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GIRIS ve AMAC

Gunumuzin ileri tetkik ve tedavi yontemlerinesmeen kansere yodnelik kesin tedavi
eksikligi halen insan hayatini tehdit eden 6nemli sorumliartiridir. Siegfried Oberndorfer’in,
1907 yilimin 17 Eylil'dinde Almanya’nin Dresden seteki Alman Patoloji Derng'nin
toplantisinda yapil konusmasinda, “karsinoid tumor” terimini ilk kez kullamsindan bugine
yaklasik 100 yil gecmitir. Ozellikle gastrointestinal sistem cerrahisindekrin cerrahi,
hepatopankreatobilier cerrahi ve onkolojik cerrgibi genel cerrahinin praiinde gerg yer
bulan gastroenteropankreatik néroendokrin tumdarléeidavisi konusunda henliz son noktaya
ulasilamamgtir. Dlnya capinda @ik insidans ve heterojen klinik seyir gosteren lastalik
hakkinda nomenklatiire ve tedaviye her gin bir yleeklenmektedir. Cerrahinin halen tedavide
en onemli yeri tuttgu bu grup tumorlerin 6zellikle pankreas yemeli olanlari gerek
adenokarsinomdan farki gerekse kendi icindeki bgtar seyri nedeniyle hasta bireylerin

hayatinda 6nemli farklar yaratmaktadir.

Bu calsmanin amaci Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genatabé Anabilim Dal'nda
operasyon geciren pankreatik néroendokrin timdulalghin prognozunun, giincel prognostik
parametreler ile karastiriimasidir. Cikarim ise tedavi protokollerimiziiteratirdeki glincel

sonuglar ile paralel veya aykiri gin taraflarini belirlemek ve tibba katkida buluntirak



GENEL BILGILER

Pankreas 60-160ggaliginda sindirim enzimleri ve hormonlar Ureten bir(@ndokrin)
ve ds (ekzokrin) salgl organidir. Enzimler ekzokrin kiarmhicreleri tarafindan depolanir ve
salinir. Endokrin salgilar ise Langerhans adaaikidarak bilinen endokrin dokuda bulunan

hlcre gruplari tarafindan sentezlenir.

Pankreas embriyolojisi:

Pankreas dorsal ve ventral olmak Uzere ayri ikakéan gelgir. Dorsal taslak intrauterin
hayatin 4. haftasinda primitif duodenumun arka dua, karagier taslginin biraz yukarisinda
bir cikinti seklinde meydana gelir ve pankreasin blyuk kismiostarur. Bu taslak dorsal
mezenteriumun iki yapga arasinda arkaya ve yukariyagdo buyiimeye devam eder. Pankreasin
daha kicik bolimund ojturan ventral taslak dnce duodenumun ©6n tarafikdaacger
taslazinin barsaktan ¢iktl yerde, sg ve sol olmak tzere iki kiigik ¢ikinti halinde gdtilFakat
bunlardan soldaki ¢ikinti ggémez ve pankreasin ventral tgslgalniz sg cikintidan meydana
gelir. Bu cikintida dorsal mezenteriumun iki ygprarasinda arkaya @ou uzanir ve gittikge
pankreasin dorsal tagiama yaklgir. Dorsal ve ventral taslaklar intrauterin yedirtaftada
birlesirler. Dorsal taslaktan pankreasstyan yukari arka kismi, gévdesi ve kugwigelsirken
ventral taslaktan ise prosesus unsinatusinbaagi ve 6n kismi gedir. Dorsal taslgin kanali
ekseriyetle kapanir ve barsaklghisini kaybeder. Ventral tasien kanal ise gejerek duktus
pankreatikusu (Wirsung kanal) sturur (1,2). Bazen dorsal kanal oblitere olmayanaksakla
olan iligkisini devam ettirir ve duktus pankreatikus aksesor(Santorini kanali) okur (3).

Pankreasin embriyolojisiekil 1'de 6zetlennsitir.
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Sekil 1: Pankreasin emriyolojik gglmi.

Pankreas anatomisi:

Epigastriumda ve sol st kadranda ygzte yaklgik 70-100gr &irliginda ve 12-17 cm
uzunlygunda olan pankreas bezi yugald lobuler yapidadir. Pankreas bezi midenin arkisin
retroperitoneal alanda, &a duodenum ve solda dalak arasinda transverskojarseir. Ustte
bursa omentalis 6nde transvers mezokolon ve afttantum ile korg\uluk gosterir. Pankreas
bezi bg, unsinat proces, boyun, gévde ve kuyruk kisimtsmmmeydana gelir. Pankreassiba
lomber ikinci vertebra diizeyindedir ve superior srgerik arter ve venin gmda yer alir.
Pankreas ba duodenumun ikinci ve dglncu parcasi ile yakigkifiedir. Pankreas kmin
boyun kismi ile birlgme yeri, 6n ylzde Ustte portal venden altta sipenezenterik vene gou
cizilen hayali cizgi ile ayirt edilir. Pankreas sban posterior yizi gabobresin vaskiler
yapilari, sol renal venin vena cava inferiora daigilyeri, diaframin gakrusu, sg gonadal ven
ve duktus koledokusun distal parcasi ile kalak gosterir. Unsinat proges pankreasiiia arka
ylzeyinin sol alt parcasinda, genellikle vena pegavena mezenterika stperior damarlarinin
arkasinda, aorta ve vena kava inferiorun Oninde ayer Pankreas boynu yakl&a 2 cm

uzunlyundadir, Ustte trunkus ¢élyakus ve altta arterizenterika siperior damarlari arasinda



sabitlenmgtir. Pankreasin govde kismi, arteria-vena mezéw@esiiperiorun solunda yer alir.
Duodenum doérdincu kita, ligamentum suspensoriumdeluo (Treitz ligamani), transvers
kolonun sol tarafi ile kogudur. Gévdenin ust kenari@a ¢oliak trunkus ve hepatik arter, solda
splenik vaskiler yapilar ile kaguluk gosterir §ekil 2). Goévdenin 6n yluzi bursa omentalisin
arka duvarinin pankreas ve mide yuzeyini ayiranpgfiton tabakasi ile ortuludur. Pankreasin
kuyruk kismi kismen mobildir ve ucu daia hilusuna dgru uzanir. Splenik arter ve splenik

venin baglangici ile birlikte splenorenal ligamanin iki t&daa ile sarilmytir.
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Sekil 2: Pankreasin vaskuler yapilari

a) Pankreasin arteryel kan akimi: Pankreasin arteryel kan akimi ¢olyak trunkus \eriar
mezenterika superiordanganir. Pankreas akanlanmanin en fazla olgu parca iken boyun
en az kanlanan kisimdir. Pankreasitoia beslenmesi gastroduodenal arterden koken\aan
anterior ve posterior bralara ayrilan superior pankreatikoduodenal arteaftadan sglanir.
Bunlar ile stiperior mezenterik arterden kdken afderior pankreatikoduodenal arter arasinda
kollateraller mevcuttur. Dorsal pankreatik arterngide splenik arterin 2 cm proksimal

kismindan koken alarak pakismina Kkollateraller verdikten sonra pankreasiivdg ve



kuyrugunu beslemek Uzere solaglo gider. Splenik arterden gigik sayida vaskiler yapi

transvers arter ile anastomoz yapar (3).

b) Pankreasin vendz kan akimiPankreasin ventz kan akimi direk ya da indge¥ilde portal
vene olmaktadir. Pankreasslyan venleri arterlere paralgékilde ilerler. Pankreas bain 6n
yuzinde superior pankreatikoduodenal verg gastroepiploik ven ve kolik ven gastrokolik
trunki olwturmak Uzere birlgrler. Govde ve kuyrgun drenaji dgrudan splenik vene ya da
inferior pankreatik ven aracgii ile stiperior mezenterik vene olmaktadiekil 3).
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Sekil 3: Pankreasin ven6z drenaji

c) Pankreasin lenfatik drenaji: Pankreas bezinin lenfatik drenaji asinuslardagialgan lenf
kapilleri kan damarlan ile birlikte uzanarak ggmlukla nodi lymphatici pancreatica splenici
(pancreatikolienalis) acilir. Bir kismi da nodi Ighatici ploriciye acilir. Buradan ¢ikan lenf

damarlari ise hepatik ve stperior mezenterik ledfiarina dokulurekil 4)(3).
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Sekil 4: Pankreas lenfatik drenajingamatik ifadesi

d) Pankreasin innervasyonu:Pankreasin ekstrinsik otonomik innervasyonu hempstéiknhem

de parasempatik sistemden gelir. Pankreastan kalkam afferent parasempatik lifler nervus
vagusun inferior ganglionu ara@hile beyindeki dorsal vagus cekiglee ulagir. Dorsal vagus
cekirdegginin posterior trunkunda yer alan ve hem postenem de anterior trunktan lifler iceren
efferent lifler ise ¢oliak trunktan sinaps yapmaksigecerek pankreasin interlobuler septalarinda
son bulurlar. Pankreasin sempatik innervasyonkotwenber bolgeden koken alir. Dorsal 5-10
segmentten koken alan efferent sempatik lifler @rebral abdominal sempatik pleksusa
ugrayarak arteryel dalima uyansekilde pankreasi innerve ederler. Sempatik ve panpatik

sinir sisteminin yaninda pankreasta peptiderjikahéktivite de tanimlanrgtir (Sekil 5).

Vagus nerves

Dorsal roat ganglion

Spinal cord C?) Brain

R
‘ Sensory Sensory
i Sympathetic o-ﬂ| -i-o Parasympathetic
!,' Splanchnic N. —{ | | | [—Vagus nerve
| 5 2
| Celiac 7, Celiac
spIaGnr:r?;Té i ganglion —4\9\ — plexus
Lesser | Celiac ganglia
splanchnic
splanlz;i?nsé Intrm;llc
Igangllon
- o—
Sup. mesenteric ganglion Pancreas

Sekil 5: Pankreas innervasyonu



Pankreas fizyolojisi:

Pankreasi fizyolojik olarak ekzokrin ve endokrinnggeasseklinde siniflandirabiliriz.
Pankreasin ekzokrin salgisi , besinlerin sindirteirgok buyik 6nemi olan enzimleri igerir.
Pankreas 0zsuyu, yiksek bikarbonat @genedeniyle alkali vasiftadir. Plazma bikarbonat
iceriginin yaklssik 4 kati kadar bikarbonat icerir. Glnde ortalank@ak 1500 cc pankreatik
sekresyon duodenuma dokulmektedir. Pankreatiklmxsak ve safra sekresyonlari ile birlikte
mideden gelen yiksek asidik icerikli siviyr notzali etmektedir. Pankreas sivisinin gucli
proteolitik enzimleri inaktif proenzimler halindalgilanir. Tripsinojen barsak mukozasinda yer
alan enteropeptidaz sayesinde aktif formu olarsitng cevrilir. Tripsin dier proenzimleri aktif
enzimlere dongtarar. Tripsin ayrica tripsinojenide aktive ederekokatalitik bir zincir
reaksiyonu meydana getirir. Tripsin ile aktive edilbir dger enzim ise fosfolipaz A2'dir. Bu
enzim, lesitinden lizolesitin meydana getirir. Liesitinin hiicre duvarini hasarlandirma etkisi
bulunmaktadir. Akut pankreatitte lizolesitinin pae&s dokusunun ve cevre dokularin
harabiyetinde rol oynagh bilinmektedir. Pankreas sivisinin sekresyonu esasak endokrin
kontrol altindadir. Sekretin ile bikarbonattan zZe@ngekresyon uyarilirken kolesistokinin ile

enzimden zengin sekresyon uyarilir.

Pankreasin endokrin fonksiyonlarindan sorumlu bdliotan Langerhans adaciklarinda
baslica 3 tip hicre bulunur. Langerhans adaciklankpaasin kuyruk kisminda pae gévdeye
oranla daha ygun birsekilde bulunmasina gaen pankreasin her yerinde gorulirler. Normalde
insan pankreasinda ortalama 1-2 milyon adacik Ipudktadir (4) $ekil 6). a hicreleri
glukagon salgilarken, htcreleri insilin ved hicreleri ise gastrin ve somatostatin
salgilamaktadirlar. Bu hulcrelere benzeyen ve pesdildilayan daha kiguk hicreler vardir.
Bunlardan pankreatik polipeptid salgilayanlara RRréleri denir. Adaciklardaki hiicrelerin
%65-75'ini olwturan ve en yaygin olaf hicreleri genellikle her adaesn merkezinde
bulunurlar. Bunlar toplamin %20’sini aitwrana ve daha az olara& hicreleri tarafindan
sariima gilimindedir. insilin anabolizan bir hormon iken glukagon Kkatdbadizellikler
barindirmaktadirinsilin ile glukoz deposu, gaasitleri ve aminoasitler depolanmaktayken,

glukagon ile glukoz, y&aasitleri ve aminoasitler dokulardan kana mobikgzdirler (5,6).



Sekil 6: Pankreasin endokrin (a) ve ekzokrin (b) histolojis

Gastroenteropankreatik Peptid ve Hormonlar

Gastrointestinal tim hormonlar peptid yapisindaancak tabii ki her peptid hormone
gorevinde dgildir. Bir diger deyimle peptidlerin timi endokrin yolla etkillm@amaktadir.
Peptidler otokrin, norokrin ve parakrin yolla dakide bulunabilirler. Hidrofilik yapidaki
peptidler hedef hiicre duvarlarindaki lipid yaprgcgmezler. Ancak hicre duvarindaki reseptor
dediimiz yapilara balanirlar ve reseptorlerin hiicre icine uzanan kiarmaracilgl ile hedef
hicrelerdeki etkilerini gosterirler. Peptidlerin Ig&andigi mide ve barsaklardaki endokrin
hiicrelerin bazilarinin pankreasta da bulunmalarierndokrin hiicrelerin embriyolojik olarak
pankreas adacik hucreleri ile ortak kokenden gelismnedeniyle ginimuizde gastrointestinal
endokrin yapilar gastro-entero-pankreatik (GEP)Iya@prak ele alinmakta ve gastrointestinal
peptid yerine GEP peptid deyimi tercih edilmekte(d). GEP peptid salgilayan endokrin ve
norokrin hicrelerin bazisi sadece bir organda huken (6rngin G hicreleri sadece midede),
bazisi birden fazla organda bulunabilir (Giime D hicreleri mide, ince-kalin barsaklar ve
pankreasta). Bazi peptidler ise hem endokrin hémteh, hem de ndéronlardan salgilanmaktadir
(6rnesin somatostatin, kolesistokinin, motilin gibijlk tanimlanan hormon sekretindir. 1902
yilinda Bayliss ve Starling hidroklorik asit etkig duodenal mukozadan salinan, pankreatik sivi
ve bikarbonat salinimina neden olan bir maddeyimtmislardir (7). Bu tanimlama
endokrinoloji biliminin de dgusuna neden olmustur, gér bir deyimle endokrinoloji bilimi

gastrointestinal bir hormonun tanimlanmasi ilgrdastur. Somatostatin gastrointestinal sistem



icin énemli bir peptiddir. Somatostatinin 28 ve arhino asidden olusmus iki farkli biyolojik
sekli vardir. Her ikisinin de karboksil tarafindakisulfide ba& peptide sirkuler bir sekil
vermektedir. Somatostatin-14'teki 7-10 sirasindakinoasid dizisi biyolojik aktivite yoninden
cok 6nemlidir (8). Midedeki D hiicreleri somatostagalgilayan en dnemli endokrin hicrelerdir.
Mide, pankreas ve noéromuskuler tabakalarda bulws@natostatin sindirim sisteminde %90
mukozadaki endokrin hicrelerden, %10 oraninda @emuskuler tabakalardan salgilanir.
Hormon, parakrin transmitter, norotransmitter veon@odulatér gibi farkl sekillerde etkili
olabilmektedir. Somatostatin genelde inhibitor kethir peptiddir. Ozellikle somatostatin olmak
lzere GEP peptidler sadece tani icirgidéadavi amaciyla da uygulama alani bulmaktadir.
Somatostatin ile bunun kisa ve uzun etkili analodlacok GEP hormonun salinimini ve etkisini

engellemektedir.
Pankreatik Noroendokrin TUmor

Pankreatik noroendokrin timdrler nadir goérilen tderdir ve tim pankreas
timorlerinin %3’Un0 olgturmaktadir (9). Yillik insidans ortalama milyonda veya daha azdir.
Otopsi calgmalarinda insidans sikl daha yuksektir ve 0.8% 10% arasind&igteektedir.
Goruntileme yontemlerinin gefesi ve daha sik kullaniimasi ile pankreatik nodwémin
tumorler tanisi daha sik konulmaysslamistir (10,11). Pankreas néroendokrin timorleri en sik
20 ve 60 ya arasinda gortulmekle beraber multipl endokrin neoplip 1 (MEN1) hastalarda
daha erken ydarda ortaya ¢ikmaktadir.

