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore egri altinda kalan
alanm NLR i¢in (AUC=0,717; p:0,022) ve PLR igin (AUC=0,804; p:0,001)
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. NLR oranin vaskiiler invazyon igin
siir degeri 2,68 (duyarlilik %61, se¢icilik %69) ve PLR oraninin vaskiiler invazyon
i¢cin sinir degerinin 135,12 (duyarlilik %83, secicilik %69) oldugu tespit edilmistir.
AUC degerleri de goz oniine alindiginda PLR orani vaskiiler invazyonu 6n gérmede

NLR oranina gore daha iyi bir tanisal degere sahiptir.
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Tablo 30. NLR ve PLR Degerlerine Ait ROC Analizi Sonuglari

Parametre AUC (%95 GA) P Cut-off  Duyarhbk  Segicilik PP NP

3

g NLR  0,628(0,507-0,749) 0,051 >2,57 %68 %52 %37 %80

(5]

S

S

) PLR 0,594(0,463-0,725) 0,150 >154,13 %64 %62 %41 %80
NLR  0,705(0,553-0,857) 0,012 >2,55 %75 %63 %34 %91

e B 2

g E B

E .03 §PLR 0,770(0,637-0,903) 0,001 >178,03 %75 %77 %46 %92

. NLR  0,638(0,484-0,792) 0,077 >2,18 %75 %54 %20 %93

(32

[<5]

®

o PLR 0,721(0,582-0,860) 0,005 >156,38 %75 %69 %28 %95
NLR  0,717(0,551-0,884) 0,022 >2,68 %61 %69 %74 %55

— c

<9 o

< E PLR 0,804(0,668-0,941) 0,001 >135,12 %83 %69 %79 %73

&z

= g NLR  0,775(0,678-0,873) 0,001 >3.27 %73 %75 %31 %95

s B

5 2

E Z

= E PLR 0,776(0,667-0,885) 0,001 >176,58 %73 %78 %34 %95

Duyarhlik= Gerg¢ekte hasta olanlarin testin cut off degerine gore ne kadari hasta

Secicilik= Gergcekte saglam olanlarin testin cut off degerine gore ne kadan saglam
PP=Pozitif prediktif deger: Cut-off degerin hasta dediklerinin gercekte ne kadari hasta
NP= Negatif prediktif deger: Cut-off degerin saglam dediklerinin gerc¢ekte ne kadari saglam

NLR ve PLR degerlerinin hastalarda mikst karsinom alt tipini 6n gérmede
tanisal degere sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore egri altinda
kalan alanin NLR i¢in (AUC=0,775; p:0,001) ve PLR i¢in (AUC=0,776; p:0,001)
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. NLR oranin siir degeri 3,27
(duyarhilik %73, secicilik %75) ve PLR oranmin sinir degerinin 176,58
(duyarhilik %73, secicilik %78) oldugu tespit edilmistir. AUC degerleri de gbz Oniine
alindiginda PLR orani1 mikst karsinom alt tipini 6n gormede NLR oranina gdre daha

1yi bir tanisal degere sahiptir.
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Sekil 2. invazyon derinligi (seroza invazyonu) icin NLR ve PLR degerlerine ait ROC

egrisi
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Sekil 5. Tiimér alt tipi (mikst karsinom) icin NLR ve PLR degerlerine ait ROC egrisi

ROC analizi ile NLR ve PLR oranlarina ait bulunan cut off degere gore
hastalar yeniden gruplanmistir. Bu grup incelendiginde yapilan multivariate logistik
regresyon analizi sonucunda NLR ve PLR oranlari i¢in belirlenen cut off degerlerinin
tizerinde olan hastalarda altinda olan hastalara gore uzak metastaz durumunun
anlamli olarak artmadigi tespit edilmistir.

NLR orani i¢in belirlenen cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda
olan hastalara gore seroza invazyon durumu anlaml degisiklik géstermezken; PLR
orant i¢in cut off degerin lizerinde olan hastalarda altinda olanlara gore seroza
invazyon sikligiin 7,3 kat fazla oldugu tespit edilmistir (OR=7,3; %95 GA=1,8-29,0;
p:0,005).

NLR orant i¢in belirlenen cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda
olan hastalara gore grade 3 olma durumu anlamli degisiklik gostermezken; PLR
orani i¢in cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda olanlara gore grade 3 olma
sikliginin 5,5 kat fazla oldugu tespit edilmistir (OR=5,5; %95 GA=1,4-21,2; p:0,013).

NLR orani i¢in belirlenen cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda
olan hastalara gore vaskiiler invazyon yapma durumu anlamh degisiklik
gostermezken; PLR oranmi icin cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda
olanlara gore vaskiiler invazyon olma sikliginin 8,6 kat fazla oldugu tespit edilmistir

(OR=8,6; %95 GA=1,8-41,0; p:0,041). (Tablo 31)
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Tablo 31. NLR ve PLR Degerlerine Ait Multivariate Lojistik Regresyon Analizi

Adj. OR* P
Toplam N % (%95 GA) Degeri
NLR Uzak metastaz
<2,57 44 9 20,5 1,00(ref)
>2,57 51 19 37,3 1,6(0,5-4,5) 0,408
PLR
<154,13 51 10 19,6 1,00(ref)
>154,13 44 18 40,9 2,3(0,8-6,5) 0,110
NLR invazyon Derinligi
<2,55 43 (Seroza) 9,3 1,00(ref)
>2,55 35 4 34,3 2,3(0,6-9,5) 0,249
12
PLR
<178,03 52 4 7,7 1,00(ref)
>178,03 26 12 46,2 7,3(1,8-29,0) 0,005
NLR Grade-3
<2,18 58 4 6,9 1,00(ref)
>2,18 59 12 20,3 1,6(0,4-6,2) 0,524
PLR
<156,38 74 4 54 1,00(ref)
>156,38 43 12 279 5,5(1,4-21,2) 0,013
NLR Vaskiiler invazyon
<2,68 20 9 45,0 1,00(ref)
>2,68 19 14 73,7 1,9(0,4-9,2) 0,392
PLR
<135,12 15 4 26,7 1,00(ref)
>135,12 24 19 79,2 8,6(1,8-41,0) 0,007
NLR Timor alt tipi-mix
<3,27 112 6 54 1,00(ref)
>3,27 52 16 30,8 3,7(1,1-11,6) 0,024
PLR
<176,58 117 6 51 1,00(ref)
>176,58 47 16 34,0 5,2(1,6-16,2) 0,004

