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OZET

Gastrointestinal Noroendokrin Tiimorlii Hastalarda Demografik, Klinik,
Histolojik Ozellikler ve Bu Ozelliklerin Sagkahm Tle Iliskisi

Amag¢: GI-NET farkli hormonal profillere sahip amin ve asit iireten hiicrelerden
olusan bir neoplazi grubudur. Tiim GIS tiimérlerin yaklasik %2’sini olustursa da, son
donemde yapilan arastirmalar insidans hizinin arttigmi ortaya koymaktadir. Gi-
NET’lerdeki artan insidans goz Oniine alindiginda, bu konuda daha fazla ve kapsamli
arastirmalara gerek duyulmaktadir. Bu bakimdan, bu calismada GI-NET tanis1 konulan
hastalarin demografik ve klinikopatolojik Ozellikleri ile bu 6zelliklerin sagkalim ile

iligkisi arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda 01.01.2009-31.12.2019 yillar1 arasinda GI-NET tanisi
alan hastalar dahil edildi. Toplamda 34 hasta dosyasinda yer alan veriler retrospektif
olarak incelendi. Hastalarda cinsiyet, yas, timor lokalizasyonu, metastaz durumu, timér
sayisi, timor capi, grad derecesi, Ki-67 indeksi, nekroz, iilser ve kanama durumu,
adenokarsinom birlikteligi, lenfovaskiiler invazyon ve perinoral invazyon varligi, kiiratif

operasyon gegirip gegirmedigi ve bu 6zelliklerin sagkalim ile iligkisi incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %61,8’1 erkek ve %38,2’si kadind1.
Hastalarin tan1 an1 yas ortalamasi 60,74°tii. En sik goriilen tiimor lokalizasyonu mide
(%26,5) ve karaciger idi (%26,5). Bunun disinda, NET’lerin %17,6’s1 pankreasta,
%11,8’1 kolonda, %§8,8’1 rektumda, %5,9’u ince bagirsakta ve %2,9’u apendikste
gorildii. Cinsiyete ve yasa gore tiimor lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmadi. Vakalarda tiiméor ¢apt 0,2 cm ile 13,91 cm arasinda degismekle
birlikte, ortalama tiimor ¢ap1 3,84 cm’di. Vakalarin %51,5’inde soliter timar, %48,5’inde
ise multiple tiimor rastlandi. En sik goriilen grad %41,2 ile Grad 1°di. Patoloji
raporlarinda Ki-67 indeksi belirtilen 22 vakanin Ki-67 indeksi ortalamast %18,36’du.
Hastlarin %33,3’linde nekroz, %27,3’linde iilserasyon ve yine %27,3’linde kanama
saptandi. Hastalarin %24,2’sinde adenokarsinom birlikteligi, %36,4’linde lenfovaskiiler

invazyon ve %?27,3linde perindral invazyon bulundu. Vakalarm %52,9’unda metastaz
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vardi. Medikal tedavi kullanim oran1 %48,5°ti. Hastalarin medyan sagkalim siiresi ise
23,1 aydi. Ayrica, 1 yillik sagkalim %74,9, 2 yillik sagkalim %44,6 ve 5 yillik sagkalim
%35,7 olarak bulundu. Grad derecesi ve metastaz durumu ile 1, 2 ve 5 yillik sagkalim
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p = 0,003 ve p = 0,005).

Sonuglar: Gastrointestinal noroendokrin tiimérlerde grad derecesi ve metastaz

varlig1 genel sagkalimi etkileyen en dnemli prognostik etkenler olarak bulundu.

Anahtar Kelimele: Gastrointestinal Néroendokrin Tiimér (GI-NET), genel

sagkalim

vii



ABSTRACT

Demographic, Clinical, Histological Features in Patients with Gastrointestinal

Neuroendocrine Tumors and The Relationship of These Features with Survival

Aim: GI-NET is a group of neoplasia consisting of amine and acid producing cells
with different hormonal profiles. Although the entire GIS accounts for about 2% of
tumors, recent research reveals that the incidence rate has increased. Given the increasing
incidence in GI-NETs, more and more extensive research is needed on this subject. In
this regard, the demographic and clinicopathological features of the patients diagnosed
with GI-NET and their relationship with survival were investigated in this study.

Methods: Patients diagnosed with GI-NET between 01.01.2009-31.12.2019 at
Inénii University, Medical Faculty, the Department of Gastroenterology were included in
this study. The data in 34 patient files were analyzed retrospectively. Gender, age, tumor
location, metastasis status, tumor number, tumor diameter, tumor grade, Ki-67 index, the
presence of necrosis, ulcer and bleeding, the presence of adenocarcinoma coexistence,
lymphovascular invasion and perineural invasion, the presence of curative operation, and

the relationships of these factors with overall survival were examined.

Results: 61.8% of the patients included in the study were male and 38.2% were
female. The average age of the patients was 60.74. The most common tumor location was
in the stomach (26.5%) and liver (26.5%). Apart from this, 17.6% of NETs were seen in
the pancreas, 11.8% in the colon, 8.8% in the rectum, 5.9% in the small intestine and
2.9% in the appendix. There was no statistically significant difference between tumor
location by gender and age . The tumor diameter ranged from 0.2 cm to 13.91 cm in all
cases, but the average tumor diameter was 3.84 cm. Solitary tumor was found in 51.5%
of cases and multiple tumors in 48.5% of cases. The most common grade was Grade 1
with 41.2% of occurence. The average of Ki-67 index of 22 cases whose Ki-67 index was
specified in pathology reports was 18.36%. Necrosis was found in 33.3% of the patients,
ulceration in 27.3% and bleeding in 27.3%. Adenocarcinoma coexistence was found in
24.2% of the patients, lymphovascular invasion in 36.4% and perineural invasion in
27.3%. There was metastasis in 52.9% of cases. The rate of medical treatment was 48.5%.
The median overall survival time of the patients was 23.1 months. In addition, 1-year

survival was 74.9%, 2-year survival was 44.6%, and 5-year survival was 35.7%. A
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statistically significant difference was found between tumor grade and the presence of
metastasis, and the survival of 1, 2 and 5 years (p = 0.003 and p = 0.005).

Conclusion: The tumor grade and the presence of metastasis in gastrointestinal
neuroendocrine tumors were found to be the most important prognostic factors affecting
overall survival.

Keywords: Gastrointestinal Neuroendocrine Tumor (GI-NET), Overall Survival
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1. GIRIS

Gastrointestinal néroendokrin tiimérler (GI-NET) farkli hormonal profillere sahip
amin ve asit tireten hiicrelerden olusan bir neoplazi grubudur. Tiim gastrointestinal sistem
(GIS) tiimérlerin yaklasik %2’sini olusturur. Tiim tiimérler arasinda yaklasik %5°lik
insidanslariyla nadir timérler olduklar1 6ngoriilse de son yillarda insidanslar1 artmaktadir
(2).

Noroendokrin tiimorlerin (NET’lerin) biiyiik bir kismi (yaklasik tgte ikisi)
GIS’de, bir kismi (yaklagik dortte biri) akcigerlerde, geri kalam ise diger endokrin
dokularda goriiliir. Literatiirde GIS’de en sik etkilenen bolge genelde sirasiyla ince
barsak, rektum, sonra sirastyla mide ve apendikstir (2). Son 10 yilda GI-NET insidansinda
en fazla artis rektumda gozlenmistir (3). GI-NET’lerdeki artan insidans géz &niine
alindiginda, bu konuda daha fazla ve kapsamli ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, GI-NET tamis1 konulan hastalarin demografik, klinik,

histolojik 6zelliklerini incelemek ve bunlarin sagkalim ile iliskisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastrointestinal Noroendokrin Tiimoérler

2.1.1. Tanim

Gastrointestinal néroendokrin tiimorler (GI-NET’ler) ortaya ¢iktiklar1 bolgeye
gore degisik hormon salgilayabilen ve bu hormon salgilarina bagli olarak farkli klinige
sebep olan néroendokrin hiicre topluluklarinin olusturdugu tiimorlerdir (1). Endodermden
farklilagmis 15 hiicre GI-NET lerin kaynagini olusturan gastrointestinal ndroendokrin
sistemi olusturur. Diffiiz endokrin sistem, sinir elemanlar1 ile benzer bazi antijenleri
eksprese ederler. Bu ozellik noroendokrin isminin verilmesine Sebep olmustur.
Noroendokrin markdrler, néron-spesifik enolazi (NSE), protein gen tiriinii 9.51 (PGP
9.5), kromograninleri (A, B ve C veya sekretogranin) ve sinaptofizini igerir (2-5). Bu

belirteglerin yan1 sira, hiperfonksiyonel sendroma yol agan hormonlar salgilar (1).

2.1.2. Tarihge

Noroendokrin timorlerin (NET’lerin) kesfi 1870°te baslamis olmakla birlikte,
hala aydinlatilmasi gereken yonleriyle devam etmektedir. 1870'te Alman fizyolog Rudolf
P.H. Heidenhain gastrointestinal sistemin oksintik, sef ve enterik hiicrelerden ayri, ‘sar1’
kromat boyama oOzelliklerine dikkat c¢eken bir grup gastrointestinal hiicreleri ilk
tanimlayan kisi olmustur. Bundan sonraki siire¢te Carm'elo Ciaccio 1907'te
‘enterokromaffin’ terimini giindeme getirmistir. 1914'te Fransiz cerrah Antonin Gosset
ve patolog Pierre Masson, NET’lerin gastrointestinal sistemin enterokromaffin
hiicrelerden kaynaklanabilecegini iddia etmistir. Alman patolog Siegfried Oberndorfer
gastrointestinal sistemin bu NET'leri i¢in karsinoid terimini 1907’de kullanmis ve
bunlarin malign adenokarsinamatéz lezyonlardan daha bening lezyon olarak kabul
etmigtir. Alman patolog Theodor Langhans 1867'de, Alman Patolog Otto Lubarsch
1888, ve Ingiliz doktor/fizyolog William 1890'da NET’leri tanimlamis ama ayrintili bir
aciklama yapamamuglardir (6). Daha ileriki yillarda Lembech karsinoid tiimérlerde
serotonin varligini gostermis ve 1955’de Page ve ark., ise karsinoid sendromda idrarda

seratonin metaboloti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) atilimini saptamistir (7).



2.1.3. Smiflandirma

Williams ve Sandler’in yaptigi siniflamaya gore (8), gastrointestinaltractusdan

ortaya ¢ikan NET ler koken aldigi bolgeye gore 3 gruba ayrilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Gastrointestinal Traktusdan Ortaya Cikan NET ler

Foregut (On Midgut (Orta Hindgut (Arka

Bagirsak) Bagirsak) Bagirsak)
Lokalizasyonu -Mide -Distal jejunum -Transvers ve sigmoid

-Duodenum -lleum kolon

-Proximal jejenum  -Apendiks -Rektum

-Brong -Sag kolon

-Timus

-Pankreas

2.1.3.1. Foregut

Foregut tiimorlerin bulgular tespit edildigi bolgeye gore degisir. Gastrik NET'ler
prognoz ve biyolojik davranis agisindan 3 kategoride incelenebilir. Bunlar Tip 1, Tip 2
ve Tip 3’tiir. Tip 1 kategorisindeki NET’ler tiim gastrik NET’lerin %80'ini olusturur (9,
10). Kronik atrofik gastrit ve siklikla pernisiydz anemi ile iligkilidir (9). Kadinlarda daha
fazla goriliir (11). Bu NET’ler endoskopide genelde l1cm’den kiigiik multiple iilsere
polipoid lezyon olarak izlenir. Atrofik gastritli bireylerde yiiksek gastrin seviyesi goriiliir.
Bu yiiksek gastrin seviyesi kronik stimiilasyona neden olarak ECL hiicrelerini NET’lere
doniistiirdiigii hipotezi s6z konusudur (9, 12). Ornegin, bir ¢alismada deney hayvanlarina
yiiksek dozda ppi verilerek NET gelismesine bakilmis ve yiiksek gastrin seviyesinin NET
ile iligkili oldugu gosterilmistir (13). Ancak, yiiksek doz ppi kullanan insanlarda NET
insidansinda bir artis goriilmemistir. Bu tip NET’lere 60-70 yaslarinda karin agris1 veya
anemi etiyoloji arastirmak i¢in yapilan endoskopi sonucunda tani konur (9). Nadiren
hormon salgilarlar. 2cm’den biiyiik tiimorlerin  metastaz yapma olasiligt %20
civarindadir. 2cm’den biiyiikk ve e8er lamina propria infiltrasyonu varsa lenf nodu
metastaz olasiligi da vardir (12). Tip 2 kategorisindeki NET’ler ise siklikla MEN-1 ile
iligkilidir ve NET’ler gastrinomlarla (Zollinger-Ellison sendromu) birlikte ortaya ¢ikar.

Gastrik NET’lerin %5’ini olusturur. Atrofik gastrit zemininde gelisen Tip 1 gastrik



NET’lerde oldugu gibi gastrin yiiksekligine bagli ECL hiicrelerin stimiilasyonu sonucu
ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Tip 1 gastrik NETlere benzer sekilde multifokaldir (14).

MEN-1 ya da Zollinger —Ellison Sendromu atrofik gastrik ile iliskisi olmayan Tip
3 kategorisindeki NET’ler sporadik NET’ler olarak kabul edilirler. Diger gastrik NET’ler
arasindaki oran1 %?20'dir ve agresiftirler. Tan1 aninda klinige basvuran hastalarin
%65’ inde metastaz vardir (14, 15). Bu grup gastrik NET’lerde aglik gastrin diizeyi normal
bulunmustur. Tip 3 gastrik NET’lerin karsinoid sendrom ile iligkili olma olasilig
yiiksektir (14, 15).