Klasifikasyon
PNET'ler gagidaki kategorilere gore siniflandirilabilir:
I. Fonksiyonellik olarak "fonksiyonel ya da nonf@monel"
II. Kahtsal sendormlar ile igkili "Sporadik ya da sendromik"
[Il. TGmor biyolojisi ve morfolojik 6zellikleri

IV. "(TNM) siniflamasi” olarak dgerlendirme

9



Kategori |

PNET ler slik eden hormonal sendrom olup olmamasina gére digokel (F-) ve
fonksiyonel olmayan (NF-) olarak siniflandiriliri@Fablo 1). NFPNET %30-40’lik oranla hatta
son serilerde %60-80’lik oranlarla @anlugu olusturmaktadirlar. Fonksiyonel timdorler arasinda
insulinoma (%17) en sik gorulen neoplazidir ve srdik sirasi ile gastrinoma (%15), VIPoma
(%2), glukagonoma (%1) somatistatinoma (<%1) taklpr (12).

Tablo 1: PNETlerin biyokimyasal ve klinik karakteristikle(ZES, Zollinger Ellison sendromu;
VIP, vazoaktif intestinal peptit; NME,nekrolitik gatuar eritem; DM, diabetes mellitus; PP,
pankreatik polipeptit)

PNET tipi Peptid Alan Malignite | MEN-1 Klinik prezentasyon
(%) ili skisi (%)
Insulinoma Insilin Pankreas | 10 10 Hipoglisemi
Gastrinoma Gastrin Pankreas,80 25 ZES (peptik Ulser,
duodenum diare, epigastrik
agr)

VIPoma VIP Pankreas| 80 8.7 Sulu ishal,
hipokalemi,
aklorhidri

Glukagonoma Glukagon Pankreas 60 3 NME, DM, kilo
kaybi, anemi,
glossit,
tromboemboli

Somatostatinomg SomatostatPankreas, | 80 1 DM, steatore, diare

n duodenum kolelitiazis

Nonfonksiyone PP Pankreas 60 20-30 Kitle yakinmasi

10



Kategori Il

PNET ler genelde (%90) sporadiktir fakat ailesehdm®mlarin bir parcasi olabilirler.
Ozellikle otozomal dominant bir sendrom olan venkozom 11q13 yerkgnis MEN 1 genindeki
germline mutasyonuna sahip multipl endokrin nedptgz 1 (MEN 1)'de goralurler (13).
MENZX’in icinde en sik gorilen PNET tipi non fonksnel olandir ve prevalansi %80-100
arasindadir. Gastrinoma ve insilinoma ise en srklgd fonksiyonel timorlerdir ve ortalama
prevalanslari sirasi ile %54 (%20-61) ve %18 (%ydd1(14). PNET ler sikhkla multipldir ve
NF-PNET ler ayni hastada intlinoma ve gastrinonaabirlikte olabilirler. Tablo 2’de PNET ler

ile iliskili herediter sendromlar ve 6zellikleri siralargtm.

Tablo 2: Herediter sedromlar ile gkili PNET. (MEN-1, Multipl endokrin neoplazi tipA/HL,

Von Hipel Lindau sendromu; NF-1, norofiboromatozgs; TSC, Tuberoz skleroz kompleksi)

Sendrom Gen Insidans (%) TUmOor tipi Lokalizasyon
lokalizasyonu
MEN-1 11913 80-100 Nonfonksiyonel| Pankreas,
gastrinoma, duodenum
insulinoma
VHL 3p25 12-17 Nonfonksiyonel | Pankreas
NF-1 17911 6 Somastatinoma Pankreas
TSC 9934 (TSC 1) <5 — Pankreas
16p13.3 (TSC 2)

Kategori Il Tumor biyolojisi ve morfolojik 6zellik lerine gore

Yillar gectikce, tumar biyolojisi ve morfolojik 0#klerine dayanarak bu nadir tiumor
grubunun siniflandiriimasi giderek gélive dazal olarak, ¢cok sayida siniflandirma sistemleri
mevcuttur. Fikir birlgine varmak i¢cin dnemli ilerleme yapilgnolmasina ramen, bugine kadara
genel kabul gormyitek bir siniflandirma sistemi yoktur. Fakatggosiniflandirma sisteminde
son derece agresif seyirli kotl prognoza sahipdigaransiye néroendokrin karsinomlar ile

genellikle sakin seyirili iyi diferansiye noroendok timdrler arasinda net ve keskin bir ayrim
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yapilmgtir. Tumorin morfolojik 6zellikleri, lokal veya ukayayillim derecesi (lenfovaskiler
invazyon veya kogu yapilarin invazyonu) ve timor agregifi{mitoz sayisi ve Ki-67 indeksi ile

Olcllen timdrun proliferasyon kapasitesi)ggosiniflandirma sistemlerinde ortaktir. Hangi
siniflandirma sistemi secilmesine bakmayarak,hetremen tum PNET'leri potansiyel olarak

malign ve yillar sonra bile metastaz potansiyeiakip varsaymak gerekmektedir.

Yillar icinde PNET ler i¢in 6nerilen dikkat cekemsflandirma sistemlegunlardir:
1. Capella klasifikasyon sistemi 1995 (15)
2. Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) klasi$iyon sistemi 1997 (16)
3. Memorial Sloan Kettering(Hochwald) klasifikasyosteimi 2002 (17)
4.Diinya Salik Orgiiti (WHO) klasifikasyon sistemi 2004 (18)
5. European Neuroendocrine Society (ENETS) TNM klaasyon sistemi 2006 (19)
6. WHO classification 2010 (20)

7.UICC/AJCC/WHO TNM Kklasifikasyon sistemi 2010 (21)

Capella klasifikasyon sistemi 1995 (Tablo 3)

Capella ve ark. Noroendokrin termini tanittilarnd@sinde, bu timarler karsinoid
timarler veya adacik hicre tumorleri olarak tadilmisdir. Onlar pankreas, Basak ve akdgier
NET'ler bir siniflandirma sistemi 6nerdiler ve bstemde sadece diferansiasyon derecesi ve
predominant hicre tipi ¢gd, ayni zamanda timor boyutu ve lokal, vaskileraizyon derecesi
ve / veya uzak metastaz olmasi da vurgu. Bu smuftsna sistemi deerlendiriimis ve
prognostik 6nemi dgrulanmstir (22).
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Tablo 3: Pankreatik noroendokrin timoérlerin Capella Sinifian1995

Grup | Iyi diferansiye endokrin timaor; benign davramankreasa sinirli;

nonanjiyoinvaziv; <20mm boyutunda; fonksiyonel veymfonksiyonel

Grup Il Iyi diferansiye endokrin timor; belirsiz davrgrpankreasa sinirli;

anjiyoinaziv; >20mm boyutunda; fonksiyonel veya famksiyonel

Grup 1l Iyi diferansye endokrinkarsinom; glik derece malign karsinongia
derecede lokal gkili ve/veya metastazlar; fonksiyonel veya

nonfonksiyonel

Grup IV Kot diferansiye endokrin karsinoma; yuksekece malig karsinom

(kiicuk intermediate hucreler)

aSpringer Sciece+Business Media’nin izni ile Capetlal., 1995(15) ve Heyman et al., 2000(22)'dan

verilerden uyarlanngtir.

Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) Siniflanasi 1997

1997'de, mikroadenomlarin, makroadenomlarin, bdrgeitimorlerin ve dgiik gradeli
karsinomalarin igine timor boyutu, 10 HPRiba mitotik aktivite ve vaskuler invazyon temel
alinarak PNETIeri siniflamak icin bir girmde bulunuldu. Mikroadenomlar her 10 HPFde
<2mitoz olan ve <0.5 cmden kucuk tumorler olarakimlandi. Her 10HPFde <2 mitotik
aktivite olan ve buyukigli 0.5-2.0cm olan timdrler makroadenom olarak kaalildi. TUmor
blyukligti >2 cm olan ve her 10HPFde 0-3 arasi mitoz olabtaderline olarak tanimlandi.
Mikro ve makro adenomlar benign lezyonlar olarakteedildi. Buyuk lokal invazyonu, damar
invazyonu veya uzak metastazi olan herhangi bir6timisik derece karsinom olarak
etiketlendi. PNETIlerin bu siniflama sistemi hickeman popiler bir kullanima sahip olmadi
ancak her 10HPFdeki mitoz sayisinin sayilmasi ritdifpratif aktivitenin dgerlendirilmesinin

Onemini vurgulamy oldu.
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Memorial Sloan Kettering (Hochwald) Siniflama Sisteni 2002 (Tablo 4)

Hochwald et al. prognostik kriterleri belirlemekingl136 tane PNET inceledi; iyi
diferansiye  PNETIler icin bir siiflama sistemi oOrsdirdiler. Bu sistemde agregifli
deserlendirebilmek icin mitotik oran ve nekrozun dandl@ldugu parametreler dahil ettiler (17).
Ancak, bu siniflama tum PNET spektrumu igin uygal@az.cinku insidental olarak saptanan
<0.5cm olan ve yuksek derece NECIeri (yaygin nekree >10mitoz/10HPF olan timdrler)
dahil etmediler. Gergekte, bu siniflandirma sistelisiik dereceli ve orta dereceli diferansiye
PNETIleri 50HPF bg@na mitoz orani ve timor nekroz vgrlveya yoklguna dayanarak gruplara
bdler. Onlarin analizi, evrimlerinin farklsamalarinda tespit edilen biyolojik benzer timdrésrd

ziyade bu iki grubun temelde biyolojik davrgacisindan farkli olduklarini énerdi.

Tablo 4: Panreatik ndéroendokrin timdrlerde Memorial Sloatt&ring (Hochwald) Siniflamasi
2002

Iyi diferansiye pankreatik néroendokrin neoplazmlarin siniflamasi (yiiksek dereceli

ndroendokrin karsinomlari dislar)

» Dusuk derece pankreatik endokrin neoplazm
0 Nekroz yok ve <2 mitotik aktivite/50HPF

» Intermediate derece pankreatik endokrin neoplazm
0 Nekroz veya 2-50 mitotik figur/S0HPF

%Chen, M, et al.,2012 (144)'den uyarlagtm
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PNETlerin Dunya Saglik Orgiti Siniflamasi (WHO) 2004(Tablo 5)

WHO 2004 siniflamasi PNETIeri, iyi davrahi iyi diferansiye endokrin timdrler,
belirsiz davramgll iyi diferansiye endokrin tumorler, iyi diferary® endokrin karsinomalar
(WDEC), kotu diferansiye endokrin karsinomalar (RDf#e mikst ekzokrin ve endokrin
tumorlere bdlmgtar. WHO 2004 siniflamasinin bu yonu aslinda Capdl995 siniflama
sisteminin bir modifikasyonuydu. Ancak, 1995 Caasddiniflama sisteminin aksine, evreleme
parametrelerine (timor boyutu, keun yapilara invazyon ve metastazlar gibi) ek olarak
derecelendirme parametreleri (mitotik aktivite w/a Ki-67 karetlenme indeksi ile dlgtlen
tumorin agresifiii gibi) de prognoz tarifine tanitildi. Derecelemde icin nekrozun dabhil
edildigi 2002 Memorial Sloan Kettering siniflandirma gisiein  aksine, 2004 WHO
siniflandirmasi tamamen mitotik aktivite ve/veya-@i indeksiyle yansitilan timaorin
proliferatif orani tGzerine kuruludur. Bu siniflanda test edilnitir ve prognostik ilgkili oldugu
bulunmutur (145).

Ancak, PNETIer icin 2004 WHO siniflamasi siniflan& evrelemenin bir karmasiydi;
PNETler sadece siniflama parametrelerine gor@l dg/ni zamanda tumorin evresine gore
siniflandirihyordu. Ancak, timoér evresi ve derecpsognostik dnem acisindan birbirinden
bagimsizdir. Dahasi, WHO 2004 siniflandirma sistemistddgmn ileri asamalarda
derecelendirilmesine izin vermemektedierlemis bir PNET illa ki cok agresif olmak zorunda
degildir; bu 6zellikle metastatik PNETlerde belirgindBurada timor derecesineghakalinirken

bazi metastatik hastaliklar hizli ilerleken bazitkr uzun sireler boyunca yawseyirli kalabilir.
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Tablo 5: Pankreatik Noroendokrin Timérlerin Diinya Salik Giig(WHO) Siniflamasi (200%)

Iyi diferansiye lyi diferansiye  lyi diferansiye Kot Mikst
endokrin endokrin endokrin diferansiye  ekzokrin ve
tumor, benign  timor, belirsiz karsinom endokrin endokrin
davranis davranis karsinom timorler
Biyolojik Benign davrary Belirsiz davrary  Dislk derece  Yuksek
davrang (benign yada malign derece
disik derece malign
malign)
Infiltrasyon ve  Pankreasa sinirll  Pankreasa sinirll  sBitorganlara Buyiik lokal
metastaz invazyon invazyon
ve/veya ve/veya
metastazlar metastazlar
TUmor <2cm >2cm
buyukligu
Vaskuler veya Vaskuler Vaskuler
perindral invazyon yok invzyon
invazyon
Perindra Perinoral
invazyon yok invazyon
Mitoz <2 mitoz/10HPF 2-
10mitoz/10HPF
Ki-67 <%2 >%2
isaretlenme
indeksi

Fonksiyonellik

Insulinoma yada Fonsiyonel veya Fonksiyonel -

nonfonksiyonel

nonfnksiyonel veya

nonfonksiyonel

@ John Wiley & Sons’in izniyle Kloppel, Perren veitte2004 (19)'den uyarlanstir.
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Avrupa Noéroendokrin Tumoér Toplulu gunun (ENETS) TNM siniflama ve evreleme sistemi
2006(tablo 6 ve tablo 8)

2006 yilinda ENETS, 6nbarsak NETIerin (PNETler datierecelendirme sisteminin de
dahil oldysu (Tablo 40.8, alt bélim “tumor-nod-metastaz (TN8)releme sistemi) bir TNM
evreleme sistemi sundular. ENETS 2006 siniflama&ersis etkili bir sekilde siniflama ile
derecelendirmeyi birbirinden ayirdi. Tumétrin davgain daha agresif ve tahmin edilebilir
oldugu PDECIerin aksine, yayaeyirliden agresife kadar gigebilen iyi diferansiye PNETIerin
davranginin tahmin etmesinin zor olgu anlgildi. Bu nedenle iyi diferansiye Pnetlerin
progrnozunu daha iyi belirleyebilmek icin, proldésyon marker lari olan mitoz ve Ki-67
isaretlenme indeksine pla olarak iki alt gruba ayrilmasina karar verildilitozun en ygun
oldugu yerlerde en az 40 HPSde sayilmasi getektve her 10HPFde mitoz sayisi olarak ifade
edilmesi gerekgiini onerdiler. Ki-67 dgerlendirmesi icin, daretlenme indeksinin en yuksek

nikleer garetlenmenin oldgu bdlgede 2000 tumor hicresindegzedendiriimesini tavsiye ettiler.