*OR: Tahmini rolatif risk

NLR ve PLR oranlar i¢in belirlenen cut off degerlerinin iizerinde olan

hastalarda altinda olan hastalara gore mikst karsinom alt tipinde olma durumunun

anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. NLR orani ic¢in cut off degerin lizerinde olan

hastalarda altinda olanlara gore mikst karsinom alt tipi olma durumu 3,7 kat fazla

iken (OR=3,7; %95 GA=1,1-11,6; p:0,024); PLR orani i¢in cut off degerin lizerinde

olan hastalarda altinda olanlara gore mikst karsinom alt tipi olma durumunun 5,2 kat

fazla (OR=5,2; %95 GA=1,6-16,2; p:0,004) oldugu tespit edilmistir (Tablo 31).
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5. TARTISMA

Noroendokrin tiimorler, viicutta yaygin olarak bulunan diffiiz néroendokrin
sistem hiicrelerinden (DNES) koken almaktadir. DNES hiicreleri en fazla
gastrointestinal sistem ve bronkopulmoner sistemde yer almaktadir (1,2,4,6,13).
Klinik prezantasyonlar1 ve prognozlart g¢esitlilik gosteren heterojen bir timor
grubudur. Insidanst 2/100.000 vaka olarak bildirilmekte olup tanisal tetkiklerin
sikligi ile korele olarak giderek arttig1 bildirilmektedir (1,3-5).

Noroendokrin tlimér tanili hastalarin ortalama tani yasi 50 ila 60 olarak
bildirilmektedir. (3,4,21,22,24). Bizim ¢alismamizda da ortalama tan1 yasi 55 (24-82)
olarak saptanmis olup literatlir ile uyumlu bulunmustur. Calismamiza dahil edilen
164 hastanin %58’1 erkek olup literatiirde cinsiyet dagilimi konusunda farkli sonuglar
mevcuttur. Taal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kadinlarda daha sik gorildigi
bildirilmektedir(22). Yiicel ve arkadaslarinin ¢alismasinda da kadin predominansi
bildirilmistir (9). Salman ve arkadasalrinin yaptigi 132 hastalik seride ise erkek
predominansi goriilmektedir (67). Cinsiyet ayrim1 gézetmedigini belirten yayinlar da
mevcuttur (24). Gastroenteropankreatik néroendokrin tiimoér (GEP-NET) hakkindaki
European Society for Medical Oncology (ESMO) kilavuzunda ise erkeklerde daha
fazla goriildiigi bildirilmektedir (3). Bizim ¢alismamiza dahil olan hastalarin biiyiik
cogunlugunun GIS primerli olmas1 nedeniyle erkek predominans gériilmektedir.

Noroendokrin  tiimorler; %55  gastrointestinal sistem kaynakli, %30’u
bronkopulmoner sistem kaynakli, %10 primeri bilinmeyen ve geriye kalani daha
nadir lokalizasyonlarda bildirilmektedir . Asya/Pasifik bolgesinde GEP-NET siklig1
daha yiiksek oranda goriilmektedir (27,68,69). Son yillarda gastroskopi ve
kolonoskopi gibi tanisal islem sikliginin ve kalitesinin artig1 ile beraber mide ve
kolon kaynakli NET sikliginda artis goriilmiistiir (24,27). Calismamizdaki NET
dagilimi; %92,7 gastrointestinal sistem ve %1,8 GIS dis1 lokalizasyonlu olarak
saptanmis olup, hastalarin %5.5’inde primer lezyon yeri tespit edilememistir.
Bronkopulmoner NET’lerin c¢aligma dist birakilmis olmasi dagilimin literatiirden
farkli olmasina neden olmus olabilir. Calismamizda GEP-NET lerin dagilimi; %86,2
mide, %S5,3 pankreas, %4,6 duodenum, %]1,3 6zefagus, %1,3 ampulla, %0,6 ince

bagirsak ve %0,6 kolon kaynakli olarak tespit edildi. Melinda ve arkadaslari
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tarafindan yapilan ¢alismada gastrointestinal sistem NET’leri; en sik ince bagirsak
(%45), rektum (%20), apendiks ( %16), kolon (%11) ve mide (%7) olarak bildirim
yapilmustir, ancak p-NET lerin ¢alismaya dahil edilmedigi goriilmektedir (68). Frillin
ve arkadaglarinin yaptigi calismada GEP-NET dagilmi ise %30,8 ince
bagirsak, %26,3 rektum, %17,6 kolon,%12,1 pankreas, %8,9 mide ve %5,7 olarak
raporlanmistir  (26). Biiyiikkasik ve arkadasglarimin  yaptigi c¢alismada ise
dagilim; %35,7 mide, %26,2 apendiks, %14,3 rektum, %9,5 pankreas, %4,8 ileum ve
kolon, %2,4 duodenum ve jejunum olarak bildirilmistir (70). Yiicel ve arkadaslarinin
calismasinda da GEP-NET i¢in en sik lokalizasyon mide olarak bildirilmistir (9).
Bizim ¢alismamizda enterokromaffin hiicre hiperplazilerinin ¢alismaya dahil edilmis
olmasi mide kaynakli NET sikliginin literatiire gore ¢ok daha yiiksek saptanmis
olmasini agiklayabilir. Ayrica hastanemizde ince bagirsak tiimdrlerine yonelik tanisal
islemlerin (balon enteroskopi, kapsiil endoskopi vb.) yetersiz olmasi nedeniyle ince
bagirsak NETleri yalnizca cerrahi olarak tani almaktadir. Bu da olasi kii¢iik ¢apl ve
asemptomatik ince bagirsak NET’lerinin tanisinda gecikmeye ve dolayisi ile
calismamizda diisiik siklikta saptamamiza neden olmus olabilir. Ek olarak birgok
literatiirde duodenum ve ampulla NET’leri, ince bagirsak NET’leri arasinda
siniflandirilmakta olup embriyolojik smiflama ve biyolojik davranislarimin farkl
olmasi nedeniyle ¢calismamizda farkli baslik altinda incelenmistir.