Pankreas NET’leri tiim pankreatik neoplazmlarin %1-3"tinii olusturur (16, 17).
0.5cm’in altinda islevsel olmayan pankreatik néroendokrin mikroadenom hari¢ tiim
pankreas NET’leri malingdir (18). Diger GI-NET lerin aksine, bu grup NET’ler asir1
hormon salgiladig1 i¢in klinik semptomlara neden olurlar (18). Bu nedenle, pankreas
NET’ler, hormonal asir1 sekresyonun neden oldugu klinik semptomlara sebep olan
fonksiyonel ve nonfonksiyenel tiiméorler olarak siniflandirilabilir. Hormon sekresyonun
sebep oldugu klinige bagl olarak 6zel terimler kullanilmistir (19). En sik insiilinoma
goriilmekle birlikte, glukagonoma, gastrinoma, somatostatinoma, VIPoma ve PPoma
fonksiyonel pankreatik NETlerin ¢esitleri arasindadir (18). Fonksiyonel NET’ler arasinda
instilinomlar iyi huylu klinik davranis gosterirken, gastrinomlar, glukagonomalar ve
somatostatinomalar agresif klinik davranis sergilerler (20). Bunula birlikte, insiilin-
immiino-pozitifligi olan NET ler, klinik semptomlarina bakilmaksizin, gastrin-immiino-
pozitifligi olanlardan daha 1yi sagkalim gosterirler (21). Pankreatik NET’lerin ¢ogu
sporadik olarak ortaya c¢ikarken, bazilar1 MEN1, von Hippel Lindau sendromu,
tiiberoskleroz ve norofibromatoz Tip 1 gibi genetik sendromlarla iligkilidir (22). Multiple
insiilinonama ve gastrinoma MEN1 sendromu ile iligkilidir (23). Multiple berrak hiicreli
NET’ler, von Hippel — Lindau sendromu ile iligkilidir (24). Norofibromatoz Tip 1 nadiren
pankreatik somatostatinoma ile iligkilidir (23).

2.1.3.2. Midgut

Duodenal ve jejenumun proksimal kisminda goriilen NET ler, gastrinomaolari,
gangliositik paragangliomolari, pp lireten diger tiimorleri, somatostatin tireten NET leri
igerir. Jejenumun distal kismi1 ve ileumda bulunan NET’ler, GLP ve PP/PYY iireten
NET leri ve serotonin iireten NET leri igerir. Ince bagirsakta goriilen NET lerin siklig1
son on yilda goriintiilleme yontemlerinin artmasina bagl olarak artmistir (25). 2000’li

yillarda, daha 6ncelerde en sik kabul edilen ince bagirsak adenokanserlerinden daha fazla



siklikla goriilmeye basladi (26). 6. ve 7. dekatta goriilme sikligr daha fazladir. Bu grup
NET’ler intraepitelyal endokrin hiicrelerden kaynaklanirken, apendiks NET’lerinin
supepitelyal ~endokrin  hiicrelerden  olustugu diisiiniilmektedir (27). Meckel
divertikiiliinden de kaynaklanabilen ince bagirsak NET’leri en sik ileogekal valfden 60cm
gerisindeki ileumda konumlanir (25, 28). Ince bagirsak NET tanisi alan hastalarin
%25’inde basgka bir odakta da NET e rastlanir (29). NET lerin bazilari semptom vermez,
tetkikler esnasinda insidental olarak teshis konulur (30). Klinik bulgu veren hastalarin
yaklagik %40’inda en sik semptom karin agrisidir (29). Spesifik bir karin agris1 yoktur
(31). Hastalarin ¢ogu yillarca irritabl bagirsak sendromu nedeniyle takip edilmis olabilir.
Hastalarin %25’inde timoriin Kitle etkisine bagli obstriksiyon goriilebilir (29). Karin
agris1, mezenterik iskemiye ve/veya tiimoriin kitle etkisine bagli olabilir (32). Radyolojik
olarak ince bagirsakta dolma defekti ve dik angulasyon goriintiisii olusturur. Bu
sebeplerin yaninda agr1 ayrica fibrozise ya da vaskiileritenin bozulmasina bagh da
goriilebilir. Vaskiileritenin bozulmasi vaskiiler invazyona veya biiyiik nodal metastaza
bagli olabilir. Seratonin vazospastik etkisi de vaskiileritenin bozulmasinda énemli bir
etkendir (31). Karaciger ve lenf noduna metastaz tiimér boyutu 2cm altinda olsa da nadir
degildir (33). Ince bagirsak NET’i ve karaciger metastazi varsa karsinoid sendrom
meydana gelebilir (34).

Apendikste bulunan tiimoérler MANEC'leri, serotonin iireten NET'leri, goblet
hiicreli karsinoidleri, tiibiiler karsinoidleri ve GLP ve PP/PYY iireten NET’leri igerir.
NET’in iyi diferansiye alt tipi apendiskte en sik goriilen tiimordiir. Her 300
apendektominin 1’inde insidental olarak kesfedilir. Apendektominin daha geng yaslarda
yaptlmasindan dolayr NET insidansi da 40-50 yas civarinda sik goriiliir. Ayrica,
kadinlarda daha sik goriilir. Bunun sebebi ise kadinlarda pelvik cerrahiye bagl
apendektominin daha sik olmasina baglanmigtir. Submukozal yerlesim gosterir. Distal
1/3’iinde bulundugu i¢in obstriksuyona neden olma olasiligi disiktir (35-37).
Cogunlukla klinik bulgu vermez. Tiimor ¢apr biiyiik ve bolgesel lenf nodlarinin 6tesinde
bir metastaz var ise bulgu verebilir. Metastaz olasilig1 tiimor capi ile dogru orantilt
olmasina ragmen ince bagirsak NET’lerinden daha diisik oranda metastaz yapar.

Karaciger metastazi mevcut olan bireylerde karsinoid sendrom goriilebilir (38).

2.1.3.3. Hindgut

Bu gruptaki tiimorler genellikle metastaz yapmaz, yapsa dahi sekratuar olmadigi

i¢in karsinoid sendroma yol agmazlar. Eger semptom verecek olursa adenokarsinomlar



benzer sekilde ileus, kanama, bagirsak aligkanliklarinda degisiklikler gibi nonspesifik
semptomlara yol agarlar (34, 39).

Kolorektal NET ler, EC hiicrelererini, seratonin iireten hiicreleri, L hiicreleri, GLP
ve PP/PYY iireten NET leri igerir (18). GLP ve PP/PYY iireten NETlerin malinite
potansiyeli belirsiz olmasina ragmen, digerleri maling karakter gostermektedir. Ayni
zamnada L hiicre tipleri i¢in tan1 kriterleri belirlenememistir (18). Bu nedenle, borderline
tiimorleri malinden ayrirt etmede tutarsizlik vardir. L hiicre tipindeki belirsizlige bagh
olarak, L hiicresi markorlerinin (GLP, PP ve PYY) timdr boyutu ve immiinofenotipi,
borderline maligniteleri tanimlamak i¢in kullanilir (18). L hiicre dis1 immiinofenotip ve
timor boyutunun 1em biiyiik olan grup agresif ve kotii prognoz ile seyreder (40).

Kolon NET’ler 7. Dekatta karin agrisi, ishal, kilo kaybi, istahsizlik sikayetleri
tizerine yapilan tetkiklerde tespit edilir (41). Genellikle klinik bulgu vermez. Alberta
Kanser Kayit Sistemine gore karsinoid sendrom goriilme olasiligi 36 hastada 1°dir (42).
En sik sag kolonda, siklikla ¢ekumda rastlanir. Tan1 sirasinda tiimor ¢ap1 Scm ve yaklasik
2/3’tinde uzak metastaz ya da lenf nodu metastazi mevcuttur (43). Rektal NET ler
cogunlukla bulgu vermediginden baska bir nedenle yapilan kolonoskopi sonucunda teshis
edilir (44). En sik 6. dekatta tan1 alir ama genelde hormon salgilamadigi i¢in bulgu vermez
(45). Eger, bulgu verecek olursa, kitle etkisine bagli obstriksiyon, kanama, karin agrisi
gibi spesifik olmayan bulgular ile poliklinige bagvurulur. Hastalarin %75-851 tan1 aninda
metastatik degildir (41). Ayni1 zamanda metaztaz olasilig1 timor ¢api ile dogru orantilidir.
Timor gapt lem altinda ise nadiren metastaz yapar (46). Tumor ¢apr 1 ile 1.9cm
araliginda olan NET’lerin Karaciger metaztaz olasiligi %6’dir. Ancak timor ¢ap1 2cm’i

gegerse, bu oran %24’¢ yiikselir (47).

2.1.3.4. Karsinoid sendrom

Akciger ve gastrointestinal sistemde bulunan NET’lerin salgiladiklar
prostoglandin polipeptit ve biyolojik aminlerin yol agtigi semtomlarin olusturdugu
klinige Karsinoid sendrom adi verilir (48). Ancak hangi salginin hangi semptoma neden
oldugu belirsizdir.

Genellikle karaciger metastazi olan olgularda sik gorilir. Bazen lokalize
hastalikta da goriilebilir. Ancak bu ¢ok beklenen bir durum degildir. Portal dolasima
katilan NET tarafindan sentezlenen {irlinler karaciger tarafindan etkisiz hale getirilirler.
Karacigere metaztaz yapan NET’lerin karsinoid sendroma yol agmasinin sebebi

salgilanan {irlinlerin portal dolagima katilmadan sistemik dolasima katilmasidir (49).



Genellikle midgut kokenli NET lerin metastazi sonucunda ortaya ¢ikar ama bireysel
olarak farkliliklar gosterebilir (50). Karsinoid sendrom daha az siklikla foregut ve hindgut
embriyolojik kokenli NET lerden de ortaya ¢ikabilir (51). Gastrik NET’ler bazen atipik
karsinoid sendroma yol agabilir. Pankreasda ortaya ¢ikan NET’lerin yaklagik %1’i
karsinoid sendroma yol acabilir.

Patofizyolojisine gelince, gastrointestinal sisteme ait NET’ler 40 tane iiriin
salgilar. Iglerinde en dnemlileri seratonin, kallikrein, tasikinin, histamin ve
prostaglandillerdir.

Karsinoid sendrom hastalarimin ¢ogunda triptofan metobolizmas1 degismistir.
Saglikli bireylerde tritofanin %1°1 seratonine doniisiirken karsinoid sendromlu hastalarda
bu deger %70’e kadar yiikselmektedir (52). Seratoninin metobolizma iiriinii 5-HIAAdir.
Foregut kokenli NET’ler 5 hidroksi triptofandan seratonin olusumunda gorev alan
aromatik aminoasit dekarboksilasyon enziminden yoksun oldugu i¢in seratoninden 5
hidroksi triptofan ve histamin olusur. Hindguttan kdken alan NET’ler ise nadiren bioaktif
salg1 drettigi igin metastatik olsa dahi hormanal klinige yol agmaz (50). Triptofanin
seratonin sentezinde kullanilmasi niasin eksikligine yol acabilir. Niasin eksikliginde de
pullu deri, stomatit, glossit gibi pellegra benzeri bulgular ortaya ¢ikar (53). Seratonin
tiretimi bagirsak sekresyonunu ve motilitesini uyardig: i¢in ishale sebep olan en olasi
nedendir (54). Seratonin fibrogenezisi uyardigi i¢in karsinoid sendromda periton ve
kardiyak valviiler fibrozis ortaya ¢ikabilir (55). Seratonin flashing sebebi degildir. Diger
mediatorlerden histamin, prostoglandin, tasikinin, p maddesi flushinge neden olabilirler
(56).

Mideden koken alan NET’ler kizarma ve kasintiya sebep olan histamin
tiretebilirler. Bu klinige sahip hastalarin hl ve h2 resetér antogonistine klinik yanit
vermesi bu durumu destekleyen bilgidir (57).

Bazi NET’ler kininojenlerden kinini ayiran protein olan kallikrein iiretir. Bu
reaksiyon sonucunda kisa yar1 omiirlii, bagirsak mobilitesini ve vaskiiler geg¢irgenligi
arttiran bradikinin tretilir (58).

Prostoglandin e ve f barsak hareketlerini ve salgisini arttirir. Karsinoid sendromda
serumdaki seviyesi normalden yiiksek olmasina ragmen semptomlar1 tam
aciklayamamaktadir (59).

Substans P, ndrokinin A, noropeptid K tasikinin olarak adlandirilirlar. Serum

diizeylerinde normalden fazla artis yiizde kizarma ve ishal klinigine yol agabilir (60).



2.1.3.4.1. Klinik Ozellikler

Epizodlar halinde gelen flushing karsinoid sendromun en 6nemli 6zelliklerinden
biridir. Karsinoid sendromlu hastalarin %85’inde klinik olarak flushing vardir. Midgut
NET lerinde aniden baslar, 30 saniyeden 30 dakikaya kadar stirebilir. Yiiz, boyun, st
gogiis bolgesinde, acik mor, kirmizi renk degisikligi olur ve hafif yanma bu renk
degisimine eslik eder. Siddetli flushinge hipotansiyon ve tasikardi eslik edebilir.
Hastalikla gegen siire ilerledikge ataklar daha uzun siirebilir ve daha sik goriiliir. Flushing
¢ogu durumda kendiliginden ortaya ¢iksa bile, yemek yemek, alkol almak, diskilama,
anestezi, duygusal stres aktive edebilir (61). Anestezi esnasinda hipotansif ataklar
saatlerce siirebilir. Bu durumu 6nlemek i¢in anestezi dncesi oktreotid ile premedikasyon
yapilabilir (62).

Akne rozeada goriilen mor renkli dokiintiller (vendz telenjiektazi) karsinoid
sendromda da ge¢ donemlerde goriilebilir. Vazodilatasyon sonucu genellikle burun, st
dudak ve malar bolgede ortaya ¢ikar (63).