Pankreatik NETIler ¢ tumor kategorisine ayrildiiaGrade 1 (G1), Grade 2 (G2), ve
Grade 3 (G3): her 10HPFde gorilen mitoz sayis ¥67Ke isaretli timor hicresi yizdesine
bagli olarak. Genel olarak, G1 ve G2 iyi diferansiy@&BTleri ve G3 kotlu diferansyie

ndroendokrin karsinomayagaret eder.

Tablo 6:Avrupa Noroendokrin Tumor Toplugw 2006 ‘nin pankreatik néroendokrin timarler

icin grade’leme 6neridi

Grade Mitoz sayisi/10HPE Ki-67 isaretlenme indeksi (yuizde)
Grade 1 (G1) <2 <2

Grade 2 (G2) 2-20 3-20

Grade 3 (G3) >20 >20

#Rindi, G., et al., 2006 (20).
® J0HPF = 2 mrfy en azindan 40 alan (x40 biyiitmede; en yikseldaranitozun oldgu alanda dgerlendirilmis).

¢ MIB1 antikoru; en yuksek niikleggaretlenmenin oldgu alanda 2000 timor hiicresinin yiizdesi
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Dunya Saslik Orgutii (WHO) 2010 Siniflamasi(Tablo 7)

Guncellenmy WHO 2010 siniflamasi GEP-NETIer icin siniflamatesisini standardize
etmeyi hedefliyor. Klasik histolojik 6zellikler sffemasini temel alarak proliferasyon temelli

evreleme sistemini kullanmaktadir. Bu PNETIerin ignaite potansiyelini vurgulamaktadir.

PNETIeri, dguk evreden orta evreye, iyiden orta diferansiye oaddokrin
neoplazmlarin dahil oldiw “néroendokrin timaorler” (NETler) ve yuksek evietadan kotu
diferansiye noroendokrin noeplazmlarin dahil @adu‘néroendokrin karsinomalar” (NECler)
olmak uzere ikiye bdlmektedir. WHO 2010 siniflama&NETS 2006nin sungu TNM
evreleme sistemini kabul etgtir; timaortn proliferatif oranina gore (mitoz sayl®HPF ve/veya
Ki-67 indeksi) PNETIler tg¢ evreye ayrilgtit G1-G3. Grade 1 (G1) ve Grade 2 (G2) tumorler
NETleri ifade ederken NECler homojen bakilde yluksek dereceli timdorlerdir (G3).

2004 WHO siniflamasinin aksine 2010 WHO siniflamstemi, siniflandirma ile
evrelemeyi birbirinden ayirdi. Tumor buyukli} bolgesel invazyon ve uzak metastaz gibi evre
iliskili 6zelliklerden ziyade siniflandirma 6zellikl@rhorin proliferatif oranina dayanmaktadir.
Bunun yerine WHO ayrilmibir evreleme sistemine ihtiyac olglunu kabul etti ve 2009da UICC
(UICC/AJCC/WHO 2010 TNM) tarafindan ggirilen TNM evreleme sistemini 2010da AJCC
ile birlikte onayladi. 2006da ENETS tarafinda oOlegri bu siniflama ve evrelendirmenin
ayrilmasi, evreleme igin yeterli bilginin bulunm@gdPNETlerde bile prognoz belirlemeye izin
vermektedir. Bu klinikte ¢ok da nadir olan bir dor degildir; invazyon ve boyutun dahil olgu
evreleme bilgilerinin ve ayrintih klinik derlendirmenin olamagh kucuk biyopsi 6rnekleri

oldugunda kullanilabilir.

Tabo 7: Pankreatik néroendokrin timorlerin WHO 2010 samflsi ve derecelendiriimesi (grdte)

Siniflama ve Grade Mitoz sayisi (her 10HPF'de) Ki-B isaretlenme indeksi
Noroendokrin timo- Grade 1 <2 <3
Noroendokrin timo- Grade : 2-2C 3-2C
Noroendokrirkarsinomi- Grade . >2C >2C

#]ARC'nin izniyle Rindi G. et al., 2010 (21)'den aganmstir.
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Kategori IV timdr-nod-metastaz (TNM) evreleme sisteni olarak yayillM
degerlendirmesine dayali(Tablo 8 ve Tablo 9)

TNM evreleme sistemi, tani sirasinda prognozunrlbalinesine izin veren, 6lim riski
deserlendirmesine izin veren ve tedaviyi yonlendiréndvactir. Tanida hastalari farkh evrelere
siniflayabilmek, giderek koétiden prognozlari yansitmasi, daha agresif tedavilgpamasina
olanak sglamaktadir. TNM evreleme sisteminingbasi buytk 6lgtide, kanserin biyolojisini ve
dogal histolojisini yansitma yetegme balidir. Kétl diferansiye daha agresif PNETlere kigas
daha fazla olan iyi diferansiye PNETIler, pankreaadenokarsinomasindan biyolojik olarak
farklidir; boyut olarak daha buytkler, daha yd&g ge¢ metastaz yaparlar, uzak metastaza
ragmen uzun bir seyir gosterirler ve genel olarak paa&in adenokarsinomlarina gére daha iyi

bir prognoza sahiptir.

PNETIer i¢in bir TNM evreleme sistemi ilk kez 200@inda ENETS tarafindan 6nerildi.
Daha sonra, 2009da, UICC malign timorlerin TNM flamasinin yedincisini yayinladi, buna
iyi diferansiye PNETIer icin de bir evreleme sistafahildi; bu evreleme sistemi daha sonra hem
WHO hem de AJCC tarafindan kabul edildi (UICC/AJ@GEIO TNM 2010). Tumor tanimi ve
turetilmis evreleme sistemi bu iki evreleme sistemi arasindtf farkhliklar gostermektedir;
sonuc¢ olarak, her iki sistem ayni terminolojiyi lamsa da biraz farkh Olciide hastaliklara
bakmaktadir.

ENETS TNM 2006 evreleme sistemi sonradan bir taRNETIler tzerine raporlanan
seriler tarafindan onaylanghr (146,147). 5-6 yil 6nce sunulmasinda bu yamsHerin farkl
prognostik gaamalarinin iyi ayrimiyla yaygin olarak Avrupa’dalllamiimistir. Buna kagilik,
UICC/AJCC/WHO TNM 2010 evreleme sistemi yakin zadensunulmgtur; Birlesik
Devletler'de belli sayida merkezler bu sistemi &athasina @men, bu sistemin Igamsiz olarak

dogrulanmasi henuz sinirlidir (148).

Genel olarak, her iki TNM evreleme sistemi hastaugu icin prediktiftir ve histolojik ve
proliferatif 6zelliklere gore siniflandirmayla komke edildginde, PNETIlerin artarsekilde
malignite potansiyeline gore siniflamaya yardimabomektedir. Ancak, yakin zamanda sekiz
Avrupa merkezinden 891 hastanin incelenmesi ilalgagbu iki sistemin karlastirilmasinda,
ENETS 2006 TNM evreleme sisteminin UICC/AJCC/WHQQA NM evreleme sistemine gbre
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daha d@ru ve Ustin oldgu bulundu (115). Ancak, bu retrospektif bir vernkésiydi ve bu sekiz
katilmci merkezde PNETlerin yonetimi standardizgildi. TNM evreleme sisteminin daha
sonraki modifikasyonlari ancak varolan sistemldPNETleri prognoz belirleyici yetegmin
dikkatli bir sekilde deerlendiriimesinden sonra yapiimaldir. Bu da tek protokol ile
prospektif olarak veri toplanmasi ile yapilmalidBitin haline getirilmi TNM sistemi
olusturulana kadar, bu iki sistemden hangisinin TNM edemesi icin kullanildyi acik¢a
belirtiimelidir. Bu iki evreleme sistemi arasindalkirk oncelikle “timor” evreleme ile sinirh
oldugundan, timor evrelemesi ile ilgili 6zelliklerin (ior bUyukligl ve invazyon 6lgusi)
kaydedilmesi onemlidir. Boylelikle raporlanan vekala alternatif TNM evreleme sistemleri

arasinda karlastirma yapilabilir.

Tablo 8: Pankreason endokrin tumorleri icin TNM siniflamashastalik evrelemesi (ENETS 2006)

ENETS TNM
T tanim Primer timé
TX Primer timor dgerlendirilemiyo
TO Primer timor ile ilgili kanit yo
T1 Pankreasa sinirli ve boyut <2
T2 Pankreasa sinirli ve boyi-4crr
T3 Pankreasa sinirli ve boyut >4cm veya duodenum safya kanalina ina
T4 Bitisik organlara (mide, dalak, kolon, adrenal bez) vieiygiik damarlari

duvarina (¢olyak aks veya superior mezenterik pitgazyon
Multipl timérler icin herhangi bir T'ye (m) ekley

N tanim Bdlgesel lenf nod

NX Bdlgesel lenf nodu derlendirilemec
NQO Bdlgesel lenf nodu metastazi
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi
M tanim Uzak metaste

MX Uzak metastaz gerlendirilemec
MO Uzak metastaz y«

M1 Uzak metastaz v

Evre tanimi

Evre | T1, NO, M(C

Evre lle T2, NO, M(C

Evre Ik T3, NO, M(

Evre llla T4, NO, M(

Evre llib Herhangi T, N1, M

Evre IV Herhangi T, herhangi N, N

®Rindi, G. et el., 200620)
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Tablo 9: Pankreasin endokrin timdrleri icin TNM siniflamesihastalik evrelemesi
(UIC/AJCC/WHO 2010)

Tanimlar UICC/AJCC/WHO 2010 TNM

T tanimi

Tl Pankreasa sinirli ve en gegerinde<2cm

T2 Pankreasa sinirli ve en gegerinde >2cm

T3 Pankreasin otesinde; Superior mezenterik
arter (SMA) ile ilskisiz

T4 Colyak aks veya SMA ile gkili (rezeke
edilemeyen timor)

Evre tanimi

Evre 1A T1, NO, MO

Evre IB T2, NO, MO

Evre 1A T3, NO, MO

Evre 1IB T1-T3, N1, MO

Evre 1l T4, herhangi N, MO

Evre IV herhangi T, herhangi N, M1

@ John Wiley & Sons’in izniyle Sobin, GospodarowiezWittekind, 2009 (22)’dan uyarlangtir.

Pankreatik NETler WHO 2010 siniflama sistemi kullarak NET (Grade 1 ve Grade2)
ve NEC (Grade3) olarak siniflanmaldir. Evrelementeer 10HPFdeki mitoz sayisiyla hem de
Ki-67 isaretlenme indeksiyle @erlendiriimelidir; ancak drnek ¢ok kiicikse, biyopsnesi gibi,
mitoz icin yetersiz HPF yerine evreleme yalnizca6Ki isaretlenme indeksi temel alinarak
yapilabilir. PNET’ler mevcut TNM evreleme sistenieten biri kullaniharak (ENETS 2006
veya UICC/AJCC/WHO 2010 TNM) mumkun olglunca evrelendiriimelidir. Kullanilan TNM
belirtiimelidir. Fonksiyonel olup olmamalarindangoasiz olarak tum PNETlere WHO 2010 ve

TNM evreleme sistemi uygulanmalidir.
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Siniflandirmada gelecekte iy§l@meler beklenebilir ¢lnki, aynt TNM terminolojisi
kullanarak hastahi farkl dlcuide aciklayan iki paralel TNM evrelensesteminin varlgl kafa
kariticidir ve savunulamaz. Ayrica mevcut siniflamaesneri timarlerin net bir ayrimina izin
vermemektedir. Diik proliferatif oranl iyi diferansiye NET Ozedli sergileyen ama daha
yuksek proliferatif orani ve artmisitolojik atipinin old@gu tumorler,neyse ki sayi olarak az.
Ayrica, iyi diferansiye NETlerin transforme olup tko diferansiye NETlere donip

donisemeyecgi belirsizligini koruyor.

Onlumuzdeki yillarda birkenis yonetim protokolleri kullanilara ileriye doniik verin
toplanmasi, gelecekte siniflandirma sistemindenajanmaya ve tek bir TNM evreleme
sisteminin olgmasina 6n ayak olacaktir. Ancak, o zaman kadar, WA@M@O siniflandirma
sistemi ile birlikte bu iki TNM sisteminden birinikullaniimasiyla pankreasin bu nadir endokrin
tumorlerinin siniflandiriimasini ¢evreleyen dncekiismalar kaldirmasi gerekir, bdylece uygun
prognostik ilerleme, evre ve sinif spesifik uyguedavi kilavuzu ve yeni tedavilerin
geligtiriimesine olanak ve PNETIler icin yayinlargntedavi calmalarinin  sonuclarinin

karsilastirilmasi miamkin olur.

PNET lerin klinik belirtileri
Fonksiyonel olmayan PNET ler (NF-PNET)

Klinik olarak NF-PNET’ler hormonal hipersekresyobasli semptomlarin olmamasi ile
karakterizedir. Yeni ve daha sensitiv gortunttulerdatgmlerinin daha yaygigekilde kullanimi
sayesinde kuguk bir grupdan ¢hm insidental NF-PNET’ler daha siklikla taninmaya
baslanmstir (24). insidental olarak saptarginda ¢gu 2 cm.nin altindaki lezyonlar benigndir ya

da orta derecede malignite risk§itdar ve bunlarin %6’s1 maligndir (25).

Semptomlar ortaya ciktiktan sonra tani alan haskalgenelde hastalik ilerlegtir ve
metastatik hale gelstir. Bu durumda karin@isi, kilo kaybi, gtahsizlik, bulanti-kusma en sik
semptomlardir. Daha az siklikla hastalar sarilgqrkici kanama veya karin ici kitle ile doktora
basvururlar (26).1lk tani aninda karager metastazi goriilme orani %32-73 arasindadir. NF-
PNET'li hastalarda ortalama @alim 38 ay ve 5 yillik ggkalim %43 olarak bilinmektedir.
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Tumor diferansiyasyon derecesi, kapgaei kemik iligi gibi uzak metastaz vagh durumunda

Onemli derecede prognoz kétt olmaktadir (26).

insilinoma

Insilinomalar en sik gorilen F-PNET lerdir ve yiliksidansi bir milyonda 4 olgudur.
Ayrica bu tumorler egkinde hiperinsulinemik hipogliseminin en sik seloi#bi Sporadik
insulinomalar icin ortalama gorilme gyad5 (8-82)'dir. MEN 1 ilgkili timorler ise tipik olarak
daha erken ydarda (25 ya ya da daha erken) tani alirlar ve kadin cinsiygtigilme sikigi
acisindan hafif bir tstiinlik (K/E orani 1.4/1) repdilmistir (27).

Malign instlinomalar %10’nun altinda gorultr, mpltiodak olasikl yaklasik %10’dur
ve bu durum tipik olarak MEN1 sendromu ileskilidir. Ekstrapankreatik lokalizasyon

(cogunlukla ileum, dalak ve duodenum duvari) %1 derhastada goruldr.