Calismamizda histopatolojik tani; en sik %62,2 endoskopik biyopsi ve ikinci en
stk %26,8 cerrahi operasyon sonrast sonrast konulmustur. Hastalarin %42,7’si
radyolojik tetkikler (bilgisayarli tomografi [BT], manyetik rezonanas goriintiilleme
[MRGQG]) ile, %24,4 0 niikleer tip tetkikleri ile degerlendirilmistir. Niikleer tetkik
uygulanan hastalarin %55’ine PET, %40’mna Ga-DOTATE ve geri kalan hastalara ise
her iki tetkik birlikte kullanilmistir. Biiyiikasik ve arkadaslarinin 42 hastalik vaka
serisinde de benzer sekilde hastalarin yaklasik yarisina endoskopik prosediir
uygulandig1 bildirilmektedir. Ayrica bu calismada hastalarin %31’ine bilgisayarh
tomografi, %21,4’tine PET ile goriintileme yapildigi belirtilmektedir (70).
Goriintiiliime tetkiki kullanim oranlar1 bizim ¢alismamiz ile benzerdir.

Calismamizda lenf nodu metastazi bilgisine ulasilan olgularda lenf nodu
metastazt %62,5 oraninda goriilmiistiir. Uzak organ metastaz1 ise %29,5 oraninda
tespit edilmistir. Hastalarin %32,1’inde karaciger, %21,4’linde karaciger dis1

ve %46,5’inde hem karaciger hem de karaciger dis1 metastaz saptanmustir. izole ve
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kombine metastazlar dikkate alindiginda en sik metastaz bolgesi %78,6 ile karaciger
olarak saptanmistir. Saxena ve arkadaglarnin GEP-NET’ler {izerine yaptigi bir
calismada tan1 aninda karaciger metastazi saptama oran1 %75 olarak bildirilmektedir
(71). Ancak bu calismada apendiks ve mide NET’leri dislanmis olup metastaz
oranlarinin ¢alismamiza gore yiiksek olmasimi agiklayabilir. Isveg kanser kayitlarinin
taranmast sonucu 7334 NET tanili hastanin dahil edildigi retrospektif analiz
sonuglarinda ise metastaz oran1 %23 olarak tespit edilmistir. Bu hastalarin %49 unda
izole karaciger metastazi, %14’linde izole karaciger dis1 organ metastazi, %39 unda
ise karaciger ve karaciger disi organ metastazi saptanmis olup sonuglar bizim
calismamizla benzerdir (28). Yiicel ve arkadaglarinin c¢alismasinda da bizim
sonuglarimiz ile benzer sekilde %37 hastada uzak organ metastazi tespit edildigi
bildirilmistir. En sik metastaz lokalizasyonu %70 oraninda karaciger olarak goriilmiis
olup ¢alismamiz sonuglari ile uyumludur (9). Sadece p-NET’lerin dahil edildigi diger
iic calismada ise lenf nodu ve uzak organ metastazi oranlari sirasiyla %15,8-26,7
ve %14,9-15,8 olarak bildirilmistir (72—74).

Calismamizda takip ve tedavi sonrasi yeni lezyon saptanma durumu verilerine
ulagilabilen 83 hastanin GEP-NET primerli oldugu goriilmekte olup, bu hastalarin
30’unda (%36,2) tedavi sonrasi kontrollerde yeni lezyon saptanmistir. Cao ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada bu oran %37 bulunmus olup ¢alismamiz sonuglari
ile uyumlu olarak goriildi (8). Kontrollerde yeni lezyon saptanan olgularin %96,6’s1
endoskopik biyopsi ile tan1 almisti ve %86’s1 grade 1 idi. Yeni lezyon pozitif 20
hastada (%66,6) kronik gastrit ve/veya intestinal metaplazi birlikteligi saptanmis
olup bu hastalarin tip 1 gastrik NET oldugu diisiiniildii. Caligmalar endoskopik
rezeksiyon islemleri sonrasinda tekrarlama oranlarinin  yiiksek oldugunu
gostermektedir. Yapilan bir calismada endoskopik rezeksiyon sonrasi %63,6
rekiirrens saptanmis olup, hastalarin %66°’sinda birden fazla kez tekrarladigi
bildirilmistir. Literatiirde de tip 1 gastrik NET lerde antral hipergastrinemiye bagl
olarak rekiirrens oraninin fazla oldugunu bildiren ¢ok sayida yayin mevcut olup,
calismamiz sonuglart ile uyumludur. Bizim g¢aligmamizda literatiire oranla tedavi
sonrasi kontrolde yeni lezyon saptanma oranlari daha diisiik saptanmis olmasi,
sadece %50 hastada takip verilerine ulasilmis olmasina bagli olabilir
(4,20,41,49,50,65). Geng ve arkadaslarinin yaptigir bir calismada ise rekiirrens

orani %17 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin tamaminin cerrahi olarak
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rezeke edildigi goriilmekte olup buna sekonder diisiik rekiirrens orani saptanmis
olabilir (75).

Calismamiza dahil edilen hastalarin histopatolojik ve immiinohistokimyasal
bulgular1 degerlendirildiginde ECL hiicre hiperplazisi (%9,8), iyi diferansiye NET
(%63,4), kot diferansiye NET (%13,4) ve mikst karsinom (%]13,4) olarak
raporlanmisti. Ortalama timdr biyiikligi 22,9 mm (1-180mm) olarak saptandi.
Immiinohistokimyasal degerlendirmede kormogranin A %93,1, sinaptofizin %97,6
pozitif saptandi. Ki67 ve mitotik indeksleri gdéz oniinde bulundurlarak DSO 2010
kriterlerine goére yapilan derecelendirme sonucunda; %75,2 hasta grade 1, %11,1
hasta grade 2 ve %13,7 hasta grade 3 olarak degerlendirildi. Biiyiikasik ve
arkadaglarmin yaptigi calismada ortalam timér ¢apr 9,7mm (2-105 mm) olarak
bildirilmis olup calismamiza kiyasla ¢ok daha kiiciik capta oldugu goriildii. Bu
calismada grade 1 NET oran1 %66,6, grade 2 NET oran1 %30,95 ve grade 3 NET
orani %2,38 olarak tespit edilmistir (70). Bizim ¢aligmamizda grade 3 NET sikliginin
daha yiiksek oldugu goriildii ve buna bagli olarak ¢alismamizda daha yiiksek tiimor
capt ortalamasi saptandigr dislintildii. Yine ayn1 c¢aligmada kromogranin A
pozitifligi %78,8 ve sinaptofizin pozitifligli %90,3 olarak bildirilmisti (70).
Sonuglarin bizim c¢alismamiz ile yakin degerlerde oldugu goriildi. Yiicel ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma sonucunda hastalarin %63’ grade 1 ve 2 saptanmis
olup, grade 3 grup hastalarin %37’sini olusturmaktadir. Bu ¢alismada da ¢alismamiz
sonuglari ile benzer sekilde %92 hastada kromogranin A pozitifligi, %95 oraninda da
sinaptofizin pozitifligi goriildiigii bildirilmistir. Yiicel ve arkadasalrinin calismasinda
calisma merkezinin onkoloji klinigi olmasi nedeniyle, grade 3 hasta grubunun
oransal fazlalig1 olabilecegi diisiiniildii.