Karsinoid sendromu olan hastalarin %80’inde ishal goriiliir ve kilo kaybina sebep
olan nedenlerin basinda gelir. Ishal sulu ve kansizdir, ve giinde birkac¢ kezden 30 kereye
cikan siklikla goriilebilir. Ishale kramp tarzi karin agrisi eslik edebilir. Karin agrisi
mezenterde fibrozis gelismesine veya ileusa bagl da olabilir. Ishal, flushing ataklarindan
bagimsizdir. Bagirsak transit zamani ¢ok kisadir (64).

Karsinoid sendromunda goriilen flushing ataklar1 esnasinda brosnkospazma bagli
olarak %10 ile %20 oraninda whezing duyulur. Astim ile karistirilir ve beta-agonist
tedavisi verilirse hastalarda vazodilatasyonu tetikleyebilir (65).

Karsinoid sendromun kalp tutulumunda fibr6z birikintilerin olusturdugu plaklar
goriiliir. En sik kapakgiklarda, kalp odaciklarinda, bazen de pulmoner arter ve aortun
intimasinda goriiliir. Karsinoid sendromda, akcigerler salgilanan hormonlart inaktive
ettigi i¢in kalbin genelde sag tarafi tutulur. Eger hastada asir1 diizeyde hormon
salgilanmigsa veya patent foramen ovale gibi kalbinde defekt varsa, sol kalp de
etkilenebilir (66).

Daha 6ncede belirtildigi gibi tritofan metobolizmasi seratonin tarafina kaydigi i¢in
hastada niasin eksikiligi goriiliir. Bu durumda da pellagra benzeri bulgulara yol acabilir
(53). Protein sentezindeki azalma nedeniyle kas zaafiyeti goriilebilir. Mezenterik
fibrozisin yaninda daha genis ¢apli fibrozise de yol agabilir. Ayrica, iiriner sistemde
tikanikliga neden olabilir (67).



2.1.4. Noroendokrin timorlerin derecelendirilmesi

Noroendokrin  tiimorlerin -~ derecelendirilmesinde zaman igerisinde bir¢ok
isimlendirme ve gradlama sistemi kullanilmistir. ilk olarak, 1980 yilinda WHO Karsinoid
ve psodotiimdr lezyonlar olarak isimlendirmistir (18). Iyi diferansiye NET, tiimér ¢aps,
mitotik indeks biiyiime hizi, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon olup olmamasina gore
gruplara ayrilmistir (68). Bu grup NET’ler lokal invazif iken, zayif diferansiye NET ler
yaygin invazif ve yliksek mitotik indekse sahitir (68).

2010 yilinda WHO gastrointestinal sisteme ait olan tim NET’leri malin timor
olarak gruplandirmistir (19). Ancak, salgi iiriinii GLP (glikogan like peptit) ve pankreatitk
polietiti PY /PYYY olup bening olarark bilinen gangliositik paragangliomalar ve bordirline
sinifta yer alan karsinoidler harigtir. 2010 yilinda WHO ayn1 zamanda timdriin nerden
koken aldigina ve boyutu goz oniinde bulundurmaksizin mitotik indeks ve Ki-67 orani
ele almarak G1 ve G2 noroendokrin karsinom olarak gruplandirmistir. Mix
adenondroendorkin - karsinomu  (MANEC'ler)  olusturan  komponentler  olan
adenokarsinom ve NET’in orani en az %30 olmalidir. NET G1’in mitotik indeksi
2/hpf’den az ve Ki-67 indeksi %3’den azdir. NET G2’in mitotik indeksi ise 2-20/hpf aras1
olup Ki-67 indeksi %3-20 arasindadir. Noroendokrin karsinomlarin mitotik indeksi
20’den biiyiik ve Ki-67 indeksi de %20’den fazladir (19).

Mitotik indeksi degerlendirmek i¢in en az 50hf alan sayilmali ve Ki-67 indeksini
degerlendirmek igin en az 500-2000 hiicre bakilmalidir (69). Baz1 tiimérlerde mitotik
indeks ile Ki-67 arasinda tutarsizlik goriilebilir. Boyle durumlarda en yiiksek olan deger
baz alinmalidir (70). Mitotik indeks ve Ki-67 indeksi, klinik davranis ve prognoz ile
iliskilendirilmistir (71). Genel olarak Ki-67 indeksi, mitotik indeksden daha yiiksek
Olgtiliir, ¢linki mitotik indeks cerrahi ve doku fiksasyon islemi esnasinda azalma
gosterebilir (72). Ki-67 indeksi farkli boyama yontemlerinden, farkli antikor kolonlarinin
kullanilmasindan, tiimér/hiicre yogunlugunun degismesinden, degerlendiren kisiye gore
farklilik gosterebilir. Ki-67 indeksinin degerlendirilmesi kabaca gz tahmininden ibarettir
(72). Bu ylizden G1 NET’leri G2’den ayirt etmek igin kullanilmaz (73). Bu yanlis duruma
diismemek icin manuel sayim ve dijital goriintiileme yontemlerinden yardim alinabilir
(74). Ki-67 indeksinn degerlendirmesinde goriintiilenen alanlarin manuel sayimi maliyet
yoniiden uygun ve kolay bir yontemdir (75). Pankreasin ndéroendokin karsinomlari iyi ve
kotii timdr bilesenleriden olusur. Iyi diferansiye tiimérlerde Ki-67 orami %55’in

altindadir. Bu grup tiimélere platin bazli rejim etki gostermez, diger taraftan koti



diferansiye tiimorlerde Ki-67 indeksleri %55’ in {izerinde olup platin bazli rejime iyi
cevap verirler (76).

Derecesi G2 ile uyumlu G3 NET’ler (mitotik indeksi G2 ile uyumlu ama Ki-67
indeksi G3 ile uyumlu), ve G3 NET ler (mitotik indeksi ve Ki-67 indeksi G3 ile uyumlu)
arasinda yasam siiresi agisindan onemli farklilik vardir (77). Bu yiizden, WHO 2017
yilinda G3 NET’leri, Ki-67 indeksinin, ve Ki-67 indeksi ile mitotik indeks arasindaki

uyum bazalinde, iyi diferansiye ve kotii diferansiye G3 NET ’ler olarak ayirmustir.

Tablo 2.2. WHO 2019 Siniflama ve Derecelendirilmesi
Terminoloji Siniflama Grad Mitotik Oran Ki-67 indeksi

(mitoz / 2 mm?)

NET, G1 Iyi diferansiye Diistik <2 <%3

NET, G2 Iyi diferansiye Orta 2-20 %3-20

NET, G3 Iyi diferansiye  Yiiksek > 20 >%20

NEK, Kiigiik Koti Yiksek > 20 >%20

hiicreli diferansiye

NEK, Biiyiik Koti Yiiksek > 20 >%20

hiicreli diferansiye

MINEN Iyi yadakoéti  Degisken Degisken Degisken
diferansiye

NET: Noroendokrin timér, G:Grad, NEK: Noroendokrin karsinom

Bununla birlikte, iyi ve kotii diferansiye NET leri birbirinden ayirmak morfolojik
olarak zordur ¢iinkii kesin bir Ki-67 indeksi yoktur (78). Iyi diferansiye NETlerde daxx
ve atrx kaybi spesifikken, kotii diferansiye NET’lerde ise Rb kayb1 ve anormal Tp53 iyi
bir belirtectir (78). Son olarak, WHO 2019 NET leri ti¢ dereceye (G1, G2, G3) ayirmistir.
Noroendokrin karsinomlar artik yiiksek dereceli olduklar1 kabul edildikleri i¢in
derecelendirilmemekte, ancak kiiciik ve biiyiik hiicreli tiplere ayrilmaya devam
etmektedirler (Tablo 2.2).
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2.1.5. Epidemiyoloji

Yapilan caligmalar géz oniine alindiginda NET lerin insidansi son 15 yilda %60
gibi bir oranla progresif olarak artmaktadir. Ancak bu durumun gergek bir artis m1 yoksa
gelismis tan1 yontemlerine bagli farkindaligin artmasina mai iligkili oldugu belirsizdir (8).
NET’ler konusundaki epidemiyolojik c¢aligmalar ¢ok cesitli veri kaynaklar1 ve
simiflandirma sistemleri kullanildigi icin gelismistir. Ancak NET’lerle alakali veriler
ulusal kanser kayitlarinda mevcut oldugu icin sadece kotii huylu olanlar1 6n plana
cikmaktadir. Bu da mevcut verilerin yanliligini géstermektedir.

SEER ve Norve¢ Kanser Kayit Defteri (NRC) kullanilarak yapilan arastirma
sonuclarina gére, ABD'de beyaz ve siyahi popiilasyonlar arasindaki insidans oranlarinin
sirasiyla %37 ve %40 arttigi goriilmistiir. Norvec¢ niifusunda NET artis1 %73 olarak
saptanmis olup, bu verilere 1993-1997 ve 2000-2004 yillar1 arasinda yapilan caligsmalar
sonucunda varilmistir. Yine yapilan farkli bir calismada Kanada’da NET'lerin 1994'ten
2009'a kadar 2,36 kat arttig1 goriilmistiir. Bu insidans artisinin olasi nedeni daha énce de
bahsedildigi gibi diizenli veri toplanmasindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir (3, 8,
79).

Yer ve cinsiyet arasindaki korelasyon incelendiginde, bazi verilerdeki kiigiik
degisikler haricinde kadin-erkek arasinda anlamli fark bulunmamistir (80, 81). Tim
karsinoidler dahil olmak tizere birgok arastirmada cinsiyet dagilimi esittir ancak
NET'lerde erkek insidansinin fazla oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur. Cok az
calisma etnik kokene gore NET insidansim karsilastirmistir. Ornegin, Kafkas-
Amerikalilara kiyasla, Afrikali-Amerikalilarin NET insidansinin anlamli oranda daha
yiiksek oldugu goriilmistiir (82). Bir diger ¢alismada NET'lerin Avrupa, Amerika ve
Asya kokenli insanlar arasinda orijin aldigi yere gore de farklilik izlenmistir (83).
Asyalilar, Afrikali-Amerikalilardan daha diisiik insidans gostermesi etnik kokenin iliskili
olabileceginin diisiindiirmiis, ancak Asyada yasayan Asyalilar ile Amerika’da yasayan
Asyalilar karsilagtirildiginda, Amerika’daki insidans daha yiiksek ¢ikmistir. Bu da
cevresel faktorlerin de onemli oldugunu gostermistir.

NET'lerin histolojik alt tiplerinin siniflandirilmalar arasinda en belirgin ayrim iyi
diferansiye ve kotii diferansiye olarak ayrilmasidir. Bu ayrim hem prognozda hem de
tedavi rejiminde farklilik oldugunu gosterir. Ki-67 indeksi mevcut veri tabanlarinin
%50’sinde belirsizdir. EUROCARE verileri az diferansiye NET leri Ingiltere'de %30,
Dogu Avrupa'da %25, Bati Avrupa'da %15 ve Kuzey Avrupa'da %3,4 olarak tespit
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etmistir (84, 85). Korse ve ark., (2) yaptig1 ¢caligmada insidanstaki artigin sebebinin daha
once biiyiik hiicreli karsinom ve farklilasmamis karsinom diye adlandirilan sinifin, yeni
siniflandirilmada  noroendokrin  tiimdrlerin - alt grubuna dahil edilmesinden
kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir.

Tsai ve ark., (86) NET insidansinin farkli topluluklarda ortaya ¢iktigi en sik
bolgenin degiskenlik gosterdigini ifade etmistir. Tayvan’da rektum NET’leri ince
bagirsak NET’lerinden oran olarak azdir. Bu sonug, Tsikitis ve ark., (3) yaptigi
caligmadaki Asya Pasifik Adali Amerikalilarin oranlar1 ile benzerdir. Kafkas irkinda
rektal karsinoid insidansi %12’den az olarak goriiliir ama Afrikali-Amerikalilar’da bu
oran daha ytiksektir (8). Ancak kesin olarak genetik oldugunun sdylenmesi i¢in Afrika’da
kapsamli verilerin olmas1 gerekmektedir (8).

Daha oncede bahsedildigi gibi insidanstaki gercek artisin artan farkindaliktan ve
tan1 yontemlerindeki hassasiyet kaynaklandigi diisiiniilmektedir (3, 8, 79). Tarama
yontemlerindeki artis sayesinde pankreastaki 2cm altindaki tiimorlerin kesfi pankreas
NET insidansinda %700°liik artisa sebep olmustur (87). Ama eger NET olgu sayisindaki
artis sadece tan1 yontemlerindeki artistan kaynaklansaydi, ayni tan1 yontemi kullanilarak
tespit edilen NET lerin ayni1 oranda artmasi gerekirdi. Oysa, Korse ve ark., (2) yaptigi
calismada rektum ve kalin bagirsaktaki artisa ragmen sigmoid kolonda artis
izlenmemistir. Gergek artis oldugunu gosteren iki olast durum vardir. Bunlar, semptom
vermeden ortaya c¢ikmayacak metastatik timor oranlarindaki azalma ve iyi huylu
timorlerin tespitindeki artistir. Bu hipotez ciiriitiilebilir. Eger boyle bir durum olsaydi
Olim insidansinin sabit kalmasi gerekirdi ama artis oldugunu gosteren veriler mevcuttur
(88). Diger olast durum ise daha once farkli patolojik alt grup olarak siniflandirilan
tiimorlerin artik NET alt grubunda siniflandirilmasidir. Ama bdyle olsa bile insidansta bu
kadar artisa sebep olabilecegi diisliniilmemektedir.