Insulinomanin klinik bulgulari son birkag yil icindkssisim gostermgtir. Hipoglisemi
semptomlari genelde aclik sirasinda ortaya cikraasggmen az siklikla oldgu distinulen
yemek sonrasi hipoglisemi tani aninda artmaygabastir (28). Mayo Klinik'ten gelen buyuk
bir seride yemek sonrasi hipoglisemi hastalarin @la tek semptom olarak tanimlagnie
%?21’inde aclik hipoglisemisi gorulngtiir (29). Hipoglisemi semptomlari iki major grupta
siniflandirihr. Noroglukopeni beynin glukoz yokdugu nedeniyle ortaya cikar. Norojenik ise
adrenaljik aktivasyon sonucu ortaya cikik. grupta, ba donmesi, yorgunluk, cift gérme, pa
agrisi, bulanik gérme, mental bulaniklik, anormal rda, epilepsi ve koma gorulebilirken
ikinci grupta terleme, titreme, anksiyete, hal&izlbulanti, kusma, carpinti ve sicaklik hissi

agirhkh semptomlardir.

Whipple Triadi (hipoglisemi semptomlar, glukoz sesdinin 50mg/dlI'nin altinda olmasi,
glukoz alimi ile semptomlarin duzelmesi) vamida insulinomadaguphelenilmelidir. Cok az
vakada 0Ozellikle yemek sonrasi semptomu olanla@aigy negatif sonu¢ vermesine graen
tanlyr dg@rulamak icin 72 saat aclk testi altin standartrakabilinir (29,30). Endokrin
topluluzunun 2009 yilinda rapor etti hipoglisemik hastaliklarin tedavi yaklaen ile ilgili

kilavuzunda hipoglisemi (<50 mg/dl) vaxinda tani i¢in gerekli en az insulin @sinin 6u.U/ml

23



(36 pmol/l) der=3pU/ml (>18 pmol/l)’ye deistiriimesi dnerilmitir ancak C-peptit ve proinsulin
duzeyleri dgistirilememitir (sirasiyla>0.6 ng/ml veya 0.2 nmol/l ve 5 pmol/l). Bu yeni
kriterler 1990l yillarin sonlarinda oOnerilgtir ve daha sensitif insulin assey kullaniimaya
baslanmiitir. Biyokimyasal testlerden sonra tani ebdidirse timor lokalizasyonu ve cerrahi plan

acisindan goruntuleme yontemleri kullaniimahd8)(2

Gastrinoma

Zollinger-Ellison Sendromu (ZES) duodenal veya Kpaatik gastrinomalardan ektopik
gastrin hipersekresyonunaghanadir (insidans 1-1.5 olgu/milyon/yil) bir endak bozukluktur
(31). Gastrinoma, F-PNET'in instlinomadan sonra&2sik tipidir (24). Sporadik form, siklikla
48-55 yalar arasindaki kilerde ve biraz daha fazlaca erkeklerde ortaya aktadir (54—-56%).
Hastalarin 20- 30%’'unda, ZES, MENZ1'’in bir parcasmb semptomlar daha erkensi@mortaya
cikar (32-35 yg). Klinik tablo, siddetli peptik Ulser (olgularin 75-98%’'inde), gdstr
yakinmalara bgh goguste yanma hissi (44-56%), bulanti/kusma (12-3@H#ggre (30— 75%),
gastrointestinal kanama (44-75%) ve kilo kaybi @B4) ile karakterizedir (32-34). Bu
semptomlar gastrin hipersekresyonunglibgiiksek gastrik asid Uretimi ile pantilidir. Klinik
hastalik gostergeleri, proton pompa inhibitorleri(lPPl) gerd kullaniminin bir yansimasi olarak
son zamanlarda @esmistir. Bu ilaglar tipik semptomlari maskeleyerek kkirgidis ve prognoz
Uzerinde olumsuz bir etkiye yol acabilecek taniikj@esine neden olurlar. Aslinda, multipl
ulserler ve nadir lokalizasyonlu Ulserler eskiyeegdaha az siklikta gorulmekte; bunun yerine
gunimuizde ZES hastalarinin ggolugunda tek bir tipik duodenal Ulsere rastlanmaktadir.
Hastalarin %50’den azinda “Helikobakter Pilori” gdtr. Ek olarak, duodenal ulserli hastalarda
PPl kullanimini takiben diyarenin iy#mesi ZES tanisi icin anlamli bir kriter olarak
savunulmaktadir (35). MEN1 hastalariglaagic belirtisi olarak siklikla paratiroid hipeggisine
sahip olsalar da, ZES flangici %45 olguda hiperparatiroidizm tanisindaceogelebilir (36).
ZES/MEN1'de kronik hipergastrinemi, gastrik kargoh@tip 2) gelsimine 6nculuk eden parietal
hicreler ve gastrik enterokromafin benzeri hicneleproliferasyonunu stimule edebilir.
Sonunda, ZES hastalarinin %6’sinda, ektopik ACTIkhsaina bgli Cushing Sendromu, klinik

durumu komplike edebilir ve prognozu kotgilesbilir (31). ZES’te primer timér duodenum (50-
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70%) veya pankreasta (25-40%) lokalizedir. MENL1 tdlasinda duodenal lezyonlar daha
yaygindir (70-90%), genellikle kiiguk (<1 cm) ve tfokaldirler. Metastazlar ¢ok nadirdir,
cogunlukla >2 cm pankreatik timdru olanlarda goridéroncelikle rejionel lenf nodlarinda ve
karacgerde (70-80% tani aninda) daha sonra kemiklerd@o)1@taya cikar (37). Karager
metastazlarinin vagh prognoz Uzerinde negatif bir etkiye sahiptir, tasin %25’inde
gastrinoma agresif bir seyir gosterir ve 10 yiligenel sgkalim %30’dur (38). ZES'in
biyokimyasal tanisi hiperklorhidri yerine, serunstgi dizeylerinde uygunsuz bir yikselmenin
ortaya konmasini gerektirir. Buna gore, bu hadfalar hipoklorhidriye sekonder
hipergastrineminin goruldiii otoimmun atrofik gastrit ekarte edilmelidir. GastpH deserinin
<2 olmasinin yaninda, bazal gastrin seviyelerinli® kat artmasi ZES icin tanisaldir (32).
Yuksek gastrin seviyelerinin en sik sebeplerindenRPI tarafindan induklenen hipoklorhidri
oldugundan tanisal ¢glnalardan en az bir hafta énce bu grup ilaclarinlikesi gerekmektedir.
Bu hastalarda, klinisyenler asid hipersekresyonbgdl olasi komplikasyonlarin bilincinde
olmalidir. Tanigiipheli old@gunda, bazal seviyenin Uzerindeki >120 pg/ml gasrigl, pozitif

sekresyon stimulasyon testi olarak tanimlanmakt@nesal kabul edilmektedir (32).

VIPoma

Refrakter diyare ve hipokaleminin gantisi ilk olarak Priest ve Alexander (39) ve
Verner ve Morrison (40) tarafindan sirasiyla 19871958 yillarinda tanimlanghir. Sadece 15
yil sonra, 1973'te, sendrom, delaadaki vazoaktif intestinal polipeptid 1 (VIP) velR/sekrete
eden tumor (VIPoma) ile korele edilgtir (41). VIPoma, bireylerdeki yillik tahmini insaghsi
0.1/milyon olan nadir bir timoérdur (31). PanNEN’leindeki yayginlgl 0.6-1%’dir (11) ve tani
sirasindaki ortalama hastasyd8-51 yatir (42, 43).

VIP intestinal ve pankreas sekresyonlarini stimib@girsaktaki elektrolit ve su
absorbsiyonunu, yani sira gastrik asid sekresyonseu inhibe eder. Ek olarak, kemik
reabsorbsiyonunu, glikogenolizi ve vazodilatasyagarir. Bu etkiler, klinik tabloda, sulu diyare
(en baskin semptom-%2100), hipokalemi (< 3 mEgKprhiri, kilo kaybi (45%), metabolik
asidoz, hiperkalsemi (50%), karbonhidrat intolera(®s0%), ve flushing (0-33%) sebebi
olmaktadir [44-46]. Diyare buyuk gki volimui ile karekterize olup giinde 6-8 litreyicgdilir ve
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diyet ve/veya antidiyare tedavileringsraen gerilemez. Hastalarin %53’'tnde aralikli, %4Wsi
ise sureklidir (31). Belirgin asteni, kas gucsi@iive kramplar sik, carpici belirtileridir ve
hipokalemi ile ilgkilidir. Bu elektrolit desisikli gi ¢cok ciddi olabilir (< 2.5 mEqg/l) ve kardiyak
ritim bozukluzu hatta ani 6lume dahi neden olabilir. Dehidratasye vazodilatasyonun bir
sonucu olarak hipotansiyon ortaya cikabilir. Bir Pdma krizi, somatostatin analoglari,
kortikosteroidler ve agresif sivi ve elektrolit f@gmani ile tedaviye dayali, on bakim
gerektiren hastalarda, gami tehdit edici olabilir. Ne var ki bazi vakalayddPoma’lar bazen,
NF-PanNEN’lerin bglangicindaki gibi bir klinik tablo gdsterirler.

Pek cok VIPoma sporadiktir ve 70-80% pankreastahikia da kuyruk kismindan (50—
75%) koken alir. Oder yerler retroperiton, mediasten, atan, jejenum ve sempatik gangliondur.
Hastalarin 40-70%’inde tumoérler ghangicta metastatikti. VIPoma'lar 4% hastada
multifokaldir ve 8.7%’de MENL ile ilkilidir (31).

Tumor karekterisfii ve hastalik prognozu ile gkili olarak, Soga ve ark. (42), kendi
blyuk serilerinde (241 hasta), pankreatik veyaraksinkreatik timorler arasindglike eden bir
sendrom sikfi (84 vs. 96%), tumor boyutu > 2 cm (79 vs. 10086alignite ytzdesi (64 vs.
33%) bakimindan istatistiksel anlamli farklihkldulmuwlardir. Bu calmada pankreatik
VIPoma’'ll hastalarda 5 yillik gkalim orani %69'du (metastazli hastalarda %60, steta
olmayanlarda %94). Mayo Klinik serisinde Smith wé.aen uzun sgalimi 15 yila ulgan
ortalama 3.6 yillik bir sgkalim bildirmiglerdir (45).

Tani uyumlu semptomlarin vaglna ve yukselmi serum VIP seviyelerine (U¢ buyuk
seride ortalama gerler 963, 683 ve 698 pg/ml) dayanmaktadir [43-ABRoma, pankreatik
polipeptid, kalsitonin, gastrik inhibitor peptidastrin, glukagon, insilin, somatostatin, growth-
hormone-releasing hormon ve peptid histidin metigg®HM) gibi ek peptidler tretebilir (44).

Glukagonoma

Glukagonoma, olgularin sadece %3'Unin MEN1 sendraobuiligkili oldugu, 1/20
milyonluk yillik tahmini insidansa sahip, ¢cok na&PanNEN'dir. Glukagonoma sendromu tipik
olarak nekrolitik migratuvar eritem (NME, 70% olg)d diabetes mellitus (76-94%), kilo kaybi
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(70-80%), anemi (80%), glossit (30%) ve tromboen#mol (10-30%) den okur. NME’nin
etyopatogenezi gunlukla bilinmemekte ancak, plazma aminoasit kotreagonunun (glutamin
ve alanin) ve hiperglukoganeminin sonucu olan hi@oninoz B'yi icerdii dusunulmektedir
(47).Glukagonomalarda birlikte fazla miktarda sSalgan pankreatik plipeptit NME ve kilo
kaybinin gekiminde rol oynuyor olabilir: aslinda gida alimimhibe ve enerji harcamasini
stimule ederek glukagonun katabolik etkilerini ptigalize etmektedir (48). Yuksek glukagon
dizeyleri (>500 pg/ml, normal ger 50-200 pg/ml) sendromlagkili iken hafif yikseklikler
(200-500 pg/ml) karager ve bobrek yetmed, yaniklar, Cushing sendromu, diabetik
ketoasidoz, hiperosmolar nonketotik durumlar, akainkreatit, myokard infarktisu, ciddi
enfeksiyonlar ve aclikla da gorulebilmektedir (4%an1 aninda hastalarin nerdeyse %60’inda

metastaz bulunmaktadir (50).

Somatostatinoma

Somatostatinoma, 1/40 milyonluk bir yillik insidéasglukagonomadan daha nadir bir
PanNEN'’dir. Pankreas somatostatinomanin en sikl@jd@it organ olup (%68), bunu duodenum
duvarn (%19), ampulla Vater (%3) ve ince ghvaaklar (%3) izler (51). Sadece %l
somatostatinoma MEN1 sendromu ile sklli olup, olgularin %50’si kadarinda Von
Recklinghausen hastginda (norofibromatozis tip 1) duodenal lokalizasybalunur (52).
Pankreatik somatostatinomalar genellikle malignpdf%80), biylk boyutlardadir ve karger
metastazlari bulunur. Nadir olgularda, diabeteslitnel (insilin saliniminin inhibisyonuna
bagli), bilier stazi ve safra g&arini (bilier motilitenin inhibisyonuna Igh), diareyi ve steatoru
(intestinal motilitedeki d@sikliklere ve pankreatik enzim sekresyonundaki azajlan bali)

iceren tipik bir sendrom ile gkilidir (53).
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Pankreatik Noroendokrin Timorlerde Gorunttleme Yontemleri
A) Ultrasonografi, Tomografi, Manyetik Rezonans:

Ultrasonografi (US) barsak gazi ya da obesite ngtieyeterli sonu¢ vermeyebilir ve
uygulayicinin deneyimine Ba bir yontemdir. %25-65 oraninda sensitivitesi lbuhaktadir
(54). Endoskopik Ultrasonografi (EUS) ise gaz sppeisyonu olmamasi nedeniyle
transabdominal US’den daha guvenilir bir yontemd@iimaorun yerlesim yeri ve blyulgtine
bagli olmak Uzere %80-100 sensitivitesi bulunmaktadfankreasin kucik lezyonlarinin
tespitinde renkli doppler ile birlikte olmasi halm sensitivitesi %79-100'dur. Pankreassiba
yerlesimli timdrlerde EUS’nin  avantaji, kucik ve Itipd timdrlerin  lokalizasyonunu
belirlemedeki yuksek sensitivite ve ayrica lokahflenodlarinin tespitidir. Ancak pancreas
kuyrugundaki kitlelerin gosterilmesinde sensitivitesi dkgir (55,56). Tumor thisi ve
evrelendirme agisindan bilgisayarli tomografiye YBIstundiir. intraoperatif Ultrasonografi
(peropUS) EUS'ye benzer 0Ozellikler stanakla beraber pankreas sbadaki timorlerin
tespitindeki sensitivitesi daha yiksektir (%90). efiikle insulinoma gibi kugik hacimli

tumorlerde palpasyona yardimci bir yontemdir.

Bilgisayarli tomografi (BT), kesitsel inceleme yénti olmasi ve kontrast kullanimi ile
tam lezyon boyutunun belirlenmesine olanak vermga&ripankreatik invazyon ve uzak
metastazlarin derlendirilebilmesi nedeniyle dnemli bir yontemdiGenel olarak BT’nin
sensitivitesi %30 ile %81 gibi genibir aralktadir (57). Eer BT kullanilacaksa 3 fazli
(prekontrast, arteryel, vendz) ve pankreas bolgesim aralikli ince kesit tomografi
kullaniilmahdir. Cift fazli cok dedektorlli BT ilegpkreatik insulinomalarin tespitinde sensitivite
%94’'lere kadar cikar iken, kalin kesitli BT'de datiiik (%57) olarak bildirilmgtir. Cift fazl
¢cok dedektorlt BT ve EUS kombinasyonu ile toplaagdiostik oran %100’e yalgdanistir (58).