Vaskiiler invazyon durumu raporlanan 39 hastanin 23’{inde invazyon pozitif
(%59) 1di. Vaskiiler invazyon saptanan hastalarin %66,6’s1 grade 3 olarak
raporlanmistt ve %82,6’sinda uzak organ metastazi mevcuttu. Yiicel ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢calisma sonucunda vaskiiler invazyon %52 oraninda saptanmis
olup ¢alismamiz sonuglari ile uyumlu oldugu goriildii (9).

Sistemik inflamatuar cevap (SIR); tiimor invazyonu, metastazi ve anjiyogenezi
icin kritik faktorler olup, gectigimiz yillarda bir¢ok kanser tipinde kotii sonuglarla
iliskisi gosterilmistir (8,66-70). Inflamatuar yanit; baslangig, ilerleme, malign

donilisiim, invazyon ve metastaz gibi timdr gelisim evrelerinde rol almaktadir
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(66,69,71). Ek olarak tiimor gelisimi de kronik inflamasyonu uyarmaktadir (9).
Notrofillerdeki artis ve lenfositlerdeki azalma gibi beyaz kan hiicrelerinin dagilim
degisikleri; sistemik inflamatuar durumlarin gdéstergeleri olarak iyi bilinmektedir.
Sistemik inflamatuar yanitin bir isareti oldugu diisiiniilen noétrofil/lenfosit orani
(NLR), kolayca o6l¢iilebildiginden kanser hastalari i¢in tedavi 6ncesinde prognostik
sonuglarin  Ongodriilmesinde ve risk degerlendirilmesinde = yogun olarak
arastirilmaktadir (8,66). Yiiksek NLR diizeylerinin meme, mide, pankreas, prostat,
over,serviks, kolorektal adenokarsinom, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve renal
hiicreli kanser gibi bir¢cok kanser tiirii i¢in ileri evre ve kotii prognoz ile korelasyon
gosterdigine dair yaym sayist artmaktadir. Bu nedenle NLR tiimor prognozu igin
potansiyel bir belirte¢ olabilir (8,9,66-69,72). Ayrica yiiksek platelet/lenfosit orani
(PLR) degeri, daha agresif tiimor davranisi ile tetiklenen konak¢r immiin cevabi ile
iligkilidir. Kanser hastalarinda platelet ve noétrofil sayilariin prognostik dneminin
anlasilmas1 ile, PLR’nin prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
diistiniilmektedir (67,72). Son zamanlarda eritrosit dagilim genisligi (RDW),
inflamatuar bir belirte¢ olarak kabul edilmekte ve aterosklerotik kalp hastaligi,
pankreatit gibi ¢esitli inflamatuar durumlarda mortaliteyi 6ngérmede potansiyel bir
faktor oldugu ile iligkili yaymn sayisi artmaktadir (12,75). Genis katilimli kohort
caligmalarinda RDW’nin, en sik kullanilan inflamasyon gostergeleri olan yiiksek
duyarlilikta C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantaston hiz1 (ESR) ile gii¢lii
derecede iliskili oldugu gosterilmistir (12). Cesitli kanser hastalarinda RDW ’nin rolii
arastirllmis ve akciger kanseri, mezotelyoma, meme kanseri, prostat kanseri,
hepatoselliiler kanser, mide kanseri, larenks kanseri, kronik lenfositik l6semi,
multiple myelom gibi kanserlerde prognozla iligkisi gosterilmistir (12,76-81).
Kanser prognozuna iligkin karar vermede umut vadeden bir belirte¢ oldugu
diisiiniilmektedir (12). Ancak néroendokrin tiimor tanili hastalarda RDW degerlerinin
prognoz iizerine etkisi hakkinda literatiirde veri bulunmamaktadir.

Calismamizda tiimor derecesi ile NLR, PLR ve RDW degerleri karsilastirildi.
Tiimdr derecesi ile NLR arasinda anlamli pozitif yonlii zayif derecede iliski, PLR ile
ise anlamli pozitif yonlii orta derecede iliski saptandi. (rs=0,221; p:0,017, rs-0,312,;
p:0,001). Calismamizda tiimor derecesi yiiksek olan hastalarda NLR ve PLR
degerlerinin de iliskili olarak yiiksek oldugu tespit edildi. PLR degerlerinin