Ulusal Kanser Enstitiisii'niin (NCI) verileri kullanarak Mocellin ve ark., (18)
yaptig1 calismada gastrointestinal NET’lerin tiim gastrointestinal tiimorlerin %5 ini
olusturdugu verisine ulagilmistir. NET lerin diisiik insidans oranin olmasina ragmen
yiiksek prevelans orani gostermesi NET lerin yavas ilerleyen 1yi prognoza sahip tiimorler
olmasindan kaynaklanmaktadir (89).

NET’ler genelde nadiren ortaya cikar, bazen genetik hastaliklarla beraber
goriilebilir. Bu hastaliklar tiiberoskleroz, von hippellindau, nérofibramatozus (MEN-1),
MEN-2 olabilir. MEN-2A iliskili olan gen RET proto-onkogendir (90-92). Jiao ve ark.,
(93) pankreatik NETlerin %15’nin mTOR yolagi ile alakali oldugunu bulmustur. mTOR
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yolagi ile iligkili olan tiimdrlerde bu yolag: inhibe eden ilaglar kullanilabilir. NET lerin
damarlanma miktar1 fazladir, bu da bir baska tedavi secenegi olarak VEGF
inhibisyonunun yapilabilecegini gosterir (94). Hipoksiyle indiiklenen faktori (HIF)
aktiflestiren VHL gen ekspresyonunun kaybi pankreatik NET’lerin olusmasinda bir
nedendir.

2.2. Tan

GI-NET’lerin tams1, Klinik, patoloji ve konvansiyonel ya da fonksiyonel
goriintiilemeye dayanir (95). Karsinoid sendromun klinigi ile bagvuran hastalarin 24
saatlik idrarinda seratonin metobolizma ftriini 5 hidroksiindolasetik asit olgtimii
yapilmalidr (96). Son zamanlarda, plazmadaki 5-HIAA testinin, 24 saatlik idrar 5-HIAA
Olglimiine esdeger dogrulukta oldugu bildirilmistir (97). Eger pankreatik NET’lerde
stipheli hormon sendromu s6z konusu ise hormon testine tabi tutulmalidir (95). Yiiksek
hormon seviyesi mevcutsa takipte kullanilabilir, niiksii tespit etmede yarar saglar.
Konvansiyonel goriintiileme yontemleri GI-NET’lerin  yeri ve kapsaminin
degerlendirilmesinde 6nemli rol oynamaktadir (95). BT veya MR taramalari kullanilarak
yapilan kesitsel goriintiileme batin ve pelvik bolgedeki NET’leri goriintiilemek igin
avantaj saglar (95). Kilavuzlar, karaciger metastazlariin optimal degerlendirmesi i¢in 3
fazli BT taramalar1 onermektedir (98). Bununla birlikte, metastatik gastrointestinal
NET’leri olan 64 hastadan olusan bir seride, MR, kii¢iik karaciger metastazlarinin
saptanmasi i¢in BT den daha sentitif kabul edilmistir (99). Gadoxetate kontrasti, Icm’den
kiiciik karaciger metastazini saptamak amaciyla kullanilablir (100). NET hastalar1 i¢in
fonksiyonel goriintiileme ¢alismalar1  Oncelikle timorin  SSTR  ekspresyonuna
dayanmaktadir ve indiyum-111 (111In) pentetreotid SSTR sintigrafisi (SRS)
(OctreoScan) kullanilarak yapilmistir (95). Son yillarda, galyum-68 (68Ga) Otdotatate
PET/BT taramasi, yiiksek duyarliligi, azaltilmis radyasyona maruziyeti ve hasta konforu
nedeniyle SSTR goriintiileme yerine tercih edilen yontem olarak giindemdedir (95).
68Ga-Dotatate PET/BT goriintiileme, tan1 aninda evreleme, kiigiik lenf nodu veya kemik
metastazlarinin saptanmasi ve primer odagin tanimlanmasi i¢in yararlidir (95).

Bilinen veya siiphelenilen NET leri olan 131 hasta ¢alismasinda, 68Ga-Dotatate
PET/BT, toplam lezyonlarin %95'ini saptamistir. Bununla birlikte, kesitsel goriintiileme
ile %45°i ve OctreoScan ile %31°i tespit edilmistir. Ozellikle, 68Ga-Dotatate PET/BT,
OctreoScan ve konvansiyonel goriintiileme ile kemik metastazlart i¢in tespit orani

sirastyla %95, %15 ve %12°dir (p <.001) (101). Genel olarak, 68Ga-Dotatate PET/ BT'nin
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duyarliliklart %94'ten, 6zgiilligii ise %92'den fazladir (102). Menenjiyom, Hodgkin dis1
lenfoma, meme kanseri, papiller tiroid kanseri ve tiroid adenomunda yiiksek diizeyde
68Ga uptake gozlenebilir (103). SRS veya 68Ga -PET/BT ile radyoaktif alim seviyeleri,
SSTR ekspresyonunun derecesi ve peptit reseptorii radyoniiklid tedavisine (PRRT) yanit
ile iliskilidir. Ancak soguk somatostatin analoglarma (SSA'lar) yanit i¢in kullanimi hala
tartisitlmaktadir (104, 105). Yiiksek proliferatif aktiviteleri ve SSTR'lerin diisiik
ekspresyonu goz Oniline alindiginda, kot diferansiye  NET’ler genellikle 18F-
florodeoksiglukoz PET/BT ile goriintiilenir. Iyi diferansiye NET’lerde 18F-
florodeoksiglukoz PET uptake’i prognoz ile negatif korelasyon gosterebilir. Ancak, bu

goriintiileme yonteminin rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (106, 107).
2.3. Tedavi

2.3.1. Lokalize Tiimorlerin Tedavisi

Cerrahi yontem, lokal GI-NETlerin tedavisi icin temeldir. Semptomatik, orta ile
yiiksek dereceli veya 2cm'den biiyiikk pNET’leri olan hastalar, Whipple rezeksiyonu veya
distal pankreatektomi/splenektomi gibi resmi onkolojik cerrahiye tabi tutulmalidir.
Eniikleasyon, kiigiik, lokalize pNET leri i¢in alternatif bir secenegi temsil eder, ancak
lenfadenektomi ve rezeksiyon sinirlarinin temizlenmesi acisindan onkolojik yeterlilige
sahip olmayabilir (108). Kiigiik (<2cm), diisiik dereceli, islevsiz, tesadiifen saptanan
PNET lerin tedavisi halen tartigmalidir (105). Her ne kadar bazi merkezler, olasi malign
timor davranisi riskine dayanarak cerrahi olarak uygun tiim hastalar i¢in rezeksiyonu
savunsa da digerleri zaman iginde ¢ok az ilerleme olasiligi goz Oniine alindiginda
stirveyansi savunurlar (105). ENETS kilavuzlari, 2cm'den daha kii¢iik pNETIeri olan
hastalar igin bir segenek olarak “bekle ve izle” yaklagimi sunar (109).

MENL1 sendromlu hastalar arasinda, kilavuzlar, genellikle hizli biiyiiyen, gap1
2cm'den biiylik veya hormonal olarak fonksiyonel olan ve kontrolsiiz semptomlara neden
olan timorlerin rezeksiyonunu 6nerir (105). Bu sendromdaki cerrahi kararlar, pankreas
noroendokrin neoplazisinin multiple 6zelliginden dolay1 karmagiktir (110). Orta bagirsak
NET leri igin cerrahi yaklasim oncelikle timdr konumuna baglidir (105). Kismi ince
bagirsak rezeksiyonlar1 genellikle jejunal veya proksimal ileal tiimérler igin yapilirken,
sag hemikolektomi ileogekal kapakta veya yakininda meydana gelen tiimdrler igin
endikedir. Multifokal timérlerin yiiksek sikligi nedeniyle (vakalarin yaklasik %25'i)

cerrahi prosediir sirasinda tim bagirsak palpe edilmelidir. Lenf nodu 6rneklemesi icin
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ilgili ince bagirsak mezenterinin rezeksiyonu onerilir. Evre 1V ince bagirsak NET leri
olan hastalarda lokasyon cerrahisi ihtiyacina iliskin bazi tartismalar halen vardir (105).
Abdominal semptomlar1 olmayan, uzak metastazlar1 olan 363 ince bagirsak NET’li
hastanin yakin tarihli bir analizinde (111), profilaktik 6n bagirsak cerrahisi, gecikmis
cerrahi veya cerrahi olmayanlara kiyasla sagkalim avantaji saglamamigtir. Semptomlar
(agr1, kanama, aralikli barsak tikaniklig1) yasayan veya bu semptomlar1 yasayacak kadar
hayatta kalabilecek hastalar i¢in primer tiimor rezeksiyonu onerilebilir (112). Genel bir
kural olarak, Icm'den kiigiik apendiks NET leri i¢in basit apendektomi yeterli kabul
edilebilirken, 2cm'den biiyiik tiimorler i¢in sag hemikolektomi ile tamamlanmasi tavsiye
edilir (105). Hemikolektomi, dnemli mezoappendik invazyon, apendiks bazalinde timor
varliginda ve orta biiylikliikte (1-2cm) tiimorii olan hastalarda da diistintilmelidir (113,
114). Cap1 2cm'den kiigiik rektal NET’ler endoskopik rezeksiyon veya transanal eksizyon
ile tedavi edilebilir. Daha biiyiik rektal tiimorler i¢in low anterior rezeksiyon veya lenf
nodu 6rneklemeli abdominoperineal rezeksiyon yapilmalidir. Kismi kolektomi genellikle
kolon NET leri i¢in endikedir (115-117).

2.3.2. ileri Tiimorlerin Tedavisi

Son yillarda, metastatik GI-NET’ler igin terapdtik tedavi onemli olgiide
genislemistir. Tiimdr ve sendrom kontrolil i¢cin yeni sistemik tedavilerin, ilerlemeyi
geciktirdigi ve hormon salgilanmasiyla iligkili semptomlar1 azalttigr gosterilmistir.
Karaciger yonelimli tedavi ayn1 zamanda hepatik baskin timdrii olan hastalar i¢in 6nemli

bir tedavi yontemi olmaya devam etmektedir.
2.3.2.1. Hormonal Belirtilerin Azaltilmasi

2.3.2.1.1. Somatostatin analoglari

Insan hormonu somatostatin ilk olarak 1973'te izole edildi ve biiyiime
hormonunun hipotalamik inhibitérii olarak tanimlandi. Daha sonra, somatostatinin,
ekzokrin, endokrin, parakrin ve otokrin inhibe edici etkileri nedeniyle yaygin bir endokrin
inhibitér oldugu ortaya c¢ikmistir. Somatostatinin sindirim sistemindeki eylemleri
arasinda bagirsak hareketliliginin inhibisyonu, mezenterik kan akisinin azaltilmasi, safra
kesesi kasilmasimnin ve bagirsak emiliminin inhibisyonu ve serotonin, gastrin ve
kolesistokinin dahil olmak iizere hormon salgilanmasinin baskilanmasinda rol alir. Dogal

insan somatostatinin klinik kullanim1 yaklasik 2 dakikalik, kisa yar1 omrii ile sinirhidir.
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Somatostatinin farmakokinetigini uzun siireli salinim olarak gelistirildi (118). SSAS
oktreotid ve lanreotid, SSTR2'ye yiiksek afinite ve SSTRS'e orta afinite ile baglanan
benzer bir farmakodinamik profil gosterir. Bir ¢alismada (119), karsinoid sendromlu 25
hastada giinde 3 kez 150 pg oktreotidi degerlendirmis ve hastalarin %88'inde flushing ve
ishali hafiflettigini ve %72'sinde 5-HIAA seviyesinin Onemli oranda azaldigini
bildirmistir. Daha sonraki birgok ¢alismada, oktreotid veya lanreotid ile benzer semptom
kontrol oranlar bildirilmistir, ve karsinoid sendromlu 33 hastada iki SSA'y1 karsilagtiran
bir capraz ¢alisma, oktreotid ve lanreotid arasinda semptom kontrolii ve yasam kalitesinde
iyilesme ag¢isindan anlamli bir farklilik géstermemistir (120).

Karsinoid sendromlu hastalarin randomize bir faz 3 denemesinde (121), her 8
saatte bir salinan cilt alt1 oktreotid ile, ayda 10, 20 veya 30 mg'lik dozlarda uzun saluml
(LAR) oktreotid karsilastirdi. Kas i¢i LAR formiilasyonunun en az cilt alti oktreotid kadar
etkili oldugu goriildii. Karsinoid kriz, serotonin ve diger vazoaktif maddelerin dolasimda
akut salinimindan kaynaklanan dolasim kollapsidir. Tipik olarak, karsinoid kriz
intraoperatif bir acil durumdur, ¢iinkii genel anestezi, epinefrin ve tiimdorlerin fiziksel
manipiilasyonunu  yaygin  bir tetikleyicidir.  Bilinen  karsinoid  sendromlu
hastalar ameliyattan 6nce, islemden 1 veya 2 saat 6nce subkutan veya intravendz olarak
250 ila 500 pg ek oktreotid dozu almalidir (122). Karsinoid kriz ortaminda ortaya ¢ikan
hipotansiyon, semptomlarin kontrolii saglanana kadar 1mg'a kadar bolus intravendz
oktreotid dozlar1 ve bolus dozundan sonra saatte 50 ila 200 pg'de siirekli intravendz
oktreotid inflizyonu ile yonetilebilir (123).