Manyetik rezonans gorunttilemenin (MR) ndroendokiimdr gorintilemesinde BT'ye
dstiin olup olmagh halen targmaldir. MR'nin sensitivitesi konusunda c¢oksitie ve farkli

veriler mevcuttur (59).
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B) Sintigrafik Yontemler:

Gastroenteropankreatik néroendokrin timdrlerde eendi nikleer sintigrafi yontemi,
somatostatin reseptor sintigrafisidir. g somatostatinin yari émri ¢ok kisa (1-2 dak.ugid
icin yari dmrl uzun olan bir¢cok sentetik somatastanalg@u gelistirilmis (oktreotid, lanreotid,
vapreotid, depreotid) ve bunlar arasindan oktreetid cok kullanilani olmustur. Befarkl
somatostatin reseptoér alt tipi vardir. Bunlarin siggosal somatostatine iganir. Oktreotid ise
alt tip 2 reseptore kuvvetli, alt tip 5 reseptoegf olarak bglanir (60). Gastroenteropankreatik

ndroendokrin timdrlerinin g alt tip 2 reseptor igerirler (61).
Somatostatin reseptor sintigrafisi endikasyonlari:
1. Diger goruntileme yontemlerinin yetersiz k&ldmetastaz ile basvuran hastalarda

2. Cerrahi sonrasi somatostatin analoglari ile tedtavarinin verilmesi ve tedaviye yanitin
takibi

3. Radyonuklid tedavi dustinulen hastalarda up-takér&hn

Sintigrafide dikkat edilmesi gereken bir nokta keemapi alan hastalarda reseptorler
azalabilir veya kaybolabilir. Kemoterapi sonragpyan bir sintigrafide yalanci negatiflik glaibilir
(62).

Fonksiyonel ve nonfonksiyonel ndroendokrin timdater somatostatin  reseptor
sintigrafisinin duyarlilgl desismemektedirinsulinomalar disindaki fonksiyonel ve nonfonksiylone
GEP NET'lerde benzer duyarfih sahip oldgu gosterilmistir (62,63).

Tumor boyutu lcm’nin altinda olan lezyonlarda dantigrafi negatif olabilir.
Gastrinomada sintigrafinin duyarfih %60-90 arasinda bildiriimektedir (64,63psulinomada
sintigrafinin basarisi %50 civarindadir (65). Duygiin dusik olmasi baslica iki nedene
baglanmstir. Birincisi, insilinomalarin ggu 1cm’den kicik tumorlerdir.ikinci neden
reseptorlerdirinsiilinomalarin ancak %60’inda tip 2 reseptor bulggadbildirilmistir (66,67,68).
Glukagonoma ve VIPomada sintigrafinin duyaghiBo75 civarindadir (69).
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Pozitron Emisyon Tomografi (PET), kanser dokusupunliferatif aktivite, canhlk, ve
diger biyolojik parametreler gibi 6zelliklerine gla olarak metabolik goruntilemeyi #ar.
Proliferatif aktivitesi dguk olan iyi diferansiye néroendokrin timoérlerin gotilenmesinde
yetersiz kalmaktadir. Proliferatif aktivitesi yluksesomatostatin reseptorl st@mayan ve az
diferansiye néroendokrin timorlerde dahadoeu sonuclar alinmaktadir (70). Sadece somatostat

reseptor sintigrafisi negatif néroendokrin timdrkstalarda son secenek olarak denenebilir.

C) invaziv Radyoloji:

Glukagon, vazoaktif intestinal polipeptid, somasbist salgilayan endokrin timorler ve
hormon salgilamayan noéroendokrin timorler gendlik® cm’den buyldktir ve Kkesitsel
goruntileme yontemleri ile bu lezyonlarin saptanm@s problem yasanmamaktadir (71).
Pankreasin en sik gorulen néroendokrin timérle@nolinsilinoma ve gastrinoma ise
salgiladiklari gucli hormonlar nedeniyle genellideoyutlart 1 cm’ye ulgmadan klinik
bulgularla tani almaktadirlarinsiilin ve gastrin reten tiimorlerin kendisi ve kafer
metastazlari, anjiografide erken arteryel fazdasldyarak ygun boyanma goésteren iyi sinirli
lezyonlar olarak izlenmektediinsulinomalarin saptanmasinda selektif anjiografohiyarliligi
%54-82 olarak bildiriimektedir (72,73).Gastrinomata anjiografik olarak saptanabilmesi,

insilin Ureten timorlere nazaran daha zor olabitedik

Diagnostik anjiografi ile lokalize edilemeyen verhmn dreten timorlerde perkitan
transhepatik portal venden kan o6rneklemesi de ddmkm Sensitivitesi yaklgk %80’dir
(74,75). Yontemin duyarlg tumoér boyutundan Igamsizdir. Ancak komplikasyonlari olan ve

tam lokalizasyon saptanamayan bir yontemdir.

F-PNET icin Tani Stratejileri

Pankreasin fonksiyonel endokrin timoérleri radycdmglmeydan okumaya devam ediyor.
Onceki raporlarda hastalarin yakla %27 sinde spiral BT ve MRG ile pre-operatif allar

tumorler tespit edilementir. EUS’un pancreas bada yerlgen timdrlerin tespitinde duyarf
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90-95% iken, kuyruk bolgesindeki lezyonlar igin dtyik kisithdir, ayrica EUS pre-operatif
evleme icin guvenli kullanilamaz. Ektopik yeilali, ekstrapankreatik yeryamli 6zellikle

caplar kicuk olan F-PNET lezyonlari goruntilenzekdur. Genel olarak angiografi ve ventz
Ornekleme zor vakalarda bile yiksek maliyet ve ileksorunlar nedeniyle rutin olarak
kullanilmaz. Daha yakin zamanda somatostatin résepintigrafisi ve pozitron emisyon
tomografi MRG ve BT de saptanan kugukupheli kitlelerin ve metastazlarin
deserlendiriimesinde sonuglari iygermek adina kullanilngtir. En iyi sonuglar intraoperatif
palpasyon ve I0USG'nin, birbirlerini tamamlayici @s1 nedeniyle, kombinasyonu ile elde
edilmistir. Somatostatin reseptor teknikleri tedavide \ankreasin fonksiyonel timorlerinde

tedavi izleminde kullanilabilir (76).

NF-PNET icin Tani Stratejileri

Bir cok durumda NF- PNET hastalar spesifik olmaykitle, dispepsi) semptomlar ile
tesadifen saptangtr. Bu nedenle tani genellikle ge¢ konur ve budlasda USG ya da BT il tani
goruntileme yontemi olarak onerilir. Kesitsel gdtileme calkmalarinin sayisi ve kalitesinin

artistyla birlikte, bu lezyonlarin dnemli bir ylizdesieasptomatik hastalarda tesadtifen saptanir.

Radyolgun roli MRG, BT veya kontrasthh USG kullanarak kigiipervaskuler paterni
gostererek lezyonu karakterize etmektir. Ancak kiifjebir karekterizasyon goruntileme ile
mumkin dgildir ve tedavi dncesi incesne biyopsisi her zaman 6nerilir. NF-PNET hastaldaun
prognoz duktal adenokarsinoma gore ¢cok daha iyiirnedenle cerrahi ile birlikte kemoterapi
hastalgin ileri ssamalarinda endikedir. Tuméringa evrelemesi BT veya MR ileelde edilebilir
(77). MCBT ve MRG bulgulari hemen hemen aynidircan geng ulasilabilirlik ve pre-
operaratif evrelemede daha hassas olmasi nededtkyleercih edilmelidir (77). Nukleer tip
radyoaktif karetli ya da somatostatin analoglari ile tedaviggdh sglayabilir ve uzak
metastazlari belirleyerek hastalik evrelemesinéiyaz olabilir. Somatostatin reseptor alt tip 2
varhigl tedavi baarisi acisindan umut vericidir. Ayrica bu timoretedavi takibinde takibinde,
uzak metastazlarin belirlenmesinde ve 6zellikleregeastalarda MRG ve BT‘de niks ya da

rezidi doku acgisindaiipheli ezyonlarin ayiriminda fayda olabilir.
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Ayiricl Tani

F-PNET tanisi genellikle herhangi bir ikileme nedémaz. Problem, NF- PNET ile ghr
pankratik kitleler arasinda olur ve timorin radyi&@l@zelliklerine ve vaskiler yapisina gore
desiskenlik gosterir. NF- PNET tipik goruntileme 6zgilMRG, USG ya da BT de kontrast
madde verildikten sonra solid hipervaskuler bir tkastlanma gostermesidir. Hipervaskilarize
karacger metastazlarinin olmasi bu timoérlerin karaktsgpaunu kolaylgtirmaktadir. Asiner
karsinom (78) ve sertz kistadenomlarin solid vattgan(79). solid NF- PNET lezyonlan taklit
eden, arteriyel pankreatik fazda hipervaskiler tamtlanma paterni gosteren nadir timorlerdir.

Duktal adenokarsinom nadiren ayirici tani gerektbrelirgin kontrastlanma gosterebilir.

Son olarak, hipervaskilarize pankreatik metastaziaellikle bobrekten gelenler, ayni

paterni gostere@eicin dikkatle incelenmelidir (80).

Bununla birlikte, bilinen bir primer timor vegdir gzamanli veya metakron metastaz varsa
ayiricl tani basittir. Ayrica, pankreatik timorderlar sonra saptanan metastazlar siklikla
multipledir. NF- PNET solid hipovaskiler varyantldeesitsel goruntilemeler ile guvenli bir
sekilde karakterize edilemezler ve biyopsi her zamareklidir. Hipvaskiiler karager metastazi
olsun ya da olmasin, goérintilemelerde infiltrativ Hiyiime paterni saptanirsa goruntileme ile
pankreatik adenokarsinom ile ayirici tani yapilaniger tumor 6zellikle geng kadinlarda getyi

sinirli bir bllylime paterni gosteriyorsa ayirci dansolid pseudopapiller timor akla gelmelidir.

Son olarak nadir kistik endokrin tiimorler, musindstik (Ozellikle unilokiler lezyonlar)
ve solid pseudopapillary timorlerden, kistik vatyanicerir, gorintileme yontemi olarak ayirt
edilemez. Bir intrapankreatik aksesuar dalak F- PNEe NF- PNET ayirict tanisinda
disinulmelidir. Vaskuler davragifarkiligi ya da MRG daki sinyal yiunluk farki nedeniyle

ayirici tani yapilabilir.
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Cerrahi Tedavi

Pankreatik noroendokrin timorlerin (PNET) cerrabdavisi, bu kanserlerin farkli
biyolojik davranglari ve heterojen sunumlari nedeniyle genellikledmo. Son argirmalardaki
gelismelerle bu timdrlerin yonetiminde daha kesin tasigiyelde edilngtir (81-83).

Sporadik Hastalik

Sporadik PNET lerin cerrahi tedavisi, hasgah evresi ve timdrin biyolojik davrgma

goresekillendirilmelidir.

Primeri Bilinmeyen F-PNET ler

Primer tumor dgerlendirilemeyip ancak endokrin pankreatik timohijmersekresyonuna
bagli hormonal sendromun vagh tespit edildgi zaman, asil amac¢ lezyonu tanimlamak
olmalidir. Yiksek kaliteli gérintileme tekniklenmyaygin kullanimina ganen, instlinomali ve
gastrinomali vakalarin  %10-20’sinin lokalizasyonwlunamamaktadir (84,85). Ancak,
preoperatif lokalizasyonun saptanamamasi kanitiarfonksiyonel hastagn olan hastalarda

cerrahi icin bir kontrendikasyon olarak kabul edimelidir.

Bu gibi durumlarda yapilan tanisal laparatomi, kgyer, mide ve mezenterin dikkatli bir
abdominal incelemesini igcermelidir. Pankreatik kezher menevrasi ile iyice ortaya koyulmali
ve pankreasin superior ve inferior kenarlari tararak disseke edilmelidir. Tim pankraes
bezinde ulailabilinen alanlar iki parmak ile muayene edilmeéi pankreas parankimi 7.5 veya
10 MHz intra-operatif ultrasonografi (IOUS) ile o@ incelenmelidir. Makroskopik olarak
insulinomalar, etrafini ¢cevreleyen parankimden dsgrékivamda, gri-kirmi-zimsi kitleler olarak
gorundrler; ultrason ile incelemede hipoekojeniklgidime sahiptirler. IOUS vakalarin %92-
98'inde lokalizasyonu saptayabilmektedir (84-8QUIS ayrica timdriin ana pankreatik kanal ile
ili skisini saptayabilmekte, enlkleasyon veya standarrabi rezeksiyon icin cerraha yol

gOsterebilmektedir.
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IOUS ile pankreatik gastrinomalarin neredeyse %®1tanimlamak mumkinse de,
duodenal gastrinomalarda bu oran ysaika% 30’lara dgmektedir. Bu durumda pakreatik
eksplorasyonu takiben duodenum transluminasyonu yapilan 3 cm lik bir kesi ile
gastrinomalarin cogungunun bulundgu medial duvar dgerlendirilmelidir. Duodenotominin
dogruluk orani, elle palpasyon, IOUS veya translumyoasian daha yuksektir (84,85). Cerrahi
prosedir, ayni zamanda, primer lenf nodu gastrinotekinide g6z Onine alarak hem

peripankreatik lenf nodlarini hem de ¢olyak truekhepatik ligaman lenf nodlarini icermelidir.

Tam olgularda, spesmenin intraoperative olarak Ipgtotarafindan dikkatli bir
incelenmesi, lezyonun vagini dasrulamak igin zorunludur. Bu protokol fexisiz olursa, "kor"
rezeksiyona cesaret edilmeli ve hipersekresyorrtibeli medikal tedavi ile kontrol edilirken
hastalar siki takibe alinmalidir (87).