hastalarda ileri dereceyi (grade 3) 6n gormede tanisal degere sahip oldugu tespit
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edilmistir. Elde edilen sonuglara gore egri altinda kalan alanin PLR i¢in (AUC=0,721;
p:0,005) istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. PLR oraniin Grade 3 i¢in
sinir degerinin 156,38 (duyarlilik %75, secicilik %69) oldugu tespit edilmistir. NLR
orani i¢in belirlenen cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda olan hastalara
gore grade 3 olma durumu anlamli degisiklik gostermezken PLR orani igin cut off
degerin iizerinde olan hastalarda altinda olanlara gore grade 3 olma sikliginin 5,5 kat
fazla oldugu tespit edilmistir (OR=5,5; %95 GA=1,4-21,2; p:0,013). Ancak timor
derecesi ile RDW arasinda anlamli iligski gosterilemedi (p:0,353). Gaitanidis ve
arkadaslarini yaptig1 caligma sonuglarinda da benzer sekilde grade ile NLR arasinda
anlamli iliski oldugu goriilmistir ancak bu g¢aligmada PLR ile anlamli iliski
bulunamamistir (76). Salman ve arkadaslarinin yaptigr 132 GEP-NET hastasini
kapsayan calismada ise NLR ve PLR’nin grade ile pozitif korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (67). Bir diger calismada sadece p-NET’ler degerlendirilmis olup
timor derecesi ile yiikksek NLR ve PLR arasinda korelasyon bildirilmektedir (72).
Luo ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada da yiiksek NLR ile Grade arasinda anlamli
pozitif yonlii iligki tespit edilmis olup, NLR >2.4 olan hastalarda grade 3 riskinin
arttig1 gosterilmistir (77). Tong ve arkadaslar1 da benzer sekilde yliksek NLR ile
Grade3 arasinda anlamli pozitif korelasyon bildirmislerdir (74). Elli sekiz hastalik bir
diger p-NET calismas1 da benzer sekilde NLR ile timdr derecesi arasinda pozitif
yonlii anlamli iligski bildirmektedir (78). Literatiirdeki caligmalar genel olarak
pankreatik NET’ler ile NLR ve PLR iligkisi lizerine yogunlagsmis olup, bizim
calismamizda incelenen hasta popiilasyonu gastrik NET agirlikli olmasi nedeniyle
farklilik arzetmektedir.

Mitotik indeks, Ki67 ylizdesi ve tiimor biiyiikliigiiniin NLR, PLR ve RDW ile
iligkisi incelendi. Ki67 ile NLR ve PLR arasinda anlamli pozitif yonli zayif iliski
oldugu saptandi (r;=0,191; p:0,042, r;=0,263; p:0,005). Timor biiyikligi ile NLR
arasinda anlamli pozitif yonlii zayif iligki, PLR arasinda ise anlamli pozitif yonlii orta
dereceli iliski oldugu gosterildi (rs=0,274; p:0,002, r:-0,349; p<0,001). Ki67 yilizdesi
ve timor biiylikliigii fazla olan hastalarda, NLR ve PLR’nin de iliskili olarak yiiksek
oldugu bulundu. Ancak RDW ile anlaml iliski tespit edilmedi. Mitotik indeks ile
NLR, PLR ve RDW arasinda anlamli iligki saptanmadi. Cao ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da tiimor biiylikliigii ve Ki67 ile NLR arasinda anlamli iligki tespit edilmis
olup calismamiz sonuglari ile uyumludur (8). Yapilan bir diger ¢calismada ise NLR ile

78



timor biyiikliigl arasinda anlamli iligki saptanmadigi bildirilmistir (79). Gaitanidis
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise tiimor biiytlikliigii ile NLR arasinda anlami
iliski tespit edilmis olmasina ragmen PLR ile korelasyon saptanmamistir (76).
Yapilan bir diger calismada NLR >2,4 olanlarda tiimor ¢apmin daha yiiksek
raporlandig bildirilmistir (77). Arima ve arkadaslar1 da NLR ile tmor ¢ap1 arasinda
pozitif korelasyon saptamiglardir (78).

Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak NLR degerlerinin tiimor alt
tipleri ile iliskisi degerlendirildiginde; mikst karsinom grubu ile diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p:0,001; p<0,001; p:0,031).
PLR ile yapilan alt grup analizlerinde de; ECL hiperplazisi-mikst karsinom, iyi
diferansiye NET-mikst karsinom ve kotii diferansiye NET-mikst karsinom gruplari
arasinda anlamli fark oldugu goriildi (p:0,002; p<0,001; p: 0,026). Mikst karsinom
tanil1 hastalarda NLR ve PLR degerlerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit
edildi. NLR ve PLR degerlerinin hastalarda mikst karsinom alt tipini 6n gérmede
tanisal degere sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore egri altinda
kalan alanin NLR i¢in (AUC=0,775; p:0,001) ve PLR i¢in (AUC=0,776; p:0,001)
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. NLR oranin siir degeri 3,27
(duyarhilik %73, secicilik %75) ve PLR oranmin smnir degerinin 176,58
(duyarhlik %73, secicilik %78) oldugu tespit edilmistir. AUC degerleri de g6z oniine
alindiginda PLR orani1 mikst karsinom alt tipini 6n gormede NLR oranina gdre daha
iyi bir tanisal degere sahiptir. NLR ve PLR oranlar1 igin belirlenen cut off
degerlerinin iizerinde olan hastalarda altinda olan hastalara goére mikst karsinom alt
tipinde olma durumunun anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. NLR orani i¢in cut
off degerin lizerinde olan hastalarda altinda olanlara gére mikst karsinom alt tipi
olma durumu 3,7 kat fazla iken(OR=3,7; %95 GA=1,1-11,6; p:0,024) PLR orani i¢in
cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda olanlara gére mikst karsinom alt tipi
olma durumunun 5,2 kat fazla (OR=5,2; %95 GA=1,6-16,2; p:0,004) oldugu tespit
edilmigtir. Cao ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligma sonucunda da histolojik tiimdr alt
tipi ile NLR arasinda pozitif anlamli iligki tespit edilmis olup ¢alismamiz sonuglar
ile uyumludur (8).

Vaskiiler invazyon gosteren ve gostermeyen hastalarin ortalama NLR degerleri
strastyla 6,80 ve 3,53 olarak tespit edildi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p:0,022). Hastalarin ortalama PLR degerleri de invazyon pozitif grupta
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238,78, invazyon negatif grupta ise 126,20 olarak bulundu. Vaskiiler invazyon
durumu ile PLR degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edildi
(p:0,001). NLR ve PLR degerlerinin hastalarda vaskiiler invazyonu 6n gérmede
tanisal degere sahip oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore egri altinda
kalan alanin NLR i¢in (AUC=0,717; p:0,022) ve PLR i¢in (AUC=0,804; p:0,001)
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. NLR oranin vaskiiler invazyon i¢in
siir degeri 2,68 (duyarlilik %61, secicilik %69) ve PLR oraninin vaskiiler invazyon
i¢in sinir degerinin 135,12 (duyarlilik %83, secicilik %69) oldugu tespit edilmistir.
AUC degerleri de goz Oniine alindiginda PLR orani vaskiiler invazyonu 6n goérmede
NLR orania gore daha iyi bir tanisal degere sahiptir. NLR orani i¢in belirlenen cut
off degerin lizerinde olan hastalarda altinda olan hastalara gore vaskiiler invazyon
yapma durumu anlamli degisiklik gostermezken PLR orani icin cut off degerin
tizerinde olan hastalarda altinda olanlara gore vaskiiler invazyon olma sikliginin 8,6
kat fazla oldugu tespit edilmistir (OR=8,6; %95 GA=1,8-41,0; p:0,041). Cao ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise NLR ve vaskiiler invazyon arasinda anlamli
iligki tespit edilmemistir (79).