Son zamanlarda karsinoid kriz tedavisinde profilaktik oktreotidin rolii sorgulandi,
clinkii ameliyat dncesi oktreotid bolus veya siirekli oktreotid infiizyonu alan ve almayan
hastalarda intraoperatif komplikasyon oranlar1 benzer olarak bildirildi (124). Bununla
birlikte, ENETS kilavuzlar1 karsinoid sendromlu hastalarda perioperatif oktreotid
profilaksisini 6nermektedir (125, 126). Hem oktreotid hem de lanreotid, fonksiyonel
PNET lerle iliskili hormonal semptomlar1 kontrol etmede rol oynar. Ozellikle, SSA
tedavisi VIPoma hastalarinin %90'inda semptomlar1 énemli 6l¢iide iyilestirmistir ve
glukagonomali hastalarda nekrolitik migratuar eritemin kontrolii i¢in benzer basari
oranlar1 gostermistir. SSA'lar gastrinoma hastalarinda semptomlar1 hafifletmede de
etkilidir, ancak yiiksek doz proton pompasi inhibitorleri mide asidi asir1 {iretiminin
kontroliinde daha da dénemli olabilir. Insiilinomal1 hastalar, muhtemelen bu tiimérlerin
SSTR2'nin diisiik ekspresyonu nedeniyle SSA'lara zayif yanit verir. SSA ile tedavi géren

insitilinoma hastalarinda hipogliseminin alevlenmesi de gozlenmistir. Bu durum,
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glukagonunun inhibisyonuna baglanmistir (118). Kisa, etkili oktreotidin ek dozlanmasi
semptomlar1 kontrol etmeye yarar. SSA'larin yan etkileri genellikle hafiftir ve bulanti,
ishal, steatore ve siskinligi icerir. Uzun siireli SSA uygulamasi safra kesesi kasilmasi
tizerindeki Onleyici etkiler nedeniyle safra tasi ve safra gamuru olusumunda artisa neden
olabilir (118). Baska bir nedenden dolay1 ameliyat s6z konusu oldugunda uzun siireli SSA

tedavisi almas1 muhtemel hastalara profilaktik kolesistektomi onerilmelidir.

2.3.2.1.2. Telotristat etil

Telotristat etil, triptofanin serotonine doniistiiriilmesinde hiz sinirlayici enzim olan
triptofan hidroksilazin bir inhibitoriidiir. Telotristat ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 3
TELESTAR c¢alismasinda arastirtlmistir (127). Bu 3 kollu ¢aligma, 12 haftalik bir siire
boyunca plaseboya kars1 250 veya 500 mg telotristatt verilerek SSA tedavisine ragmen
giinde 4 veya daha fazla bagirsak hareketi yasayan 135 hastay1 randomize etmistir.
Telotristat (SSA ile kombine) ile tedavi, ortalama giinlilk bagirsak hareketi sayisinda
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile iligkilendirilmistir. Ayrica,
teloristat kollarindaki hastalarda, 5-HIAA iriner diizeylerindeki ortalama diisiisler,
plasebo alanlara gore anlamli derecede daha yiiksek gozlenmistir. Telotristatin tolere
edilebilirlik profilini, tedavinin ana yan etkileri olan hafif bulanti1 ve hepatik enzim
yiikselmeleri olugturmustur. Metastatik NET ve ishali olan bir hastay1 degerlendirirken,
pankreas ekzokrin yetmezligi (genellikle SSA'larin neden oldugu), safra tuzu
malabsorpsiyonu (ileoekektomi nedeniyle) veya kisa bagirsak sendromu gibi diger
potansiyel etiyolojileri de dikkate almak dnemlidir. Bunlar diger antidiyareik dnlemlere

yanit verebilir.
2.3.3. Tiimér Biiyiimesinin Inhibisyonu

2.3.3.1. Somatostatin analoglari

Birden fazla retrospektif ve faz 2 calismas1 GI-NET leri olan hastalarda SSA'nin
antitimor etkilerini aragtirmistir. Objektif radyografik yanit oranlari diisiik olmasina
ragmen (genellikle <%5), hastalarin yaklasik %40 ile %60"'inda hastalik stabilizasyonu
gozlenmistir (118). Bu temelde, ¢ift kor, plasebo kontrollii, faz 3 PROMID ¢alismast, iyi
diferansiye, ileri midgut NET leri olan 85 hastay1 her 4 haftada bir 30 mg oktreotid LAR
veya plasebo almak tizere randomize etmistir. Deney, deney kolunda plesebo koluna gore

medyan siiresinde 6 aydan 14.3 aya kadar istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
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oldugunu gostermistir. Plasebo kullanan hastalarin ¢ogunun oktreotide ge¢mesi, genel
sagkalim (OS) ile ilgili giivenilir sonuglari engellemistir (128). Cift kor, plasebo
kontrollii, faz 3 CLARINET g¢alismasi, OctreoScan pozitif, hormonal olarak islevsiz Ki-
67 indeksi %10'dan az olan GI-NET’leri, 4 haftada bir 120 mg lanreotid veya plasebo
verilmistir. Randomizasyondan 6nce progresyon durumunu belgelemek i¢in 3 ila 6 aylik
bir gozlem asamasi gerekliydi ve kayith hastalarin %96'sinda radyolojik olarak stabil
hastalik tespit edilmistir. 24 aylik bir medyan ¢alisma, lanreotid, plaseboyla
karsilastirildiginda progresyonsuz sagkalimin (PFS) uzamasi ile iliskili bulunmustur.
Giiniimiizde, GI-NET'leri olan hastalarda tiimér biiyiimesinin kontrolii i¢in oktreotid veya

lanreotidin tercihli kullanimin1 destekleyen hi¢bir kanit yoktur.

2.3.3.2. Radyoaktif isaretli somatostatin analoglari

PRRT radyoniiklidlerin yiiksek seviyelerde SSTR eksprese eden timor
hiicrelerine hedef alan sistemik radyoterapi seklidir. Yapisal olarak, radyoaktif isaretli
SSA'lar bir radyoniiklid izotop, bir tasiyict molekiil ve kompleksi stabilize eden bir
selatorden olusur (105). GI-NET’li hastalarda PRRT'nin klinik ¢alismalarda, yiiksek
dozlarda 111In ile isaretlenmis oktreotid kullanmis ve diisiik objektif yanit oranlarina
ragmen Kkarsinoid sendrom semptomlarinin azaldigi bildirilmistir (129). Sonraki
caligmalar itriyum-90 (90Y) veya lutetiumum-177 (177Lu) ile isaretlenmis, SSA'larin
onemli antitimér aktivitesini kanitlamistir. Ozellikle, GI-NET'lerde 90Y OT Dotatoc
calismalarinda bildirilen yanit oranlar1 %4 ile %38 arasinda degismekte olup, medyan
PFS 16 ile 29 ay arasinda degismektedir (129, 130). 90Y ile iliskili yan etkiler arasinda
bobrek yetmezligi ve kemik iligi toksisiteleri bulunur. 177Lu bazli PRRT ile énemli
Ol¢iide daha diisiik nefrotoksisite riski gozlenmistir. PRRT alan hastalarin yaklasik
%2'sinde akut 16semi ve miyelodisplastik sendromlar bildirilmistir (105). Retrispektif ve
Faz II caligmalar1 177 Lu-Dotatate’nin, timor progresyonu veya kontrolsiiz karsionid
semptomplar1 olan kotii diferansiye ince bagirsak NET’leri olan hastalarda ortalama 33
ile 36 aylik bir PFS oldugunu ortaya koymustur (105). Faz 11l NETTER-1 ¢alismasinda,
standart doz oktreotidler ile progrese midgut NET ’leri olan 229 hastada yiiksek doz uzun
salinimli oktreotid (4 haftada 60 mg) ile 177Lu-Dotatate karsilastirilmistir. Ortalama 14
aylik bir takipten sonra yiiksek doz uzun salinimli oktreotide kiyasla, 177Lu-Dotatate
tedavisi, ilerleme veya oliim riskinde %79 azalma ile sonuglanmistir. Notropeni ve

trombositopeni sirasiyla 177Lu-Dotatate ile tedavi edilen hastalarin %1'inde ve %2'sinde
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gorilmistiir. 177Lu-Dotatate ile standart bir tedavi yontemi 8 haftada bir uygulanan 4

dongiiden olusur.

2.3.3.3. Everolimus

GI-NET’li hastalarda mTOR'un oral inhibitorii olan Everolimus kapsamli bir
sekilde arastirilmistir. Faz 11l RADYANT-2 ¢alismasinda (131), hormonal olarak aktif
karsinoid tiimorleri olan 429 hastada everolimus+oktreotide karsi plasebo+oktreotid
karsilastirilmistir. PFS, plasebo kolunda 11.3 ay iken, everolimus kolunda 16.4 aya
yiikselmistir. Ancak, bu sonuglar 6nceden belirlenmis istatistiksel anlamlilik esigini
karsilamamustir ve Karsinoid sendromla iliskili NET lerde (6zellikle midgut kokenli)
everolimusun rolii hakkinda bazi tartismalar yaratmistir. Faz [l RADYANT-3
deneyinde, plaseboya kars1 giinde 10 mg everolimus alan diisiik dereceli ile orta dereceli
PNET’li 410 hasta incelenmistir. PFS, plasebo kolunda 4.6 ay iken, everolimus kolunda
11 aya yiikseldigi bulunmustur (131). RADIANT-3 ¢alismasinin sonuglarina dayanarak,
everolimus kotii diferensiye pNET'li hastalar i¢in onaylanmistir. Daha yakin zamanda,
cift kor, Faz Il RADYANT-4 calismasinda, akciger ve gastrointestinal kokenli NET leri
olan 302 hastada everolimus ile plasebo karsilastiriimigtir. Medyan PFS, plasebo kolunda
3,9 ay iken, everolimus kolunda 11 aya yiikselmistir (131). Everolimus'un yan etkileri
arasinda hiperglisemi, sitopeni, oral iilser, dokiintii, ishal ve atipik enfeksiyonlar bulunur.
Risk/fayda profili nedeniyle everolimus, ileri evre hastalig1 olanlar i¢in kullanilmalhidir.

Bu ilagla iliskili objektif yanit oranlar1 %10'dan azdir.

2.3.3.4. Antianjiyojenik ajanlar

Oral tirozin kinaz inhibitdrii sunitinib, PDGF reseptoriinii ve VEGF reseptoriiniin
alt tipleri 1, 2 ve 3'li hedefler. Cift kor, plasebo kontrollii, Faz III ¢alismasinda, diisiik
dereceli ile orta dereceli, progresif pNET’li 171 hastada giinliik 37.5 mg sunitinib
arastirtlmistir (132). Sonuglar, PFS'de plasebo kolunda 5.5 aydan sunitinib kolunda 11.1
aya kadar istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. Sunitinib, plasebo ile
karsilagtirildiginda yaklagik 10 aylik 6nemli bir OS iyilesmesine neden olmustur.
Sunitinib, progresif pNET'leri olan hastalar i¢in onaylanmustir. ilag ile iliskili objektif
yanit oranlari genellikle %10'dan azdir. Toksisiteler arasinda bulanti, ishal, yorgunluk,
sitopeni, hipertansiyon ve palmar-plantar eritrodistestezi bulunur. Halen, pankreatik

olmayan NET’lerde VEGF inhibitoriine iliskin heniiz Faz III ¢alismasi bulunmamaktadir.
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Bevacizumab, VEGF'ye karsi monoklonal bir antikordur. Her ne kadar ilk
caligmalar ilacin antitimor aktivitesini diislindiirse de, Southwest Onkoloji Grubu
tarafindan desteklenen son bir Faz III ¢alismasinda, yiiksek riskli karsinoidi olan 427
hastada bevacizumab+oktreotid ve interferon+oktreotid karsilastirilmis ve PFS'ye dair

hi¢cbir fayda bulunmamaistir (133).

2.3.3.5. interferonlar

Bazi ¢alismalar (134, 135) IFN antiproliferatif etkisini oktreotid veya lanreotid ile
kombinasyon tedavisi seklinde arastirmistir. Sonuglar, SSA monoterapisine kiyasla,
kombinasyon terapisinin agik bir avantajin1 gdsterememistir. Bununla birlikte, bu tiir
caligmalar IFN'nin sagkalim ve kayitli heterojen hasta popiilasyonlari tizerindeki etkisini
degerlendirmek igin yeterince desteklememistir. Diisiik bir toksisite/fayda orani

nedeniyle, GI-NET leri olan hastalarda IFN kullanimi sinirlidir.

2.3.3.6. Kemoterapi

Sitotoksik ajanlar, GI-NEK'li hastalar igin tedavinin temel tasidir. GI-NEK'lerde
yapilan platin ve etoposid ile ilgili birkag calisma %42 ile %67 arasinda degisen yanit
oranlart bulmustur (136). Karboplatin, biiylik bir retrospektif ¢alismada sisplatinle
kiyaslandiginda, esdeger etkinlik ve daha diisiik toksisite gostermistir (137). NEK'li
hastalarda platin bazli rejimlere verilen yanitlar hizlidir, ancak remisyonlar genellikle kisa
siirelidir. GI-NEK'ler i¢in etkili ikinci basamak tedaviler vardir. Hem FOLFIRI (folinik
asit, 5-florourasil [5-FU] ve irinotekan) hem de folfirinox (folfiri+oksaliplatin), son
zamanlarda platin igeren rejim tedavisi altinda progresyon gosteren hastalarda bir miktar
iyilesme saglamistir (138, 139). Iyi diferansiye pNET lerin, 5-FU veya kapesitabin gibi
floropirimidinlerle kombine edilmis, streptozosin veya temozolomide 6zellikle duyarl
oldugu goriilmektedir. PNET leri olan 84 hastada streptozosin, 5-FU ve doksorubisin
kombinasyonunu arastiran retrospektif bir ¢alismada %39'luk bir yanit oran1 bildirilmistir
(140). Temozolomid, pNET'lerde monoterapi olarak veya kapesitabin veya bevacizumab
ile kombinasyon halinde antitiimor aktivitesi gostermistir. Genel olarak, temozolomide
dayali ¢alismalar %33 ile %70 arasinda objektif yanit oranlar1 gostermistir. Bu oran,
temozolomidi kapesitabin ile birlestiren ¢alismalarda bildirilen en yliksek yanit
oranlaridir (141-145). Son zamanlarda, progresif G1/G2 pNET'leri olan ve

temozolomide+kapesitabine karsi, tek basina temozolomide alan 144 hastada prospektif,
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randomize, Faz Il arastirmas: yapilmistir (146). Temozolomid ve kapesitabin

kombinasyonu hem PFS’nin hem de OS’nin uzamasina olumlu katki saglamistir.