Lokalize PNET ler

PanNEN lokalize edilginde, ameliyat tercih edilen tedavi ydntemidir. @k
¢Ozundrlaklt goruntileme tekniklerinin gghesiyle birlikte, kigtik nonfonksiyonel PanNEN
lerin tespit edilme sik@n artmstir ve tim kicgik ve asemptomatik lezyonlarin ratiarak rezeke
edilip edilmeyecgini tartigilir hale gelmistir (88). 2 cm den kugcuk insidental olarak saptanan
PanNEN’lerde nonoperatif yontem son zamanlardarsdwmaktadir (89). Nonoperatif yonetimin
veri eksikliklerine rgmen bu hastalarda, siki bir yillik izlem Kabul edilir bir 6neri olarak
gorilebilir. Bu timoérlerin boyutundaki herhangi karts 6énemli kabul edilmeli ve hastalar
cerrahi olarak ele alinmalidir. Lokalize PanNENnicoptimal cerrahi rezeksiyon halen
tartismalidir. Suanda temel iki cerrahi yakllan kullaniimaktadir; Tipik (pankreatiko
duodenektomi, splektomiyi iceren veya icermeyen motkreotektomi) ve atipik (entkleasyon
veya middle pankreotektomi) rezeksiyon. Cerrahiimgcteknik hususlar (lezyonun vyeri,
Wirsung kanalina olan yakigl, vb.) ve lezyonun buyukfil, yakin organ invazyonu gibi
hastalgin agresivitesini gosteren detaylar belirlemekte@®8, 89). Tipik bir pankreas
rezeksiyonu, capi! 2 cm den biyik PanNEN’lere, orgaazyonu ve / veya klinik semptomlarin
varlhiginda herzaman onerilir. Tipik pankreas rezeksiyomegrioperatif komplikasyon
insidansinda agin yani sira ekzokrin ve endokrin yetersizlik ilé&skilidir. Bu ciddi
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komplikasyonlarin gérilmesi, kiicik ve asemptomigt#yonlarin artan siklikta insidental olarak
saptanmasi ile birlikte, enlkleasyon ve middle peatektomi gibi parankim koruyucu
tekniklerin veya atipik rezeksiyonlarinin artan leaimina yol acmtir. Atipik rezeksiyonlar,
Ozellikle kuguk boyutlu ve iyi sinirli PanNEN’leriicerrahi yonetiminde onerilgtir (90).
Kanserlerin dier belirtilerinin yokligunda, timdr boyutu en uygun cerrahi yakia seciminde
ana kriterdir. Halen 2 cm lik ¢cap sinirli rezeksiyigin oldukga guvenli Kabul edilmektedir (90).
Middle pankreotektomi pankreas govdesindeki kugiikdrler icin uygun olabilir. Entikleasyon
rezeksiyon ile pankreatik parankimin korugdubu teknikler endokrin/ekzokrin fonksiyonun
uzun sureli bozulma riskini azaltir (91, 92). Bulauberaber atipik rezeksiyon-da,gemlukla
gecici ve dguk klinik etkisi olmasina @men yuksek oranda pankreatik fistul gorulebilir )(91
Second-look cerrahi, atipik cerrahi sonrasi yukgelde timorler icin zorunludur. Ayrica, en son
kilavuzlar, nodal 6érneklemelerin intraoperatif pgaji&x incelemesinin yapilmasi geregiti
onermektedir (93).

Lokal ileri evre PNET ler

Potansiyel kiratif rezeksiyonun (RO-R1) mumkin @gldiokal ileri evre PanNEN’lerde
daha agresif bir cerrahi yaklan dosrudur. Bir ¢ok yazar, lokal ileri evre PanNEN'lerde
pankraes rezeksiyonu sonrasi makroskopik olarakiztecerrahi sinir elde edilginde,
sgkalimda ary oldugunu savunmaktadir (94). Cerrahi tedavi herzamafademektomi ile
birlikte tipik cerrahi rezeksiyon veger gerekirse ilgili yakin organ veya vaskiler resigénu
icermelidir. Distal pankreatektomide rutin olargtenektomi uygulanmasi da tercih edilmelidir.
Bu prosedur uygulanirken, infiltrasyon v@rhda bobrekustl bezi, retroperitoneal doku ve sol
bobrek cikarilabilir. Pankreas goadaki bir tumor kolon invazyonu yaptnda standart veya
segmental bir kolon rezeksiyonu gerekirken, mideayonu varlginda Whipple operasyonu ile

cikarilabilir. TUmOr tim pankreas bezini icetidide total pankreatektomi uygulanabilir.

Cerrah, portal veya superior mezenterik ven idyonu olan vakalarda,
splenomezenterik partal ven Bkesine veya superior mezenterik vene segmentaksgzmn

yaparak negatif rezeksiyon siniri elde edebilirn8kagin mezenterik- ¢célyak aks tam olarak
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tutulduzunda, arteriyal rezeksiyon nadiren uygulanir. Cklyeunk invazyon varfii distal
pankreatektomi icin mutlak bir sinirlama gidir, Distal pankreatektomide,daha o6nceki
yayinlarda tarif edildii gibi ana arterlerin disseksiyonu ya da greft ggnlilmesinde, ¢olyak
trunk invazyonu varfii mutlak sinirlama nedeni giédir ancak bu yontemler intestinal dallarin
denervasyonuna neden olarak ciddi diyare ataklarsgdep olabilir. Bu timorlerde
lefadenektominin rolli hala tagtna konusudur, ancak hepatoduodenal ligaman, c@j§ale ve
superior mezenterik arter boyunca bolgesel lenfundseksiyonu invaziv PanNEN’ler icin
standart cerrahi yéntem olmalidir.

Makroskopik rezidiel dokunun kalgpa tam bir rezeksiyonun yapilamaygcanasif
lokal infiltrasyon ile gelen lokal ileri evre pardatik kanserlerde, sitorediktif cerrahi (R2)
desteklenmez. Aslinda kismi bir rezeksiyon hastguksek bir kanama riskine ve tumor
hlcrelerinin periton igcine yayllmasina maruz bicddir. Dahasi niks mutlak olarak gozikur ve

yasam siresini uzatma avantaji olmayabilir.

Metastatik PNET’ler

Cerrahi, metastatik hastalikta ayrica dnemli biragnamasina gnen ameliyat dncesi
ekstra abdominal hastalik herzaman ekarte edilinelidepatik cerrahi, metastaz sayisl,
lokalizasyonu ve hepatik reserveghaolarak ¢ok ceitli farkli tip rezeksiyonlari gerektirebilir
(95-97). Operasyon, tek ya da ikiamali olarak gercekdérilir ve her zaman dgru bir IOUS
deserlendirme gerektirir. 5 yillik gakalim oranlari tam rezeksiyon yapilabilen hastda¥60-
80, tam bir rezeksiyon yapilamayan hastalarda i8@'@ar (98-101). Fakat hastalarinin %75 inin
fazlasinda multifokal ve bilateral metastatik kagac tutulumu nedeniyle radikal bir karger
rezeksiyonu, ancak hastalarin %20’inden azinda niichkr (98). Buna gamen rekirrens; 16 —
20 aya ulgan median surede meydana gelir ve 5 yillikaya stiresi %50-60 oranindadir [102].
Debulking rezeksiyon (R2), multimodal bir yaflain bir parcasi olarak (kombine yada takip
eden dger ablatif tedaviler, peptid reseptor radiontkédavi, biyoterapi ve kemoterapi) palyatif
amacl timor yukianian %90'dan fazlasinin givenliagilabildi gi tim hastalarda alternatif bir
Oneri olabilir (97). Metastatik hastalik, gh@a trans-arteryal embolizasyon (TAE), trans-aytdr

kemoembolizasyon (TAKE) ve radiofrekans ablasyoRARgibi diger girisimsel prosedirler ile
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ayrica tedavi edilebilir (97, 103). Bu prosedirkek bgina lokorejyonel ablasyon tedavisi veya
palyatif cerrahiye yardimci olarak kullanilabilifAE veya TAKE, multipl veya biyik karagr
metastazlarinda kullanilabilen girnsel radyoloji yontemleridir. TACE prosedurininmibr
boyutunun kucultilmesindeki etkisi kanitlanmasiagnren, Metastatik PanNEN’ler icin TAKE
sonrasi hayatta kalma ile ilgili veriler hala ysiedir (104, 105).

RFA’nin roli hala secilmi hastalarla sinirli olmasinagraen, dgik morbidite orani
nedeniyle intraoperatif veya perkutan yakfala uygulanabilir (106). Sitoreduktif cerrahi
anrezektabl metastazi olan hastalarda primer tmé&iindr yokini azaltarak kitle ile ilgili
semptomlari hafifletmek icin secilgmivakalarda Onerilngtir. Ayrica retrospektif analizler

debulking sonrasi 6lctlebilir bir alim olduyunu gosternstir (107).

Karacier transplantasyonu hastalarin% 1'i ile sinirhdu yaklgimin ana kriterleri,
diger invazif prosedurler uygun olmayan cok sayidaastez variini, ekstra abdominal
hastalgin olmadgini, dsik Ki-67 deserini ve hastafiin tani sonrasi 1 yil stabil olmasini igerir.
Bununla birlikte, karager metastazli PanNEN’lerde transplantasyon sonmssnuclar
heterojendir ve etkingi hala net olarak belirli dgldir (83).

10.2.5 Laparoskopik yaklagim

Distal pankreatektomi ve enlkleasyon laparoskopiérat giivenle uygulanabilir.
Minimal invaziv cerrahinin avantajlari, postopevatigsrinin az olmasi, daha iyi kozmetik sonug,
hastanede kalisiresinde azalma ve hizli postoperatif iitedir. Pankreatik fisttl oranlar acik
cerrahi sonrasi gorilen oranlarla kiyaslanabilienign oldgu tahmin edilen PanNEN’lerde
laparoskopik rezeksiyon guvenli ve uygulanabilolu@u kanitlanmy iken, malign olgularda hala
tartismall bir yontemdir. Laparoskopik yaklan insulinolar ve kicik nonfonksiyonel timaorler

icin uygun bir yaklaaimsada, gastrinolar i¢in laparoskopik cerrahini sonirhidir (108, 109).
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Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN1) Sendrom ile ili skili PNET

MEN 1’li hastalarda gastrinoma (%54), instlinomal@pve non-fonksiyonel timdrler
(%80-90) gibi PanNEN ‘lerin g&li tipleri senkron veya metakron olarak siklildelisir. MEN1
gibi herediter hasataliklar ile gkili PNET’lerde, hastafiin yiksek reklrrens orani ve
multisentrik olmasi nedeniyle cerrahi stratejigidee. Gunumizde fonksiyonel bir timoérde
(instllinoma gibi) ve tumor ile gkili semptomlari olan vakada cerrahi zorunlu ikngm den
kiguk fonksiyonel olmayan PanNEN’lerde veya gastmalarda cerrahi tedavi hala net olarak
belli degildir (110-112). Kiguk fonksionel olmayan PNET lemklikla asemptomatiktir ve
modern kesitsel goruntileme yodntemlerinin yaygiarak kullanimiyla artan siklikla tespit
edilmektedirler. MEN1 ‘li hastalarda sadece birkdgcik timoér sg kalima etkilidir veya
karacger metastazi galirir. En son cakmalar gostermektedir ki aktif olarak takip edilainckik
lezyonlar sadece timoOr caplt 2 cm den blyuk @ldda ve /veya takip sirasinda tumor

blyudEunde veya metastaz yahnda opere edilmelidir (112).

Benzersekilde kicik gastrinomall hastalarin cerrahi teddwiadan da mikemmel uzun
donem sg kalima sahip olmalari ve Zollinger—Ellison sendwmn medikal tedavi ile kolayca
kontrol altina alinmasindan dolayl cerrahi tedawklilda 2 cm den blyluk timoérlere

onerilmektedir.

Cerrahi tedavi endikasyonu gerelgdinde prosedir enikleasyondan total
panreatektomiye kadar gigiklik gostermektedir (86, 110). Total pankreateki@tkili bir tedavi
olmasina rgmen siklikla tavsiye edilmez, total pankreatektpnasedurt hastga basli yluksek
mortalite oranina sahip aile oOykuli hastalara veltisantrik hastalarla sinirlandirilir.
Enukleasyon nadiren gerekli bir prodedurdur, slalikicik fonksiyonel olmayan PanNEN lere
veya insulinomalar gibi benign fonksiyonel lezyaalauygulanir. Multisentrik lezyonlarin
oraninin ¢ok artmasi nedeniyle, IOUS kullanimiigl&l zorunlu hale gelrgiir. IOUS, subtotal
distal pankreatektomi yapiglnda, doudenal submukozadaki ve pancreagnbalokalize
tumorlerin  tespit edilip enlkleasyonslami yapilasinda kullanilabilir. Gastrinomadan
suphelenilen hastalara buslem uygulandiinda siklikla “Thompson proseduri “olarak
adlandinlir. Gastrinomali hastalara pankreatikathmektomi yapild zaman genellikle yiksek
kir oranlari elde edilir (%77-100), fakat bu progedadiren onerilmektedir (110, 113). Bunun
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sebebi postoperatif ve uzun dénem morbiditenin gkkdmasidir. Ayrica konservatif tedavi ile
gidilen 2 cm den kuguk gastrinomali olgularda uddmem sg kalimin giderek artmasi da (15
yilda %100) buna bir sebeptir (111). Pankretikoduektomi lenfadenopatinin mevcut ofau

pankeras baveya duodenal buyilk timdorlerde tavsiye edilebilir.

Son gelsmelere rgmen noroendekrin timdrlere yaklanimiz, zor olmaya devam
etmesine rgmen uygun cerrahi tedavidir (114). Optimal cerratvateji her zaman, hastanin
semptomlari, gik eden durumlar ve yam beklentisi gibi tumérin meydana getgidizelliklere
uygun olarak gerlendirilmelidir. Bu nedenle bu hastalar, cerrahdikasyonlari optimize etmek
ve operatif morbiditeyi azaltmak icin, deneyimi giék merkezlere sevk edilmelidir. Ayrica
Ozellikle ilerlemi hastalikta hasta ile gou bir iletisim kurmak ve multidisipliner karar verme,

hastalgin yonetiminde énemli unsurlardir.

Kemoterapi:

Kemoterapi bircok gastroenteropankreatik timoridavesinde altin standart olarak
kabul edilmekle beraber, yalnizca az sayida hagiadaunda gercek timaor yaniti ghoaktadir.
Ki-67 proliferasyon indeksi %10 ve Uzerindeki hémtasitotoksik tedaviden yarar gormektedir.
Metastatik olupta kuratif cerrahi tedavi mimkun ajfan hastalarda sitotoksik tedavi bir
opsiyon olarak kullanilabilir. Streptozotozin ilekt ajan kemoterapi cevap oranlari %36-42
arasinda dasmektedir (115,116,117). Bu nedenlerle tim dinyadanaterapinin yerini
kombinasyon kemoterapileri algndurumdadir. Streptozotozin, 5- florurasil ve daksnsin
iceren kombine tedavi rejimleri sik olarak kullandktadirlar. Halen streptozotosin ile 5-FU ve
doksorubisinli kombinasyonlar altin standarttir §1119). Yuksek proliferatif indeksi (Ki-67
>0%20) olanlarda sisplatin ve etoposit kombinasyodanenebilir (120). Doksorubisin
uygulamasinda kardiyotoksisiteye, streptozotosigulgmasinda da nefrotoksisiteye dikkat
edilmelidir. Tumor cevap oranlar genelde iyidir 42665) ancak rekurrens hizli goralur ve
median sgkalim 15 ay civarindadir.
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Hormonoterapi (somatostatin ve analoglari):

Dogal somatostatin, santral sinir sisteminde, gadiestinal sistemde ve pankreasta
yaygin olarak eksprese edilmektedir. Hedef dokusamatostatin, 5 alt grubu bulunan
somatostatin reseptoérlerine (sstl-5glbaarak etki gosterir. Somatostatin, bliyime hormonu
glukagon, insulin, gastrin, sekretin, TSHiPY ve biyiime faktorlerinin salinimini azaltarak
endokrin, parakrin, otokrin ve ekzokrin fonksiyonldiizenler. Dgal somatostatinin yart émri
cok kisadir. Bu nedenle metabolik olarak daha ktabiyari 6mri daha uzun “Oktreotid” (yari
omri 1.5-2 saat) ve “lanreotid” (yart mri 2.5 $agbi analoglarin kullanima girmesi ile bu
sorun ¢Ozulmastur. “Oktreotid” ve ona yapisal belizegosteren “lanreotid” sst-2'ye yuksek
affinite ile, digerlerine orta derecede affinite ileghanir. Sst-1 ve sst-4 e affinitesi yoktur (121).
Somatostatin analoglarinin klinik faydasi tiumor relerinde somatostatin reseptdrlerinin
bulunmasi ile iliskilidir (122). Gastroenteropandti& noéroendokrin timdrlerin >% 80 oraninda
somatostatin reseptdrlerini ekspresegettildirilmi stir. Somatostatin analoglari semptomatik
iyilesme, primer tumoérde ve metastazlarda kiucgulmgasaaktadir (123,124). Somatostatin
analoglarinin antiproliferatif ve antimitotik et&ili mevcuttur.insulinomalar %50 oraninda sst-
2'yi eksprese ederler. Bu nedenle insulinomalardi@atostatin analoglari ile hipogliseminin
engellenmesi ancak %50 olgudaglsaabilmektedir (121,125). “Oktreotid” ve “lanredtin

uzun etkili depo preparatlarinin kullanimi idameatade etkin olmgtur.