Invazyon derinligi ile NLR arasindaki iliskinin degerlendirildigi istatistiksel
analiz sonucunda; mukoza-seroza ve submukoza-seroza gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriildii (p:0,012 ve p:0,025). PLR ile yapilan alt grup
analizlerinde ise mukoza-subseroza, mukoza-seroza ve submukoza-seroza gruplari
arasmnda anlaml fark tespit edildi (p:0,037, p:0,001 ve p:0,002). Invazyon derinligi
arttikca PLR degerinin de iliskili olarak arttig1 tespit edildi. Ancak yapilan
istatistiksel analizlerde invazyon derinligi ile RDW arasinda anlamli fark tespit
edilemedi (p:0,745). Yapilan ileri analizlerde NLR ve PLR degerlerinin hastalarda
seroza invazyonunu On gormede tanisal degere sahip oldugu tespit edilmistir. Elde
edilen sonuglara gore egri altinda kalan alanin NLR i¢in (AUC=0,705; p:0,012) ve
PLR icin (AUC=0,770; p:0,001) istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir.
NLR oranin seroza invazyonu i¢in sinir degeri 2,55 (duyarlilik %75, segicilik %63)
ve PLR oraninin seroza invazyonu icin smir degerinin 178,03 (duyarlilik %75,
secicilik %77) oldugu tespit edilmistir. AUC degerleri de géz oniine alindiginda PLR
orani seroza invazyonunu 6n gérmede NLR oranina gore daha iyi bir tanisal degere
sahiptir. NLR orani i¢in belirlenen cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda

olan hastalara gore seroza invazyon durumu anlamli degisiklik gostermezken PLR
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orani i¢in cut off degerin iizerinde olan hastalarda altinda olanlara gore seroza
invazyon sikliginin 7,3 kat fazla oldugu tespit edilmistir(OR=7,3; %95 GA=1,8-29,0;
p:0,005). Calismamiz ile benzer sekilde Cao ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglarinda,
invazyon derinligi ile NLR arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir (8). Yapilan
bir diger calismada da benzer sekilde invazyon derinligi NLR arasinda anlamli
saptanmis olup, yliksek NLR degerlerinin prognoz acisindan negatif prediktif oldugu
bildirilmistir (79).

Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar bulgularinin kendi arasindaki
anlamlilik iliskileri analiz edildi. CEA diizeyi ile NLR arasinda anlamli pozitif yonli
orta diizeyde bir iliski; PLR ile ise anlamli pozitif yonli zay1f iliski bulundu (rs-0,384;
p<0,001, rs=0,239; p:0,032). Bakilan CA 19-9 diizeyi ile NLR arasinda anlaml
pozitif yonlii zayif iliski (r=0,227; p:0,044); CA 72-4 ile de PLR arasinda anlaml
pozitif yonlii orta diizey iliski (rs=0,350; p:0,020) tespit edildi. NLR degeri yiiksek
olan hastalarda CEA ve CA 19-9 diizeylerinin; PLR degeri yiiksek olan hastalarda ise
CEA ve CA 72-4 diizeylerinin daha yliksek oldugu goriildii. RDW degeri ile tiimor
belirtecleri arasinda ise anlamli iligki bulunmadi. Tong ve arkadaslarinin yaptig
calismada CA19-9 diizeyleri ile NLR yiiksekligi arasinda istatiksel anlamli iliski
oldugu gosterilmis olup ¢alismamiz sonuglari ile benzerdir (74). Ancak bu ¢alismada
CEA diizeyleri ile NLR arasinda anlamli iliski tespit edilememistir.

Patoloji sonuglar1 incelenerek lenf nodu metastazi bilgisine ulasilan 40 hastanin
NLR, PLR ve RDW degerleri incelendi. Lenf nodu metastazi pozitif ve negatif grup
arasinda NLR, PLR ve RDW degerlerinde anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
Cao ve arkadasalrinin yaptig1 147 hastalik bir seride ise yiiksek NLR ile lenf nodu
metastazinin  korelasyon gosterdigi Dbildirilmektedir (8,79). Yapilan farkli iki
calismada da NLR >24 olan hastalrda lenf nodu metastazi riskinin arttig
saptanmustir (77,78). Luo ve arkadaglarinin ¢alisma sonuglari da benzer sekilde
yiiksek NLR (>2,056) ile lenf nodu metastaz riski arasinda anlaml iligki
bildirmektedir. Bu ¢alismada yiliksek NLR degeri, lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak tanimlanmistir (74). Non-fonksiyone p-NET’leri incelen bir diger
calismada benzer sekilde lenf nodu metastaz1 ile yiiksek NLR ve PLR degerleri
arasinda anlamli iliski oldugunu ortaya koymaktadir (73). Bizim ¢alismamizda
hastalarin sadece %24’iinde (40/164 hasta) lenf nodu metastaz1 bilgisine ulasilmis