2.3.3.7. Lokasyonel tedaviler

Karacigere yonelik tedaviler, timor biliylimesi ile iliskili semptomlar1 veya
hormonal sekresyonu hafifletmek veya 6nlemek i¢in gelistirilmistir. Lokasyonel tedaviler
sunlar igerir: rezektabl hastaligi olanlarda sitorediiktif karaciger cerrahisi, rezektabl
olmayan tiimorleri olan hastalarda karaciger embolizasyonu, ve karacigerle sinirli,
rezektabl olmayanlarda karaciger transplantasyonu. Simdiye kadar karacigere yonelik
tedaviler {izerine yapilan galismalarin ¢ogu retrospektiftir ve higbir randomize ¢alisma,
lokasyonel tedavilerin faydasini dogrulamamustir (147, 148). Karaciger tiimorlerinin en
az %90'1 rezeke edilebiliyorsa sitorediiktif cerrahi 6nerilir (147, 148). Alkol ablasyonu,
kriyoablasyon ve radyofrekans ablasyonu dahil olmak {izere ¢esitli ablatif prosediirler,
intraoperatif veya perkiitan olarak yaygin olarak kullabilabilir (149). Karaciger
transarterial embolizasyonu, genellikle progresif, rezeke edilemeyen, karaciger metastazi
olan hastalarda yapilir. Embolizasyonun mantig1 sudur: karaciger metastazlar1 6ncelikle
hepatik arter dolasimindan vaskiilarize edilir. Oysa, normal karaciger parankimi esas
olarak portal venden saglanir (150, 151).

Transarteriyel kemoembolizasyon, sisplatin veya doksorubisin gibi bir sitotoksik
ilaglarm infiizyonu ile gerceklestirilir. Ortalama %50 oraninda objektif yanit oranlari ve
yaklasik %75 oraninda semptomatik yanit oranlari bildirilmektedir (152).

Bland embolizasyonun yerine kemoembolizasyonun ne zaman tercih edilecegine
dair net bir gosterge yoktur. Radyoembolizasyon, karacigere yonelik bir tedavi
yontemidir. Karaciger nakli nadiren sadece karaciger hastaligi olan hastalarda yapilir
(153, 154). Randomize olmayan bir caligma, transplant uygunlugunun kriterlerini
karsilayan 88 hastada karaciger transplantasyonunu incelemistir. Transplantasyon
grubunda onemli bir sagkalim faydasi oldugunu bildirilmistir. 10 yillik OS orani
transplantasyon kolunda %51 iken, transplantasyon olmayan grupta %22'dir (155).

2.3.4. Tedavilerin Secimi ve Siralanmasi

SSA kullanan hastalarda, hastaligin ilerlemesinden sonra tedavi segimine
rehberlik eden veriler nadirdir, ¢iinkii neredeyse tiim randomize ¢aligmalar, ilaglarini,
plasebo veya faydasi kesin olmayan diger tedaviler ile karsilastirmistir (156). Metastatik
midgut NETlIeri i¢in 177Lu-Dotatate tedavisi, ilerleyen SSTR-eksprese tiimorleri olan
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hastalar i¢in en yliksek kanit diizeyiyle iliskilidir. Karaciger embolizasyonu, karaciger
dominant hastaligt olan hastalarda da olduk¢a aktif gibi goriinmekle birlikte,
embolizasyonu destekleyen kanit diizeyi Onemli oOlgiide disiiktir. RADIANT-2
caligmasinin muglak sonuclarindan dolay1 tipik midgut NET'leri ve karsinoid sendromu
olan hastalarda everolimusun yarar1 belirsizdir (156). Telotristat, karsinoid sendromla
iligkili refrakter ishali olan hastalar i¢in uygundur. Metastatik pNET'leri olan hastalarda
cok daha fazla tedavi segenegi vardir. Birinci basamak SSA'lar genellikle SSTR pozitif
olan hastalar i¢in kullanilir. Bunun disinda hem everolimus hem de sunitinib ilerleyici
hastaligin tedavisi igin onaylanmistir. 177Lu-Dotatate tedavisi, biiyiik kapsamli
calismalarda, yiiksek yanit oranlar1 ve uzun PFS siireleri ile de iliskilendirilmistir. Sonug
olarak, tedavilerin uygun sekanslamasi1 hakkinda ek veri saglamak i¢in aktif ilaclari

karsilastiran randomize ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

2.4, Takip

GI-NET ler tipik olarak yavas biiyiiyen tiimérlerdir. Bu nedenle tiimér belirtecleri
ve goriintilleme ¢alismalar1 nispeten seyrek araliklarla (4-12 ay) yapilmalidir (105).
Tedavi kararlar1 sadece tiimor marker degisikliklerine dayanmamalidir. NET leri olan
hastalarin takibinde fonksiyonel goriintiilemenin faydali olup olmadigi tartigmalidir.
Yakin tarihli bir retrospektif analizde (157), yillik SRS veya 68Ga-Dotatate PET/BT'nin,
evre IV GI-NET olan hastalarin dortte iigiiniin yonetimini (biyopsi endikasyonu, yeni
tibbi veya cerrahi tedavinin baglatilmasi, daha fazla goriintileme ihtiyact olup
olmamasini) sagladigr bildirilmistir. Bununla birlikte, bdyle bir yaklagimin potansiyel
faydalar1 ve maliyetleri dikkate alinmalidir. Radikal rezeke edilmis GI-NET'lerin
postoperatif ~ goriintiileme  siirveyansi: Ki-67 indeksine, mitotik aktivitesine,
diferansiyasyonuna, neoplazmanin biyolojik agresifligine, perindral invazyonuna, cerrahi
siir negatifligine ve yapilan cerrahinin kalitesi bagli olarak her 6 ay ile 2 yilda bir
yapilabilir (107). Kesitsel goriintileme (BT veya MR) standart kabul edilirken,
fonksiyonel goriintiillemenin rutin kullanimi1 desteklenmemektedir (158). Tanidan yillar
sonra niiksler olabileceginden, GI-NET ler i¢in uzun siireli takip (5-10 yil) 6nerilir. Bu
acidan, diisiik ve azalan niiks riski goz oniinde bulundurularak, hasta bazinda 10 yildan

fazla siirveyans diisiiniilebilir (107).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dalina 2009-2019 yillar1 arasinda bagvuran GI-NET tanis1 konulmus hastalar dahil
edildi. GI-NET tanis1 almis 34 hastanin demografik ozellikleri (cinsiyet ve tan1 yasi),
klinikopatolojik dzellikleri (timor lokalizasyonu, Ki-67 indeksi, metastaz durumu, timér
sayis1 durumu, kiiratif operasyon gegcirip gegirmedigi) ve bu Ozelliklerin sagkalim ile
iliskisi retrospektif olarak incelendi. GI-NET smiflama ve gradlamast WHO 2010
siiflamasi ve derecelendirilmesi baz alinarak yapildi.

Verilerin analizinde SPSS 25.0 istatistik programi kullanildi. Veriler, medyan,
aritmetik ortalama, standart sapma, yiizdelik, frekans kullanilarak incelendi. Ek olarak,
verilerin normal dagilip dagilmadigini incelemek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Test
sonucu verilerin normal dagilmadigi gosterdigi i¢in nonparametrik testler (e.g., Mann-
Whitney U, Kruskal Wallis) uygulandi. Nominal degiskenler arasi karsilastirma
yapilirken ise Ki-kare testi kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier testi kullanilarak

yapildi. Istatistiksel olarak p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, 2009-2019 yillar1 arasinda inénii Universitesi Turgut Ozal Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda Gi-NET tanis1 almis 34 hasta incelendi. Dokuz
hastaya mide (%26,5), yine 9 hastaya karaciger (%26,5), 6 hastaya pankreas (%17,6), 4
hastaya kolon (%11,8), 3 hastaya rektum (%8,8), 2 hastaya ince bagirsak (%35.9), ve 1
hastaya da apendiks (%2,9) NET tanis1 konmustu (Sekil 4.1). Embriyolojik kdkene
bakildig1 zaman, hastalarin %60°1 6n bagirsak, %12’si orta bagirsak, ve %281 de arka

bagirsak kokenli NET e sahipti (Sekil 4.2).

10

Vaka Sayisi
T

T T T T T T T
Mide karaciger Ince Badirsak Kolon Rektum Pankreas Apendiks

Lokalizasyon

Sekil 4.1. Tiimor Lokalizasyonu-Vaka Sayisi iliskisi
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Vaka Sayisi
T

T T T
On Bagirsak Orta Bagirsak Arka Bagirsak
Embriyolojik Kdken

Sekil 4.2. Embriyolojik Koken-Vaka Sayisi Iliskisi

GI-NET tanis1 almis bu 34 hastanin 21°i (%61,8) erkek, 131 (%38,2) kadindu.
Tiumor lokalizasyonuna gore erkek/kadin vaka sayisi oranlar sirasiyla, midede 7/2 (3,5),
karacigerde 6/3 (2,0), ince bagirsakta 1/1 (1,0), kolonda 2/2 (1,0), rektumda 3/0 (3,0),
pankreasta 2/4 (0,5), ve apendikste 0/1 (1,0) olarak bulundu (Sekil 4.3). Cinsiyete gore
timor lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (p =
0,326).
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Mide Karaciger Ince bagirsak  Kolon Rektum Pankreas Apendiks

Sekil 4.3. Tiimér Lokalizasyonu-Cinsiyet Iliskisi

Cinsiyet
ClErkek
OKadin

Yas ve vaka sayisi arasindaki iliskiye bakildiginda, vakalarin dagilimi 26-89 yas

arasindaydi. Vakalarin yaklasik yarisindan fazlasi (%53) 61-80 yaslarinda izlendi (Sekil

4.3). Yas ve vaka sayisi verileri detaylica incelendiginde (Tablo 4.1), hastalarin tant ani
yas ortalamasi 60,74 olarak bulundu (Ss = 16,43, Medyan = 63, Min = 26, Maks = 89).
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Vaka Sayisi
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26-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Yas
Sekil 4.4. Yas-Vaka Sayis1 iliskisi

Vakalarin cinsiyete gore goriildiigii yas aralig1 detaylica incelendiginde (Tablo
4.1), erkek hastalarin tan1 an1 yas ortlamasi 61,62 ve kadin hastalarin yas ortalamasi
59,31°di. Erkek ve kadin hastalarin tani an1 yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p = 0,727).

Tablo 4.1. Vakalarin Cinsiyete Gore Goriildiigii Yas Araligi

Cinsiyet n % Yas Araligit  Medyan Ortalama Standart Sapma
Erkek 21 61,8 27-89 63 61.62 15,29
Kadn 13 38,2 26-89 63 59.31 18,68

Toplam 34 100 26-89 63 60.74 16,43

Vakalarin lokalizasyona gore goriildiigii yas araligi detaylica incelendiginde ise
(Tablo 4.2), en biiyiik yas ortalamlar1 ince bagirsak (76) ve karacigerde (65,44), en kiiciik
yas ortalamalari ise kolon (56,50), pankreas (57) ve midede (57) rastlandi. Lokalizasyona

gore tan1 ani1 yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,641).
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Tablo 4.2. Vakalarin Tiimor Lokalizasyonuna Gore Goriildiigii Yas Aralig

Lokalizasyon n Yas Araligi  Medyan Ortalama
Mide 9 41-81 52 57
Karaciger 9 32-89 68 65,44
Pankreas 6 27-80 63 57
Kolon 4 26-72 64 56,50
Rektum 3 35-82 63 60
Ince bagirsak 2 63-89 76 76
Apendiks 1 63 63 63

Tiimor caplart incelendiginde, vakalarin caplart 0,2 cm ile 13,91 cm arasinda

degismekteydi ve ortalama tiimor ¢apt 3,84 cm’di (Ss = 3,90). Vakalarin lokalizasyonuna

gore timor capina bakildigr zaman, ortalama timor ¢capr midede 2,09 cm, karacigerde

3,11 cm, pankreasta 6,08 cm, kolonda 6,64 cm, rektumda 0,83 cm, ve ince bagirsakta 7,10

cm olarak saptandi (Tablo 4.3). Lokalizasyona gore tiimor ¢aplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,072).

Tablo 4.3. Vakalarin Lokalizasyona Gore Ortalama Tiimor Capi (cm)

Lokalizasyon n Min Maks Medyan Ortalama  Standart Sapma
Mide 9 0,20 7,82 0,50 2,09 2,94
Karaciger 9 0,30 10,00 1,20 3,11 3,45
Pankreas 6 3,13 12,66 5,25 6,08 3,62
Kolon 4 3,42 9,77 6,70 6,64 2,65
Rektum 3 0,30 1,80 0,40 0,83 0,83
Ince bagirsak 2 0,30 13,91 7,10 7,10 9,60
Toplam 33 0,20 13,91 2,00 3,84 3,90
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Vaka Sayisi

Mide Karaciger Ince bagirsak Kolon Rektum Pankreas

Lokalizasyon

Sekil 4.5. Tiimor Lokalizasyonu-Soliter/Multiple Tiimor Sayist Iliskisi

Vakalarin %51,5’inde soliter tiimdor, %48,5’inde ise multiple timor rastlandi.
Tiimor lokalizasyonu g6z oniine alindiginda, multiple tiimor en ¢cok mide ve karacigerde
saptanmakla birlikte, neredeyse her lokalizasyonda goriildii (Sekil 4.5). Lokalizasyona
gore soliter/multiple tiimor sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p = 0,184).
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Sekil 4.6. Grad-Vaka Saysi Iliskisi

Vakalarin tan1 anindaki gradlarina bakildigi zaman, GI-NET lerin en ¢ok Grad 1
(n = 14) oldugu, ikinci sirada Grad 3 (n = 10) oldugu goriildii (Sekil 4.6).