Tedavi sirasinda uzun sireli kullanimdasfftaksi” nedeniyle ilaca yanitsizlik sorunu
olusabilir. Somatostatin analoglarinin hormon Uretimitimor buyldmesi Uzerine olan inhibitor
etkilerinin ortadan kalkabil@i bildiriimektedir . Taiflaksinin mekanizmasi acik dedir.
Reseptdrlerde “down” regilasyon tasiflaksiden sdwtatulan mekanizmadir. Median cevap
suresi 12 ay olarak bildiriimektedir. Tasiflaksi ligenesi durumunda kullanilan preparatin
dozunun arttirilmasi denenebilir. Somatostatin @glalinin iyi bilinen uzun dénem kullanimda

baslica yan etkisi, kolesistokinin saliniminin inhijpdsuna bl olarak, safra ta gelisimidir.
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Radyoniiklid Tedavi:

Radyoniklid tedavide hedef doku eksternal radwypiefie absorbe edebilegiedozdan
daha fazla radyasyona maruz kalir. GEP NET'ler beri@rak dger solid timdrlere gore
radyoterapiye daha direnclidir. Ancak reseptor \aidieri sayesinde radyoniklid tedavi
uygulanabilmesi ndroendokrin timdrler icin bir atagdir. Oktreotid sintigrafisinde tumor
dokusunda yeterli aktivite tutulumunun olmasi, Wagdavi yontemlerine cevap alinamamasi,
fonksiyonel olanlarda semptomlarda artis olmasavedyolojik olarak tumor progresyonunun

gosterilmi olmasi durumunda radyontiklid tedavi denenebiR6j1

Bugline kadar GEP NET’lerde radyoniklid tedavi déie diger tedavi yontemlerine
cevap vermeyen ve progresyon gosteren olgulardalamygstir. Radyoniiklid tedavi adjuvant
olarak dgtnulebilir ve reseptdr pozitif timorlerde cerraloingasi gizli metastazlarin tedavisi
icin kullanilabilir. Ayrica non-rezektabl timoérlexdneoadjuvan tedavi olarak denenmektedir

(127,128). Gebelik en 6nemli kontrendikasyonunistolumaktadir.

interferon Tedavisi:

Interferone tek baina denenebile@e gibi somatostatin analoglar veya kemoterapi ile
kombine de kullanilabilir. TGmadr proliferasyonu ibl edici etkileri yaninda 6zellikle hepatik
metastazlarda fibrozis ggiinini kolaylastirici etkileri ve immunmodulator etkileri mevcuttu
Biokimyasal cevap orani %44 ve semptomatik cevamio?%40-70 arasinda bildiriimektedir.
Tumor boyutlarinda kiigilme %10-11 oranindasgesiktedir.interferon apopitozu uyargi ve
tumor hicrelerinin metastazlarinda timor boyutl@auranlamli d@isiklik olmadan tumor ici
fibroz doku aryi gelismektedir. Bu da biyokimyasal cevap ve timdr boyutda kicilme

seklinde gelgen cevap oranlarindaki farki aciklayabilir.

Somatostatin analoglari ile kombine edilmesiniralaglara bl tasiflaksi gelisimini
azalttgl ifade edilmektedir. Oktreotid ve interferon tedavin additif ve sinerjistik etkileri

oldugu ifade edilmistir. Bununla birlikte bgekilde tedavi edilen hastalarin sayisi azdir.
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Karaciger Metastazlarinda Tedavi:

Pankreas néroendokrin timérlerinin, 6zellikle rorksiyonel olanlarinin, tani konulgu
sirada karagerde metastaz saptanma olgsénder rastlanan bir durumgldir. PNET lerde tani
aninda %30-85 karggr metastazi vardir (130,131)@@r malignitelere gore ndroendokrin
timdrler daha yawaseyirli olup, tedavi edilmeyen karger metastazli olgularda bile %13-54
arasinda dgsen bg yillik sagkalim oranlari bildiriimektedir (129,132). Ancak riif karacger
cerrahisi ile 5 yillhk sgkalim %71-85’lere ¢ikmaktadir (133). Metastazlarcbk farkli tedavi
yonteminden yarar gormektedir. Kargmi metastazlarinin tedavisinde secilmesi gerekkn il
yontem kuratif cerrahi rezeksiyon olmalidir. Anddkatif rezeksiyonun mimkin olmgd buna
karsin kitle etkisi veya hormonal salinim nedeni ileldii semptomlari olan hastalarda ise kitle
kGcultict cerrahi veya karger transplantasyonu dagdr tedavi seceneklerini alurmaktadir
(134,135). Kuratif cerrahi rezeksiyonda ideal olanm’lik temiz cerrahi sinirin elde edilmesidir
(136). Ancak teknik olarak uygun olmayan olgulatelaiz cerrahi sinirlar bile gkalima etkilidir.
Tum calsmalarda koratif amacl yapilan rezeksiyonlardan raosgkalim oranlarinin ve
semptomsuz yam siresinin belirgin olarak uzgdigoérilmektedir (137,138). Hastain yava
seyirli olmasi nedeniyle 0Ozellikle yaygin karggm metastazlarinin tedavisinde agresif
girisimlerden kac¢inilmamalidir. Hayati tehdit edexya klinik olarak semptomlara neden olan
timdrlere ana kitlenin %90 oraninda ¢ikarabigeauurumlarda palyatif amagcl kitle kugultici
girisim yapilmasi onerilmektedir (134) . Ancak tumeekirrensinin %76 gibi oldiwnu ve

yarisinin ilk 2 yilda gerceldagini akildan ¢gikarmamak gerekir.

Rezeksiyon sonrasi kalacak parankim hacminin selgii nedeniyle rezeksiyon
uygulanamayan hastalarda preoperatif transkatetea-arteriyel kemoembolizasyon (TAKE)
velveya portal ven embolizasyonu ile hem tumér hadekictulme, hem de am karacger
parankiminde hipertrofi $danarak guvenli rezeksiyon yapma olgnagslanabilir. Karacgerde
bilober yaygin hastalik vaginda ana lezyonun cikartilarak kitle kicualtict ggni yapiimasida
onerilen bir yontemdir. Ozellikle semptomatik h#ste bu girsimden yarar gordgil
bilinmektedir. Geriye kalan lezyonlara ise sistenklemoterapi ile birlikte TAKE veya
radyofrekans ablasyon gibi tedavi yontemleri uygalailir. TUmor ¢api <4 cm olup, en fazla 8-
10 adet metastazi olanlara radyofrekans ablasygulayabilir. Metastazlari koterize etmek

veya perkitan alkol injeksiyonu semptomlarin kohtealiimesinde etkili olabilir. TAKE,
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endokrin timorlerin karager metastazlarinda sistemik kemoterapi ya da satediio analoglari
ile yapilan medikal tedavilere yanit alinamayarutdgia %66-100 semptomatik yanit, %33-80
morfolojik yanit alindg bildirilen etkinligi kabul edilmg bir palyatif tedavi yontemidir
(139,140,141). Baz! ekoller ana kitlenin %90 ordaigikarilabilecg olgularda palyatif amagli
kitle kugultiici (debulking- sitoreduktif) ggim yapiimasini énermektedir (134lyi secilmis
hasta gruplarinda karger naklininde sgkallm ve yaam kalitesini arttirdii gosterilmgtir
(142). Karacter nakli planlanan hastada ekstrahepatik hastétamalidir. Ayrica hastaiin

kontrol altinda veya asemptomatik ofduolgularda da transplantasyon planlanmamalidir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calsmada, 2007-2014 yillan arasinda, Ege UniversitgsiFakiiltesi Hastanesi Genel
Cerrahi Klinigi'nde tedavi edilen pankreatik endokrin tumor hkstaretrospektif olarak
incelendi. Hastalara ait Klinik bilgiler, hastangia sisteminden tarandi. Hasta takip bilgileri
poliklinik kayitlarindan, telefon ile g ve nufus kayitlarindan giincellendi. Elde edibelgiler
Microsoft Excel ortaminda hazirlanan veri tabankagdedildi. Tedavi edilen 35 pankreatik
ndroendokrin tumoér hastasi retrospektif olarak leddi. Ancak verileri tam olan 33 hasta
calsmaya dahil edildi. Camada hastalara ait klinik, patolojik ve ggalim verilerinin
kiyaslanmasi planlandi. Patoloji preparatlarinaulsigan immunhistokimyasal incelemelerden

cikan veriler kiyaslamaya dabhil edildi.

Hastalariin demografik verileri ve klinik bilgilerien preoperatif radyolojik tetkikleri,
uygulanan operasyon tipi, operasyon sirasindakjubail, postoperatif morbidite, poliklinik takip
bilgileri kaydedildi.

Preoperatif radyolojik tetkik olarak tim hastal@appler US yapildi. Hasatalara ikinci
siklikda radyolojik tani araci olarak Bilgisayaflomografi (BT) tercih edilnstir. Diger invaziv
ve noninvaziv tani yontemleri (Endoskopik Ultrasgtadi (EUS), Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG), Manyetik Rezonans Kolanjio Paakografi (MRKP) ) rutin
kullaniimamstir. Pankreatik néroendokrin timor olglindan kigkulanilan hastalar Somatostatin
Reseptdr Sintigrafisi (SRS) cekilgtir.

Tumor yerlgimine gore hastalara pilor koruyuculu veya standgwhipple)
pankreatikoduodenektomi, distal pankreatektominigkkeasyon uygulanmgtir. Lokal invzayon,
vaskuler invazyon, uzak metastaz bulgulari olan timorler diguk dereceli karsinom olarak

tanimlandi.

Istatistiksel analizler IBM SPSS Versiyon 22.0 istiksel paket programini kullanarak
yapilmstir. Frekans tablolarinda sozel gigkenler igin sayi ve yilzdeler glurulmustur ve
ayrica dgiskenlere ilgkin ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istigter elde edilmgtir.
Capraz tablolar yapilarak ki-kare analizi sonucupddeseri 0,05 kiguk ¢ikfit durumlar igin

gruplar arasi ikki istatistiksel agidan 6nemli kabul edigtii. Ayrica ba&imli ve b&imsiz
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degsiskenler icin regresyon yontemi ile glgkenler arasindaki gkiler incelenmgtir Verilerin
tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standanprea, medyan, en dik, en yiksek, oran ve
frekans degerleri kullaniimstir. Degiskenlerin d&ilimi kolmogorovsmirnov testi ile kontrol
edilmistir. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare testi-kare test keullari salamadginda ise
fischertest kullanilmgtir. p deseri 0,05 kucguk c¢ikfit durumlar icin dgiskenler arasi ikki

istatistiksel agidan 6nemli kabul edikti.
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BULGULAR

Istatistiksel analizler IBM SPSS Versiyon 22.0 istitsel paket programini kullanarak
yapilmstir. Frekans tablolarinda sozel gigkenler igin sayi ve yilzdeler glurulmustur ve
ayrica dgiskenlere ilgkin ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istigter elde edilmgtir.
Analiz yontemi olarak Mann Whitney U ve ki-kare anlari yapilarak elde edilen sonuclarda p
deseri 0,05 kicuk cikgit durumlar icin gruplar arasi gki istatistiksel acidan 6nemli kabul
edilmigstir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortate, standart sapma, medyan, egi#iien
yuksek, oran ve frekans girleri kullaniimgtir. Sakalim oranlarinin hesaplanmasinda Cox
regresyon ve Kaplan Meier yontemleri uygulagtmi Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test,
ki-kare test keullari salamadginda ise fischertest kullanilgtir. p degeri 0,05 kicuk ik

durumlar igin dgiskenler arasi ikki istatistiksel agidan 6nemli kabul ediktir.

Calsmaya alinan toplam 33 hastalara ait demografiklererrdelendginde, ortalama
yasinin 52,9 + 2,11, en yhsinin 78, en gencinin 32 yada oldgu goruldu. Hastalarin 15’
(%45,5) kadin, 18'i (%54,5) erkek idi. Erkek/kadwani, 1.2/1 olarak hesaplandi.

Tablo 10: Hastalarin demografik dzellikleri

Ort. £s.5. /n-% Med(Min-Max) p
Yas 52,9+2,11 46 (32-78) ,000
Yas Kadin 48,4 46,1% 45 (32-66) ,000
Erkek 56,6 53,9% 54 (39-78) ,000

Tamorlerin 30'i (%90,9) nonfonksiyonel ve 3'i (%9,Ifonksiyoneldi. Preoperatif
radyolojik, ince kesit BT 22 (%61,1) en sik kullam yontemdi. Ozellikle fonksiyonel grupda
intraoperatif US’ de yaygin olarak kullanildi.

Hastalarin %52’sine distal pankreatektomi, %39'WMhipple operasyonu, %9’una
Enikleasyon operasyonlari uygulagim Grafik- 1'de hastalara uygulanan operasyoletipin
dagilimi gorulmektedir.
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Grafik 1:

Hastalarin operasyon ile ilgili bilgileri tabl11'de 6zetlenmgtir. Tumoér caplart 0,4 cm il
23 cm arasi dgésmekle birlikte ortalama 1,3 cm olarak hesaple Lenf nodu disseksiyon
yapilan 10 olgudan alinan toplam 124 lenf nodunud6 (%37,1) tanesite lenf nodlari
metastatik oldgu saptandi. Metastatik olanlarda c¢ikarilan lenf inadtalama sayisi 4,6
disseksiyon yapilan tim lenf nodlarinin ortalamasase 12,4 id

Tablo 11: Hastalarin operasyon bilgil:

No. %

Lenf nodu disseksiyonu

Yapilmayanlar 15 41,7

Yapilanlar 21 58,3

Metastatik olanlarin say 15 41,7
Karaciger metastazi 6 16,7
Ekstrapankreatik invazyon 7 19,4
Cerrahi sinir pozitifi 6 16,7
Multifokal olanlar 4 11,1
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Toplam 33 hastanin 6 tanesi survey donemde olmakeloplam 6 mortalite geti.

NuUks, prognozu tam olarak bilinen, 33 hastanin %51,5) tanesinde saptandi. Ve bu 17

hastanin 6 (%35,2) tanesinde Olum olay! gergéiklBes yillik genel sgkalim %81,8 (S.E.

+0,035) olarak hesaplandi

Patolojik bulgularin hasta sayilarina goresitienlari tablo 12'da vurgulanmgtr. Ki-67

ortalamasi %9,81 olarak saptagtm On blyuk blyitme alanindaki mitoz sayisintalamalari

ise 5,39 (0-63) olarak bulunmtur. Guincel klinikopatolojik siniflandirma ve deedendirme

sistemlerine gore hasta sayilarinigitienlar tablo 13'de vurgulanrsiir.