olmast; veri ve analizlerimizdeki farklilig1 agiklayabilir.
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Uzak organ metastaz1 pozitif ve negatif olan hasta gruplar1 arasinda NLR, PLR
ve RDW degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05). NLR ve
PLR degerlerinin hastalarda uzak metastaz durumunu 6n gérmede tanisal degere
sahip olmadig tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore egri altinda kalan alanin
NLR i¢in (AUC=0,628; p:0,051), PLR i¢in(AUC=0,594; p:0,150) istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlenmigtir. Uzak organ metastazi saptanan hastalar kendi
arasinda lokalizasyonlara gore; karaciger, karaciger dis1 ve karaciger+karaciger disi
metastaz pozitif olarak gruplandi. Alt gruplarin ortalama NLR, PLR ve RDW
degerleri analiz edildi ve kendi aralarinda karsilastirildi. Gruplar arasinda NLR, PLR
ve RDW degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). NLR ve PLR oranlar icin belirlenen cut off degerlerinin {izerinde olan
hastalarda altinda olan hastalara gore uzak metastaz durumunun anlamli olarak
artmadig tespit edilmistir. Cao ve arkadaglarinin yaptig1 calisma sonucunda NLR
yiiksekligi uzak organ metastazi ile iligkili tespit edilmis olup 6zellikle karaciger
metastazi ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (8,79). Arima ve arkadaslar1 da
benzer sekilde yliksek NLR ile uzak organ metastazi riski arasinda pozitif iligki
saptamislardir (78). Gaitanidis ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise PLR ile uzak
organ metastazi tespit edilmis olup, yliksek PLR degerine sahip hastalarla istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek metastaz oranlar1 saptanmistir (76). Salman ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise yliksek NLR ve PLR degerlerinin, uzak organ
metastazi1 agisindan pozitif prediktif oldugu tespit edilmistir (67). Bahsi gecen hemen
hemen tiim c¢alismalarda hasta grubu ayni lokalizasyonlu NET ler arasinda secilmis
olup, calismamizda primer timodr yerlesim yerinin heterojenite gostermesinin
uyumsuz sonuglar agiklayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda tedavi sonrasi kontrolde yeni lezyon pozitif ve negatif olan hasta
gruplarinda NLR, PLR ve RDW degerleri incelendi. Gruplar arasinda bu degerler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Kontrollerde yeni
lezyon saptanan hastalarda; tekrarlama sayisi ile NLR, PLR, RDW degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Ancak Cao ve arkadasalrinin 147
gastrik NET hastas1 ile yaptiklar1 aragtirmada; rekiirren hastalik grubunda NLR
degerinin daha yiiksek oldugu saptanmis olup ¢alismaya sadece g-NET’lerin dahil
edilmesi ve dolayist ile nispeten daha homojen bir hasta grubu ile ¢alisilmasinin

sonucu agiklayabilecegi diistiniilmektedir (8,79). Arima ve arkadaslar1 ise p-NET
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hastalar1 hakkinda ¢alisma yapmis olup, benzer sekilde NLR ve yeni lezyon olusumu
arasinda anlaml iligki tespit etmislerdir (78).

Sonug olarak néroendokrin tiimor tanili hastalarda daha 6nce prognoz ile iligkisi
kanitlanmis olan; tiimor grade’i, histopatolojik tiimor alt tipi (diferansiasyon
derecesi), invazyon derinligi ve vaskiiler invazyon pozitifligi ile NLR ve PLR
degerlerinin iligkili oldugu saptanmistir. Calismamizda NLR ve PLR degerlerinin
yiiksekliginin; grade 3 tiimorii, mikst karsinom histopatolojik tiimor alt tipini,
vaskiiler invazyon pozitifligini ve serozal invazyonu ongormede kullanilabilecegi
gosterilmistir. Ozellikle PLR’nin bu parametreleri éngérmede tanisal degeri daha
yiiksek bulunmustur. Calismamiz NET lerde histopatolojik tiimdr alt tipi ve vaskiiler
invazyon ile NLR, PLR degerlerinin iliskisini gosteren literatiirdeki ikinci ¢caligsmadir.
Ayrica bu cgalisma NET prognozu ve RDW iligkisini aragtiran literatiirdeki ilk
calisma olup, ne yazik ki anlamli iligki tespit edilemistir. Basit tam kan sayimi
tetkiki sonucunda hesaplanan bu inflamatuar belirteglerin, hastalarin prognozunu
ongormede kullanilabilecegi sonucuna varilmisti. Ancak bu konuda daha genis

kapsamli prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Non-pulmoner NET tanili hastalarda tanm1 aninda bakilan inflamatuar

belirteglerin kotii prognostik parametreler ile korelasyon gosterip gostermedigini

arastirdigimiz bu ¢aligmanin sonucunda;

1.

Bu c¢aligma néroendokrin tiimorler ile eritrosit dagilim genisligi arasindaki
iliskiyi arastiran literatiirdeki ilk ¢alismadir. Kotli prognostik parametreler ile
RDW anlamli iliski saptanmamustir.

Calismamizda yiiksek dereceli noroendokrin tiimorlerde notrofil/lenfosit
oram1 ve platelet/lenfosit oran1 yiiksek bulunmustur. Ozellikle platelet/lenfosit
orani i¢in belirlenen sinir degerin iizerinde olan hastalarda grade 3 sikliginin
arttig1 tespit edilmistir.

Noroendokrin tiimor diferansiasyonu ile NLR ve PLR arasinda anlamli iliski
tespit edilmistir. Belirlenen sinir degerler {izerinde olan NLR ve PLR
degerlerine sahip hastalarda mikst karsinom tanisinin daha sik goriildiigii
saptanmistir. Yiikksek NLR ve PLR degerinin kotii diferansiasyon agisindan
prediktif oldugu gosterilmistir. PLR mikst karsinom alt tipini 6n gérmede
NLR’ye gore daha iyi bir tanisal degere sahiptir.

Literatlirde kotii prognostik parametre olarak tanimlanan vaskiiler invazyon
durumu ile PLR arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Tan1 aninda bakilan
PLR degeri belirlenen smir diizeyi iizerinde olan hastalarda vaskiiler
invazyon siklig1 artmis olup, prognoz ile negatif korelasyon gosterdigi
sOylenebilir. PLR vaskiiler invazyonu 6n géormede NLR’ye gore daha iyi bir
tanisal degere sahiptir.

Ozellikle gastrik NET’lerde smiflama kriteri olarak kullanilan invazyon
derinligi ile NLR ve PLR arsinda anlamh iligki tespit edilmistir.
Notrofil/lenfosit oram1 ve platelet/lenfosit orani belirlenen smir diizeyi
tizerinde olan hastalarda serozal invazyon goriilme siklig1 artmis olup ileri
hastalik evresini predikte etmektedir. PLR serozal invazyonu 6ngérmede
NLR’ye gore daha iyi bir tanisal degere sahiptir.