Tablo 4.4. Tiumor Lokalizasyonuna Gore Gradlama

Lokalizasyon Grad 1 Grad 2 Grad 3 MANEC
Mide 5 2 2 0
Karaciger 4 1 4 0
Pankreas 2 2 1 1
Kolon 0 1 2 1
Rektum 2 1 0 0
Ince bagirsak 1 0 1 0
Toplam 14 7 10 2

MANEC: Mikst adenonoroendokrin karsinom

Timoér lokalizasyonu ve grad arasindaki iliskiye bakildigi zaman, mide

NET’lerinde en ¢ok Grad 1 (n =5) saptandi. Bunu ikiser hasta ile Grad 2 ve Grad 3 takip
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etti. Karaciger NET lerinin 4’4t Grad 1 ve Grad 3 ve 1 tanesi Grad 2’di. Pankreas
NET’lerin 2’si Grad 1 ve Grad 2 ve birer tanesi de Grad 3 ve MANEC’ti. Kolon NET’i
olan hastlarin 2’si Grad 3, ve birer hasta da Grad 2 ve MANEC’ti. Rektum NET
hastalarmin 2’si Grad 1, ve 1’i Grad 2 idi. Son olarak da ince bagirsak NET olan birer
hasta Grad 1 ve Grad 3 tlimore sahipti (Tablo 4.4). Lokalizasyon ve gradlama arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,690).

154

147

134

124

Vaka Sayisi
T

<52 %3-20 >%20 Belirtimemis
Ki-67 indeksi
Sekil 4.7. Vakalarin Ki-67 Indeks Oranlar

Ki-67 indeksi patoloji raporlarinda belirtilen vakalara (n = 22) bakildig1 zaman, 7
vakada Ki-67 indeksi < %2, 10 vakanin Ki-67 indeksi %3-20 arasindaydi, ve 5 vakada
Ki-67 indeksi %20’den biiyliktii. Oniki vakada ise Ki-67 indeksi patoloji raporlarinda
belirtilmemisti (Sekil 4.7). Patoloji raporlarinda Ki-67 indeksi belirtilen vakalarin Ki-67
indeks ortalamasi %18,36 (Ss = 29, 61) idi. Grad derecesi ve Ki-67 indeks orani arasinda
istatiksel olarak dogrusal bir oranti vardi (r =0, 47, p = 0,026).
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Mekroz Ulserasyon Kanama

Sekil 4.8. Nekroz, Ulser, Kanama-Vaka Sayisi

Vakalarin %33,3’linde nekroz, %27,3’linde iilserasyon ve yine %27,3’linde
kanama saptandi (Sekil 4.8). Vakalarin %24,2’sinde adenokarsinom birlikteligi,
%?36,4’linde lenfovaskiiler invazyon ve %27,3’iinde perindral invazyon bulundu (S$ekil
4.9).

Vakalarin %44,1’inde cerrahi islem uygulandi. Raporlanan cerrahi islemler
arasinda subtotal gastrektomi (n = 3), hemikolektomi (n = 2), total gastreltomi (n = 1),
kolon sekmental rezeksiyon (n = 1), ve Whiple + omentektomi (n = 1) vardu.

Vakalarin sadece %38,2’inde (n = 13), kolonoskopi sonucu mevcuttu (Sekil 4.10).
Kolonoskopi sonuglar1 mevcut vakalardan 6’s1 normaldi, ancak 3’iinde kitle, 2’sinde

polip, 1’inde fistiil ve yine 1’inde sigmoid kolonda darlik-farejeli mukoza saptandi.
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Sekil 4.9. Adenokarsinom Birlikteligi, Lenfovaskiiler Invazyon, Perinoral Invazyon—

Vaka Sayisi

Endoskopi sonuglarina bakildigi zaman, vakalarin %60,6’inda (n = 20) endoskopi
sonucu mevcuttu (Sekil 4.10). Endoskopi sonucunda rastlanan baslica bulgular: midede
kitle, midede polip, oddide kitle, oddide 6dem, gastrit, antral gastrit, eroziv antral gastrit,
0zofajit, eroziv pangastrit, bulbit, 6demli hipermik erezyone, polipoid lezyon, iilsere-

vejetan spontan hemorojik lezyon, iilsere-vejetan kitle, subtotal gastroektomi idi.
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Sekil 4.10. Kolonoskopi Sonucu, Endoskopi Sonucu, Radyolojik Bulgu-Vaka Sayisi

Vakalarin %84,8’inde (n = 28) radyolojik bulgu vardi (Sekil 4.10). Radyolojik
bulgusu olan 28 vakanin 18’inde metastaz vardi.

Vakalarda medikal tedavi kullanim orami %48,5°ti (n = 16). Bir vakada
somatostain analogu (oktreotid) ile beraber kemoterapi uygulanmus, iki vakada ise sadece
somatostain  analoglar1  (oktretoid ve lanreotit) verilmistir. Bir hastaya da
kemoembolizasyon ve somatostain analogu uygulanmistir. Uygulanan kemoterapi

rejimleri ve frekanslar1 Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Kullanilan Kemoterapi Rejimleri

Kemoterapi Rejimleri

Sisplatin etoposid
FOLFIRINOX
FOLFOX

FOLFOX Beva
Sisplatin gemsitabin
TCF

1. Sisplatin etoposid, 2. Streptozocin, 5-floraorasil

1. Folfiri Beva, 2. Folfox + Cetixumab
1. Sisplatin etoposid, 2. Irinotekan sisplatin

N = S N T = I N -

FOLFIRINOX: Fluorourasil, folinik asit, irinotekan, oksaliplatin, FOLFOX: Fluorourasil, folinik asit,

oksaliplatin, Beva: Bevacizumab, TCF: Dosetaksel, sisplatin 5-fluorourasil

Sagkalim (%)

Tim vakalarda medyan sagkalim siiresi ise 23,1 ay olarak bulunmustur (Sekil
4.11). Ayrica 1 yillik sagkalim %74,9 yillik sagkalim %44,6 ve 5 yillik sagkalim
%35,7°di.
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Genel Sagkalim (Ay)
Sekil 4.11. Genel Sagkalim Grafigi

Survival Function

—t+—Censored
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Tablo 4.6. Timor Lokalizasyonuna Gore 1 Yillik, 2 Yillik ve 5 Yillik Sagkalim Yiizdesi

Lokalizasyon 1 yillik 2 yillik 5 yillik p degeri
sagkalim sagkalim sagkalim

Mide 64,8 48,6 48,6

Karaciger 55,6 33,3 33,3

Pankreas 83,3 83,3 83,3

Kolon 66,7 0 0 0,60

Rektum 100 50,0 0

Ince bagirsak 100 50,0 0

Toplam Vaka 74,9 44,6 35,7

Timor lokalizasyonuna gore 1, 2, ve 5 yillik sagkalima bakildigi zaman, mide
NET’lerde 1 yillik sagkalim %64,8 iken, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim %48,6’ydu.
Karaciger NET lerde 1 yillik sagkalim %55,6 iken, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim %33,3’tii.
Pankreas NET’leri i¢in 1, 2, ve 5 yillik sagkalim %83,3°tli. Kolon NET lerde 1 yillik
sagkalim %66,7 iken, 2 ve 5 yillik sagkalim sifirdi. Rektum NET’lerde 1 yillik sagkalim
%100 iken, 2 yillik sagkalim %50 ve 5 yillik sagkalim sifirdi. Benzer sekilde, ince
bagirsak NET’lerde 1 yillik sagkalim %100 iken, 2 yillik sagkalim %50 ve 5 yillik
sagkalim sifirdi. Sonug olarak, tiimor lokalizasyonu gore 1, 2, ve 5 yillik sagkalimda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p = 0,60) (Tablo 4.6 ve Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Tiimor Lokalizasyonuna Gore Genel Sagkalim Grafigi

Grada gore 1, 2, ve 5 yillik sagkalim oranina bakildigi zaman, Grad 1 tiimorlii
vakalarda 1, 2, ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %85,1, %61,9 ve %53,1 olarak saptandi.
Grad 2 timorlii vakalarda 1, 2, ve 5 yillik sagkalim sirastyla %85,7, %68,6 ve %68,6

olarak saptandi. Grad 3 igin ise sirasiyla %36, %18 ve %0 olarak bulundu. Son olarak,

MANEC vakalarda 1, 2, ve 5 yillik sagkalim %0 olarak bulundu. Bu dort grad arasinda

1, 2, ve 5 yillik sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p =
0,003) (Tablo 4.7 ve Sekil 4.13).

Tablo 4.7. Grada Gore 1 Yillik, 2 Yillik ve 5 Yillik Sagkalim Yiizdesi

Grad 1 yillik 2 yillik 5 yillik p degeri
sagkalim sagkalim sagkalim

Grad 1 85,1 61,9 53,1

Grad 2 85,7 68,6 68,6 0,003

Grad 3 36,0 18,0 0

MANEC 0 0 0
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Tiimor sayisina gore genel sagkalim incelendigi zaman, soliter tiimorli vakalarda
1 yillik, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %87,8, %51,2 ve %34,2 iken, multiple
tiimdrlii vakalarda oranlar sirasiyla %60,2, %45,1 ve %37,6 olarak bulundu. Ancak, bu
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p = 0,416) (Tablo 4.8
ve Sekil 4.14).

Tablo 4.8. Timor Sayisina Gore 1 Yillik, 2 Yillik ve 5 Yillik Sagkalim Yiizdesi

Tumor Sayisi 1 yillik 2 yillik 5 yillik p degeri
sagkalim sagkalim sagkalim

Soliter 87,8 51,2 34,2

Multiple 60,2 45,1 37,6 0,416
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Sekil 4.14. Tiimor Sayisina Gore Genel Sagkalim Grafigi

Ki-67 indeksine gore genel sagkalim incelendigi zaman, Ki-67 indeksi < %2 olan
vakalarda 1 yillik, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %53,6, %35,7 ve %35,7 olarak
bulundu. Ki-67 indeksi %3-20 arasinda olan vakalarda 1 yillik, 2 yillik ve 5 yillik
sagkalim ise sirasiyla %87,5, %87,5 ve %65,6 iken, ki-67 indeksi %20’den biiyiik olan
vakalarda genel sagkalim 9%53,3’tii. Ancak, bu {li¢ Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p = 0,139) (Tablo 4.9 ve Sekil 4.15).

Tablo 4.9. Ki-67 Indeksine Gére 1 Yillik, 2 Yillik ve 5 Yillik Sagkalim Yiizdesi

Ki-67 Indeksi 1 yillik 2 yillik 5 yillik p degeri
sagkalim sagkalim sagkalim

< %2 53,6 35,7 35,7

%3-20 87,5 87,5 65,6 0,139

>%20 53,3 53,3 53,3
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Sekil 4.15. Ki-67 indeksine Gére Genel Sagkalim Grafigi

Son olarak, metastazi olan vakalarda 1 yillik, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim sirasiyla
%60,2, %26,7 ve %13,4 iken, metastazi olmayan vakalarda 1 yillik, 2 yillik ve 5 yillik
sagkalim sirasiyla %93,8, %85,2 ve %68,2 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda 1 yillik,
2 yillik ve 5 yillik sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p
=0,005) (Tablo 4.10 ve Sekil 4.16).

Tablo 4.10. Metastaz Durumuna Gore 1 Yillik, 2 Yillik ve 5 Yillik Sagkalim Yiizdesi

Metastaz 1 yillik 2 yillik 5 yillik p degeri
Durumu sagkalim sagkalim sagkalim

Var 60,2 26,7 13,4

Yok 93,8 85,2 68,2 0,005
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5. TARTISMA

GI-NET farkli hormonal profillere sahip amin ve asit iireten hiicrelerden olusan
bir neoplazi grubudur. Tiim GIS tiimérlerin yaklasik %2’sini olustur ve goriilme siklig1
yaklasik 2-3/100000°dir (1-4). Ancak, ABD SEER (Gozetim, Epidemiyoloji ve Son
Sonuglar) kayitlarina gore, insidans ve prevelansi son otuz yilda énemli 6l¢iide artmigtir
(3, 89, 161). GI-NET’lerdeki artan insidans gdz dniine alindiginda, bu konuda daha fazla
ve kapsaml1 arastirmalara gerek duyulmaktadir. Bu bakimdan, bu ¢alismada Gi-NET
tanis1 konulan 34 hastanin demografik ve klinikopatolojik o6zellikleri incelenip, bu
ozelliklerin sagkalim ile iliskisi analiz edildi.