Diger prognostik faktorler olarak belirlenmis olan lenf nodu ve uzak organ

metastazi ile inflamatuar parametreler arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
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Ayrica inflamatuar belirtegler ile lezyon tekrarlama oranlar1 arasinda
korelasyon bulunmamaktadir.

Literatiirde néroendokrin tiimorler ve inflamatuar belirteclere dair az sayida
veri mevcut olup c¢ogunlugu pankreatik NET’ler {iizerine yapilmustir.
Calismamizda non-pulmoner néroendokrin timér tanili hastalar incelenmis
olup hasta grubu hastalik natiirii geregi heterojenite gostermektedir.
Retrospektif veri analizine dayanan ¢alismamizda bazi parametreler agisindan
sinirli veri olmasi analizlerin genellenmesini zorlastirmaktadir. Inflamatuar
belitegler ve NET iliskisini degerlendiren daha kapsamli ve prospektif

caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. OZET

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI’NDE 2008-2018
YILLARI ARASINDA NOROENDOKRIN TUMOR TANISI ALMIS
HASTALARIN KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI

Noroendokrin tiimdrler (NET) klinik ve prognozlari agisindan ¢esitlilik gosteren
heterojen bir tiimdr grubudur. NET ler ve inflamatuar belitecler hakkinda literatiir
kisithidir. Bu calismada non-pulmoner NET tanili hastalarda tam1 aninda bakilan
inflamatuar beliteglerin kotii prognostik parametreler ile korelasyon durumunun
arastirilmasi amaglanmugtir.

Calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 01.09.2008-
31.08.2018 tarihleri arasinda basvuran non-pulmoner NET tanili 164 hasta
restrospektif degerlendrildi. Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, timor yerlesim yerleri,
tan1 metodu, histopatolojik 6zellikleri, radyolojik ve niikleer tip tetkik durumu, lenf
nodu ve uzak metastaz durumu, tedavi sonrasi kontrolde yeni lezyon saptanma
durumu not edildi. Timdr boyutu, derecesi, Ki67 ve mitotik indeksi,
immiinohistokimyasal 6zellikleri, invazyon derinligi, vaskiiler invazyon durumu ve
eslik eden gastrik mukozal non-neoplastik bulgular kaydedildi. Hastalarin
hemoglobin, nétrofil, lenfosit, platelet, RDW, CEA, CA19-9 ve CA 72-4 gibi
laboratuvar sonuclar1 kaydedildi. Noétrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve platelet/lenfosit
orani (PLR) ise matematiksel olarak oranlandi.

Hastalarin ortalama tani yasi 55 olup, %58’1 erkektir. Tiimor lokalizasyonu
%92,7 gastroenteropankreatik sistemde, bu hastalarda da en sik midede (%86,2)
tespit edilmistir. Hastalarin %62,5’inde lenf nodu metastazi, %29,5’inde ise uzak
organ metastazi mevcuttur. Hastalarin %36,2°sinde tedavi sonrasi kontrolde yeni
lezyon gelismistir. Tiimor derecesi ile NLR ve PLR degerlerinin iligkili oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). NLR ve PLR degerlerinin hastalarda mikst karsinom alt tipini,
serozal invazyonu ve vaskiiler invazyonu 6n gormede tanisal degere sahip oldugu
tespit edilmistir (p<<0,05). NLR ve PLR degerlerinin hastalarda uzak metastaz, lenf
nodu metastazi ve tedavi sonrasi kontrolde yeni lezyon gelisimi ile korelasyon

gostermedigi tespit edilmistir.
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Noroendokrin tiimor hastalarinda tani aninda saptanan yiiksek NLR ve PLR
degerlerinin; timor grade’i, diferensiasyon derecesi, invazyon derinligi ve vaskiiler
invazyon durumu ile iligkili oldugu saptanmistir. Basit tam kan sayimi tetkiki
sonucunda hesaplanan bu inflamatuar belirteglerin, hastalarin  prognozunu

ongdrmede kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: noéroendokrin tiimoér, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit

orani
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9. SUMMARY

CLINICOPATOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH
NEUROENDOCRIN TUMOR DIAGNOSES BETWEEN 2008-2018 IN GAZI
UNIVERSITY MEDICAL FACULTY HOSPITAL

Neuroendocrine tumors (NET) are a heterogeneous group of tumors with
varying clinical presentations and prognosis. There is limited literature on NETs and
inflammatory markers. The aim of this study was to investigate the correlation
between the inflammatory markers and the poor prognostic parameters in patients
with non-pulmonary NET at diagnosis.

In this study, 164 patients with non-pulmonary NET who applied to Gazi
University Medical Faculty Hospital between 01.09.2008 and 31.08.2018 were
evaluated retrospectively. Gender, age, tumor location, diagnostic method,
histopathological features, radiological and nuclear medicine examination status,
lymph node and distant metastasis status, recurrence status were noted. Tumor size,
gsrade, Ki67 and mitotic index, immunohistochemical features, depth of invasion,
vascular invasion status and accompanying gastric mucosal non-neoplastic findings
were recorded. Laboratory results of hemoglobin, neutrophil, lymphocyte, platelet,
RDW, CEA, CA19-9 and CA 72-4 were recorded. Neutrophil / lymphocyte ratio
(NLR) and platelet / lymphocyte ratio (PLR) were calculated mathematically.

The mean age at diagnosis was 55 years and 58% of the patients were male.
Tumor localization was detected 92.7% in the gastroenteropancreatic system and
most frequently in the stomach (86.2%). Lymph node metastasis was present in 62.5%
of the patients and distant organ metastasis was present in 29.5%. Local recurrence
was observed in 36.2% of the patients. NLR and PLR values were correlated with
tumor grade (p<0,05). NLR and PLR were found to have diagnostic value in
predicting mixed carcinoma subtype, serosal invasion and vascular invasion in
patients (p <0,05). NLR and PLR were not found to be predictive of distant
metastasis, lymph node metastasis and local recurrence.

High NLR and PLR values detected at the time of diagnosis in patients with
neuroendocrine tumors were found to be associated with tumor grade, degree of

differentiation, depth of invasion and vascular invasion status. It was concluded that
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these inflammatory markers calculated as a result of simple whole blood count

workup can be used to predict the prognosis of patients with non-pulmonary NET.

Key words: neuroendocrine tumor, neutrophil / lymphocyte ratio, platelet /
lymphocyte ratio
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