Bizim calismamizda en sik tiimor yerlesim yeri mide (%26,5) ve karacigerdi
(%26,5). Bunlar1 %17,6 ile pankreas, %11,8 ile kolon, %8,8 ile rektum, %5,9 ile ince
bagirsak ve %2,9 ile apendiks takip etti. Bu alandaki literatiire bakildig1 zaman, Maggard
ve ark., 11,427 hasta ile yaptigt ABD merkezli bir ¢alismada, en sik yerlesim yeri %44,7
ile ince bagirsak iken, bunu %19,6 ile rektum, %16,7 ile apendiks, %10,6 ile kolon ve
%7,2 ile mide takip etti (159). Ellis ve ark., 10,324 hasta ile yaptig1 Ingiltere merkezli bir
calismada ise, en sik yerlesim yeri %38 ile apendiksti. Bunu sirasiyla %29 ile ince
bagirsak, %13 ile kolon, %12 ile mide ve %8 ile rektum takip etti (160). ABD SEER ve
Norvec Kanser Kayitlarinin (NRC) karsilastirildigi bir ¢alismada ise, Norvegli hastalarda
en sik tiimor yerlesimi %25,5 ile ince bagirsakti. Bunu %S8 ile kolon, %7,2 ile rektum,
%6,9 ile pakreas, %5,7 ile mide ve %4,8 ile apendiks takip etti (80). Embriyolojik kokene
bakildig1 zaman, bu c¢alismada hastalarin %60’1 6n bagirsak, %12’si orta bagirsak ve
%28’1 de arka bagirsak kokenli NET’e sahipti. Bu sonuglar literatiirdeki bazi
calismalardan farklilik gostermektedir. Ornegin, Ito ve ark., GI-NET tanis1 almis 8,088
Japon hastalarin analizlerinde, embriyolojik vakalarin %26,1°1 6n bagirsak, %3,6’s1 orta
bagirsak ve %70,3’ii de arka bagirsak kokenli NET e sahipti (83). 207 GI-NET’li hastayla
yapilan Kanada merkezli bir ¢alismada ise vakalarin %33l 6n bagirsak kokenli, %37’si
orta bagirsak kokenli, %13’l arka bagirsak kokenliydi (162). Ayrica, Tsai ve ark., NET
insidansinin farkli topluluklarda ortaya ¢iktig1 en sik bolgenin degiskenlik gosterdigini
ifade etmistir (86). Bu bulgular Gi-NET insidansi ve tiimor lokalizasyonunda olas1 bir
genetik veya irksal duyarliligi gostermektedir. Bu bulgularin alternatif bir agiklamasi ise
tanisal uygulamalardaki farkliliklar ve endoskopinin yaygin kullanilmast ile ilgili olabilir.

Bu c¢alismaya dahil edilen 34 hastanin tani ani1 yas ortalamasi 60,74 + 16,43’tii.

42



Ayrica, hastalarin %61,8°1 erkek iken %38,2’si kadindi. Bu sonuglar, literatiir ile biiyiik
oranda paralellik gostermektir. Ornegin, Maggard ve ark., yaptig1 derlem ¢aligmasinda
hastalarin yas ortalmasi 60,9°du ve %54,2’si kadind1 (159). Benzer sekilde, Ellis ve ark.,
caligmasinda kadin hasta oran1 %52°ydi (160). Caldarella ve ark., 455 NET’li hasta grubu
analizinde ise erkek hasta oran1 %52,7 ve hastaligin en pik oldugu yas ise 65°ti (81).
Hauso ve ark., ve Caldarella ve ark., galismalarinda, tiimor lokalizasyonu, cinsiyet ve yas
arasindaki korelasyon incelendiginde, bazi verilerdeki kiiclik degisikler haricinde anlamli
fark bulunmamustir (80, 81). Bizim ¢alismamizda da, cinsiyet-vaka sayisi, yas-vaka
sayisi, timor lokalizasyonu-cinsiyet ve tiimor lokalizasyonu-yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar bulunmada.

Bizim c¢alismamizda vakalarin %44,1’ine cerrahi islem sonucunda tami
konulmustur. Vakalarin gradlarina bakildigi zaman, 34 hastanin %41,2’si Grad 1,
%29,4°1 Grad 3, %20,5’1 Grad 2 ve %5,8’i MANEC olarak degerlendirildi. Kim ve ark.,
calimasinda 103 hastanin %33’ Grad 1, %1°1 Grad 2, %14,6’s1 Grad 3, %38,7’si kiicilik
hiicreli ve %6,8’1 biiylik hiicreli NEK olarak degerlendirilmistir (163). Polonya merkezli
bir ¢alismada ise 61 hastanin %62,3’ti Grad 1, %19,7’si Grad 2 ve %18’i Grad 3 olarak
derecelendirilmistir (164).

Sagkalim siirelerine bakildigi zaman, bizim ¢alismamizda tiim vakalarda medyan
sagkalim siiresi 23 aydi. Ayrica 1 yillik sagkalim %75, 2 yillik sagkalim %45 ve 5 yillik
sagkalim %36 olarak bulundu. Tiiméor lokalizasyonuna goére 1, 2 ve 5 yillik sagkalima
bakildigr zaman ise en iyi sagkalim sonuglari pankreas NET ’inde bulundu. Pankreas
NET’leri igin 1, 2 ve 5 yillik sagkalim %83,3’tii. Mide NET lerde ise 1 yillik sagkalim
%65 iken, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim %49°du. Kolon NET lerde 1 yillik sagkalim %66,7
iken, 2 ve 5 yillik sagkalim sifirdi. Rektum NET’lerde 1 yillik sagkalim %100 iken, 2
yillik sagkalim %50 ve 5 yillik sagkalim sifirdi. Benzer sekilde, ince bagirsak NET lerde
1 yillik sagkalim %100 iken, 2 yillik sagkalim %50 ve 5 yillik sagkalim sifirdi. Karaciger
NET’lerde ise 1 yillik sagkalim %55,6 iken, 2 yillik ve S yillik sagkalim %33,3’tii. Sonug
olarak, tiimor lokalizasyonu gore 1, 2 ve 5 yillik sagkalimda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmadi.

Metastaz durumuna bakildig1 zaman, metastazi olan vakalarda 1 yillik, 2 yillik ve
5 yillik sagkalim sirasiyla %60,2, %26,7 ve %13,4 iken, metastazi olmayan vakalarda 1
yillik, 2 yillik ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %93,8, %85,2 ve %68,2 olarak bulundu.
Grada gore 1, 2, ve 5 yillik sagkalim oranina bakildigi1 zaman, Grad 1 tiimorlii vakalarda

1, 2, ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %85,1, %61,9 ve %53,1 olarak saptandi. Grad 2
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timorli vakalarda 1, 2, ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %85,7, %68,6 ve %68,6 olarak
saptandi. Grad 3 i¢in ise sirasiyla %36, %18 ve %0 olarak bulundu. Son olarak, MANEC
vakalarda 1, 2, ve 5 yillik sagkalim %0 olarak bulundu. Maggard ve ark., 11,427 vaka
analizinde 5 yillik sagkalim tiim lokalizasyonlar i¢in %69,7 olarak bulunurken, mide
NET’leri i¢in %75,1, ince bagirsak NET leri i¢in %76,1, apendiks NET leri i¢in %76,3
ve rektum NET leri i¢in %87,5 olarak bulundu (159). 13,715 karsinoid tiimorlii bir derlem
calismasinda ise 5 yillik sagkalim %67,2 olarak bulundu. En iyi sagkalim oranlar1 yine
%88.3 ile rektum ve %71 ile apendiks NET lerinde bulunurken, en kotii sagkalim orani
%37,5 ile pankreas NET’inde bulundu (161). Ayrica, Modlin ve ark., timoriin evresi ve
metastaz durumunu sagkalimi etkileyen 6nemli faktorler olarak rapor etmistir. Yao ve
ark., 35,825 NET tanis1 almis hasta analizinde, medyan sagkalim siiresi 75 ay olarak
bulundu. Ayrica, evre, primer tiimor bolgesi, histoloji, yas, cinsiyet ve irkin sagkalimi
etkileyen belirleyici faktorlerden oldugu bulundu (89). Rothenstein ve ark., NET tanis1
almis 193 hastanin retrospektif analizinde 5 yillik sagkalim %58 olarak belirtilmis olup,
yas, primer yerlesim yeri ve cerrahi tedavi sagkalimi etkileyen 6nemli faktorler olarak
bulunmustur (162). 371 NET’li hasta kayitlarinin retrospektif olarak incelendigi Kore
merkezli bir calismada ise 5 yillik sagkalim %72 olarak bulunmus olup, evre, grad ve yas
prognozu etkileyen faktorler olarak saptanmistir (165). Tirkiye merkezli, NET tanisi
almig 52 hastayla yapilan bir calismada ise 3 yillik sagkalim %71 olarak bulunurken,
cinsiyet, yas, grad, timor lokalizasyonu, performans durumu, cerrahi tedavi ve
notrofil/lenfosit oranin prognozu etkileyen dnemli faktorlerden oldugu belirtildi (166).
Bizim ¢alismada ise metastaz varligi ve grad derecesi genel sagkalimi etkileyen en 6nemli

degiskenler olarak bulundu.
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6. SONUC

Bu caligmada GI-NET tamis1 almis 34 hastanin demografik, klinikopatolojik
ozellikleri ve sagkalim siireleri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin %61,8’1 erkek ve
%38,2’s1 kadindi. Hastalarin yas dagilim araligi 26-90 arasinda olup, yas ortalamasi
60,74°tii. Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamasi birbirine yakindi (sirasiyla 61,62 ve
59,31; p =0,727).

Bu calismaya dahil edilen 34 hastanin %26,5’ine mide, %26,5’ine karaciger,
%17,6’sina pankreas, %11,8’ine kolon, %38,8’ine rektum, %5,9’una ince bagirsak, ve
%2,9’una apendiks NET tanis1 konmustu. Embriyolojik kokene bakildigi zaman,
hastalarin %60°1 6n bagirsak, %12’si orta bagirsak ve %28’1 de arka bagirsak kokenli
NET’e sahipti. Erkek hastalarda mide NET, kadin hastalarda pankreas NET insidansi
daha fazlaydi. Ancak, cinsiyete gore timor lokalizasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p = 0,326). Vakalarin lokalizasyona goére yas araligina
bakildig1 zaman, en biiyiik yas ortalamlar1 ince bagirsak (76 yil) ve karacigerde (65,44
yil), en kiiciik yas ortalamalari ise kolon (56,50 y1l), pankreas (57 yil) ve midede (57 yil)
rastlandi. Ancak, timor lokalizasyonuna gore tani yasi arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadi (p = 0,641).

Bu ¢alismada hastalarin tiimor gaplart 0,2 cm ile 13,91 cm arasinda olup, ortalama
timor ¢apt 3,84 cm’di. Ortalama timor ¢apt midede 2,09 cm, karacigerde 3,11 cm,
pankreasta 6,08 cm, kolonda 6,64 cm, rektumda 0,83 cm, ve ince bagirsakta 7,10 cm
olarak bulundu. Ayrica, hastalarin %51,5’inde soliter tiimér, %48,5’inde ise multiple
timor rastlandi. Multiple tiimor neredeyse her lokalizasyonda bulunurken, en ¢ok mide
ve karacigerde goriildii. Ancak, timor lokalizasyonu ve timor capr ile timor
lokalizasyonu ve soliter/multiple tiimor sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulunmadi (p = 0,072 ve p = 0,184).

Bu ¢alismada hastalarin %41,2’si Grad 1, %29,4’i Grad 3, %20,5’1 Grad 2 ve
%S3,8’1 MANEC’ti. Timor lokalizasyonu ile grad arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmad: (p = 0,690). Patoloji raporlarinda Ki-67 indeksi belirtilen 22 hastanin
31,8’inde Ki-67 indeksi < %2, %45,45’inde Ki-67 indeksi %3-20 arasindaydi, ve
%22,73’iinde Ki-67 indeksi %20’den biiyiikti. Grad derecesi ve Ki-67 indeks orani

arasinda istatiksel olarak dogrusal bir orant1 vard: (r = 0, 47, p = 0,026).
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Hastalarin 9%33,3’linde nekroz, %27,3’linde iilserasyon ve yine %27,3’linde
kanama vardi. Ayrica, hastalarin %24,2’sinde adenokarsinom birlikteligi, %36,4 {inde
lenfovaskiiler invazyon ve %27,3’iinde perindral invazyon mevcuttu.

Hastalarin %44,1’inde cerrahi islem uygulandi. Raporlanan cerrahi islemler
arasinda subtotal gastrektomi (n = 3), hemikolektomi (n = 2), total gastreltomi (n = 1),
kolon sekmental rezeksiyon (n = 1), ve Whiple + omentektomi (n = 1) vardi.

Vakalarin sadece %38,2’inde kolonoskopi sonucu mevcuttu. Kolonoskopi
sonuglart mevcut vakalardan 6’s1 normal, 3’iinde kitle, 2’sinde polip, 1’inde fistiil ve
1’inde sigmoid kolonda darlik-frajil mukoza saptandi.

Vakalarin %60,6’inda endoskopi sonucu mevcuttu. Endoskopi sonucunda
rastlanan baslica bulgular, midede kitle, midede polip, oddide kitle, oddide 6dem, gastrit,
antral gastrit, eroziv antral gastrit, 6zofajit, eroziv pangastrit, bulbit, 6demli hipermik
erezyone, polipoid lezyon, iilsere-vejetan spontan hemorojik lezyon, iilsere-vejetan Kitle,
subtotal gastroektomi idi.

Vakalarin %384,8’inde radyolojik bulgu mevcuttu. Radyolojik bulgusu olan 28
vakanin 18’inde metastaz vardi. Hastalarda medikal tedavi kullanim oran1 %48,5’ti. Bir
vakada somatostain analogu (oktreotid) ile beraber kemoterapi uygulanmais, iki vakada
ise sadece somatostain analoglar1 (oktretoid ve lanreotit) verilmisti. Bir hastaya da
kemoembolizasyon ve somatostain analogu uygulanmusti.

Bu ¢alismada medyan genel sagkalim siiresi ise 23,1 ay olarak bulundu. Ayrica 1
yillik sagkalim %74,9, 2 yillik sagkalim %44,6 ve 5 yillik sagkalim %35,7 olarak
bulundu. Timor lokalizasyonu gore 1, 2, ve 5 yillik sagkalimda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p = 0,60).

Bu caligmada grad ve metastaz durumu sagkalim siiresini etkileyen 6nemli
faktorler arasinda bulundu (p = 0,003 ve p = 0,005). Bu sonuglar literatiirdeki diger
caligmalar1 biiyiik oranda desteklese de hala daha genis serili ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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