Tablo 12: Patolojik bulgularin dglimi

No %

Vaskuler invazyon olanlar 16 48,5
Perindral invazyon olanlar 15 45,5
Lokal invazyon durumu

Kapsul ve peripankreatik invazyonu olmayanlar 13 ,439

Sadece kapstil invazyonu olanlar 20 60,6

CD10 (+) 4 12,1
Sitokeratin 19 (+) 11 33,3

Tablo 13: Guncel klinikopatolojik siniflandirma ve derecelente sistemlerine gore hastalarin

dagihmi (n=33)
No %
Grade 1 15 45,5
Grade 2 11 33,3
Grade 3 7 21,2
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Klinik parametrelerden operasyon sirasinda kgescimetastazi olmasi (p=0,02) ve
cerrahi sinir pozitifi (p=0,04) nuks ile ikkili olarak bulundu (p<0,05). [@er parametreler
olarak multifokalite (p=0,09) ise niks ileskisiz olarak bulundu (p derleri >0,05). Tumor ¢capi
>2 cm olan 27 hastanin 17 tanesinde nuks var ikémot capl <2 cm olan 6 hastanin
hicbirisinde niks gorulmentir. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli lbamustur
(p=0,028).

Istk mikroskopisinde konvansiyonel patolojik parare&trin kendi aralarinda ve niks ile
iliskili olup olmadiklarina bak@mizda perinéral invazyon (p=0,04), kapsul invazys®,03)
ve niks gorulmesi istatistiksel olarak anlamli Imadu (p dgerleri <0,05). Tumor de sadece
vaskiler invazyon (p=0,06) ntiks ilesKisiz olarak bulundu (p derleri >0,05). Lenf nodu
disseksiyonu yapilan 10 hastada lenf nodu metagls0,26) olmasi ile niks arasindgkii
saptanmadi (p>0,05). Mitoz sayisi (p=0,02) ¢glluniiks ve vaskiler invazyon (p=0,014) ile
ili skili olarak bulundu (p dgerleri <0,05).

Immunhistokimyasal incelemelerde Ki-67 yuksgkli niiks (p=0,01), perinoral
invazyon(p=0,024) ve vaskiler invazyon (p=0,04&)likkili olarak bulundu (p dgerleri <0,05).
Ki-67 yukseklgi ile operasyon sirasinda kargei metastazi olmasi (p=0,122) ve mitoz (P=
0,120) gibi dger ik mikroskopisi bulgulari ilkisiz bulundu (p dgerleri >0,05). CD10
(p=0,141) ve sitokeratin 19 (p=0,246) pozitiflile niks ve dier patolojik bulgular ikkisiz
olarak bulundu (p dgerleri >0,05). Ayrica CD10 pozitithi ile sitokeratin 19 pozitifigi arasinda
da iliski bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin WHO 2010 siniflandirmasina gore progarozbblo 8'de verilmtir. WHO
2010 siniflamasi ile vaskuiler invazyon ve peripatikrinvazyon ilgkili olarak bulundu (p
deserleri <0,05). Sadece niks ile WHO 2010 siniflamasydre aralarinda gki bulunamadi
(p=0,285) (p>0,05).

WHO 2010 siniflamasinda grade 3 grup uzerindgealirildi. Grade 1 toplam 15, grade
2'de toplam 11 ve grade 3'de 7 hastanin niksigkidine bakildi, ntiks ve ger parametreler ile

ili skisi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (Eedderi >0,05).
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Tablo 14: Hastalarin gincel klinikopatolojik siniflandirma derecelendirme sistemlerine gore
nuks ve sgkalim dailimlari (n=33)

Hasta niks Olim

No % No % No %

Grade 1 15 45,5 4 25,0 2 33,3
Grade 2 11 33,3 6 37,5 3 50,0
Grade 3 7 21,2 6 37,5 1 16,6
Toplam 33 16 6

Kaplan-Meier ile yapilan gkalim analizlerinde, genel ggalima etkili olabilecek
parametreler karastirildiginda tablo 9'da sonuclar elde edidtmi.

TNM Evre | olan 3 olgunun hicgbirinde 6lim gercekteemitir. Evre Il olan 10 olgunun
2'si 6lmis; 8'i (% 80) ise yaamaktadir.Evre IIB olan 3 olgunun 1'i dlgyi2’'si (% 66,3) ise
yasamaktadir. Evre Ill olan 8 olgunun 2’'si dlmib’si (% 75) ise ygamaktadir. Evre 1V olan 9
olgunun 1'i 6lmg; 8'si (%89) ise ygamaktadir.

Evrelere gore gakalim oranlari analiz edilip gerlendirildiginde ortalama 5 yillik ga
kalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anldarklilik saptanmytir. (p:0.006; p<0.05). Evre
| olan olgularin sg kalim sureleri, Evre 1IB (p:0.002; p<0.05) ve EV&(p:0.04; p<0.05) olan
olgularin sg§ kalim sirelerinden anlamkekilde uzundur. Oder evrelere gore olgularin ga
kalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlévmlfarkhlik saptanmangtir.
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Tablo 15: Prognostik parametrelerin@alim tzerine etkisi

Sagkalima P degeri
etkisi (p<0,05
Var Yok anlamli)
Tumor capinire 2 cm olmasi + 0,310
Lenf nodu metastazinin olmasi + 0,018
ik operasyon sirasinda kargei metastazi olmasi + 0,242
Takipte nuks ge§imesi + 0,011
Evre 1 + 0,006
Evre 2A + 0,156
Evre2B + 0,002
Evre3 + 0,065
Evre 4 + 0,041
Tumorun multifokal olmasi + 0,038
Cerrahi sinirda timoérin devam etmesi + 0,862
Patolojik parametreler
Vaskuler invazyon (+) + 0,231
Perindral invazyon (+) + 0,657
Sadece kapsul invazyonu (+) + 0,341
Ki 67
> %2 + 0,182
> 052 + 0,176
> %3 + 0,066
> %3 + 0,042
Mitoz sayisi(10 BB): <2, 2-10, 10< olmasi + 0,001
CD10 (+) + 0,747
Sitokeratin 19 (+) + 0,139
Grade 1, Grade 2, veya Grade 3 olmak + 0,517
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TARTI SMA

Pankreatik  endokrin  timérler  (PNET’ler)  pankreasinyaygin ~ olmayan
neoplazmlarindandir. PNET’li hastalarin klinik giddegiskendir ve hastagin buyukliline
baglidir. PNET’li hastalar pankreatik adenokarsinonthastalara gore daha iyi prognoza
sahiptirler(164). PNETlerin klinik yodnetimi multigipliner bir yaklgim gerektirse de
rezeksiyon hala erken evre hastalik icin tek kiretdavi olarak kalmaktadir. Kemoterapi,
radyofrekans ablasyon, transarteriyal kemoembol@as biyoterapi, polipeptid radyontiklid
reseptdr tedavisi, antianjiyojenik tedavi ve tekibaselektif internal radyoterapi, PNET ler icin

alternatif tedavi yaklamlari uzun donemde glkalim faydasi gostermekte gaeusiz olmugtur.

Operatif rezeksiyon, PNET’li hastalarda kir potgabi olan tek tedavi yontemidir.
Diffiz metastazi olmayan hastalarda operatif regeks daha etkilidir. Tamdrleri tamamen
rezeke edilmy hastalar genelde daha iyi prognoza sahiptir velnsigcileri evre hastalarda
agresif cerrahi tedavi de hayatta kalma suresiatalmlir. SEER veritabanini kullanarak yapilan
calismalar gel§mis bir sggkalim gosterdi, rezeksiyon yapilan hastalarda medygkalim siresi
58-97 ay iken, rezeksiyon yapilmayan hastalardd®21 aydir (149,153). PNET lerile ilgili
bircok retrospektif cajma prezentasyon modu ve postoperatif prognoz hdkkagerli bilgiler
vermektedir. Onemli prognostik faktorlere fonksigbrbir tumaor varlgl, timor blyikligh ve
metastaz olmasi gibi siniflamaskili faktorler ve mitoz orani, nekroz vagl, perinoral
invazyon, pozitif immunohisyokimyasakaretlenmeler ve artgiKi-67 indeks orani gibi
evreleme faktorleri dahildir (18,20,154,155). Bizhendi serimizi bu parametreler agisindan

literattrdn g1ginda irdeledik.

Prognozu etkileyen dnemli bir prediktor PNET lefionksiyonel durumudur(103,154).
Caligmalarin ¢@u fonksiyonel neoplazmlarin nonfonksiyonel olanlerngasla daha iyi prognoza
sahip olduklarini gosterstir (160,161). Dger calsmalar fonksiyonel neoplazmlarin etkisinin
olmadgini ya da daha kotl prognozlu oflunu gosternstir (162).

Halfdanarson et al. (10), yave evre gibi dier belirleyiciler icin diizeltme yaptiktan
sonra fonksiyonel PNET’lerin daha iyi prognoza gabidusu SEER verilerini gozden gegirdi.
Prognoz zamanla daha iyi hale geldi ve eviggitai ile aciklanamiyordu; veri dneriyor ki daha

agresif cerrahi tedavi ya da iyt&ilmis medikal bakim daha iyi prgnozla sonuclaniyor (10).

52



Fonksiyonel neoplazmlarin daha iyi prognoza salgougu disinuliyor ¢unkid daha erken bir
evrede tanimlanabiliyorlar. Memorial Sloan Kette@ancer Center’de 183 hasta ile yapilan
retrospektif bir cakma gdsterdi ki hastalik spesifik 5-yil gsakalim fonksiyonel ve
nonfonksiyonel neoplazmi olan hastalarda farkgildsirasiyla %88 vs %84), ancak fonksiyonel
tumorler daha az lenf noduna yayigngdaha kicguk timorler olarak gorulstir (163). Dahasi,
evre iligkili mitoz orani ve nekroz fonksiyonel ve nonfonjanel neoplazmlar arasinda farklilik
gOstermiyor (163). Bu bulgular fonksiyonel ve namfsiyonel neoplazmlari olan hastalarin
sonuclari arasindaki farkigin timor biyolojisinden zaide hastah erken evre taninmasi ile
iliskilidir. Instlinomalar biraz farkli cinkii cok semptomatik genellikle 2 cmden daha

kicukken tespit edilir ve buyik gonlugu (%90) benign neoplazmlardir.

Cssitli calismalar nonfonksiyonel PNET’ler Gzerine gnlasmis (83,84) ve uzak
metastazin ve inkomplet rezeksiyonun vartlaha kotu ggkalim 6ngérmektedir. 5-yillk genel
sazkallm %26dan %58e @smektedir ve hem fonksiyonel hem nonfonksiyonel PN&fih
kombine oldgu serilerde daha da az gorunuyor. Busgadilarin heterojenitesi ve sec¢im yargil
potansiyelinden dolayr herhangi bir kdastirnmasi sorunlu olacaktir (165,166). syainif ve
evre gibi prognostik faktorlere gdre ayarlamaniiazddn bile non fonksiyonel PNET ler
fonksiyonel PNET ler ile kanlastirildiginda daha diilk prognozu var gibi gériinmektedir (10).

Bizim serimizde fonksiyonel ve nonfonksiyonel granasinda istatistiksel olarak fark gorilmedi.

NF-PNET ler iceren163 hastalik seride median tumapi 6 cm bulunmuve c¢ok
desiskenli analizde tumoér capinin genel gkallm ve niks ile anlamli  korelasyonu
bulunmamgtir(82). Hochwald ve ark. Camasinda timor capi ile @e@alim arasinda direkt
olarak iliski olmadg belirtilmistir (18). Deshpande ve ark. Tarafindan yayinlananisgbir
seride timor capinin nonmetastatiklerde niks gkadani gosterebilegg bildirilmi stir (163).
Literatirde daha birgok ¢amada timor ¢api ile gkalim arasinda ki gosterilmstir (26, 150,
158). Tomassetti ve ark. Serilerinde isgkisiz bulmylardir (159). Tablo 10’da literatirdeki
bazi calgmalarin timor capi ile gkalim iliskisi 6zetlenmgtir. Bizim serimizde ise
nonfonksiyonel olanlarin timoér c¢ap ortalamasinimk&wyonel olanlara gore daha biyidk
olmasina kann istatistiksel olarak anlamli bulunmagtm. TUmoér capinin genel gkalima
etkisiz oldwgu, rekurrense ise etkili olabilegie ancak istatistiksel olarak anlamli ofglu

bulunmutur.
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Table 16: Literattirdeki bazi calismalarda tumor capi pretidegeri

Primer TUmor
Referans N ) Yorum
parametresi

Sadece ZES hastalari; primer timor capi ve kgeac

Weber ve ark. 185 Tumaor capl
’ «p metastaz olgum siklgi iliskisi

Benign ve Malign PNET ler arasinda primer tumor

Skogseid ve arkl 12| TuUmor ca
gseid v u ap! cap! acisindan anlamli fark yok

Tek deziskenli analizde timar capi ile @ealim

Phan ve ark 27| Tumor capl
b arasinda anlamli korelasyon yok

Benign ve Malign PNET ler arasinda primer tumor

Phan ve ark 98| TUmMOr capi
capi acisindan anlamh fark yok

Cok degiskenli analizde timor capi ile @eaalim

Madeira ve ark | 82| Tumor ¢apl
b arasinda anlamli korelasyon yok

Primer tumor ¢api ile metastaz glun siklgi

Lowneyve ark | 43| Tumor capl
arasinda anlamli korelasyon yok

Primer tumor ¢api ile lenf nodu veya kaggazi

Lairmore ve ark| 21| TUmor capi metastaz olgum siklgl arasinda anlamli korelasyon
yok
Solorzano ve ok desiskenli analizde timor capi ile ealim
163 | TUmor capi N €13 Gap! lle gea
ark arasinda anlamli korelasyon yok

HPF, high-power field;; ZES, Zollinger—Ellison seachu.

Tumor derecesi de gkalimi etkileyen o6nemli prediktor olarak gosteriktedir
(18,24,26,97,150). G2 ve G3 tumorll hastalar dasa &- ve 10- yillik sgkalima sahip ve 6lum
riski 2- ve 10-kat daha fazladir(167). Fischer vie. ¥aptigl 291 hastayl kapsayan gahada
tumor derecesi G3, lenf nodu ve uzak metastaz olsgkalimi negatif etkileyen kmmsiz
Ongdrucl oldgunu gostermgier. Bu calgmada G3 tumdorlu ve uzak metastazi olmayan hastada
rezeksiyon sonrasi 5-yillik gealim orani %40 olarak bildirilngtir(152). Bizim serimizde ga
kalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlabnt farklihk saptanmangtir. Niks ve dger

parametreler ile ifikisi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.

Literattrde lenf nodu metastazinin PNET ici 6neanfigmali nokta oalrak kalmaktadir.
Lenf nodu satatusuningalimi etkileyen faktor oldgunu(159,168) ve tam tersigalimile ile
iliskisi olmadgina (24,12) dair ¢almalar mevcut. 2014 yilinda yapilan gsailada Hashim ve
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ark. Lenf nodu metastazi vanlikoti prognoz belirleyicisi oldtunu ve nodal statlisii orataya
koyarak hastalarin adjuvan tedaaklini belirlenmesinde rejyonel lenfadenektominineili
oldugunu vurgulamglar(169). Dger bir ¢calgmada 15 mm kugik non-gastrinoma PNET lerde
lenf nodu diseksiyonu uygulamadan sinirli pankidatai yeterli olabilecgi ve tim
gastrinomalar ve 15 mm biyuk PNET’ler icin pankeé&dmi ve lenfadenektomi uygulanmasi
gerektgi vurgulanmstir (170). Ayrica Krampitz ve ark. Yagti calsmada lenf nodu metastazi
olmasi PNET hastalarinda hastaliksizkséimi negatif yonde etkilegdi gosterilmitir (172).
Pankreatik duktal adenokarsinomlarda lenf nodu stetanin prognostik roll iyi bilinmektedir
ve son Yyillarda epitleyal malign timorler icin pasds rezeksiyonu uygulanan hastalarda lenf
nodu oraninin ggkalima etkisi ag@a kavigmustur(173,174). Lenf nodu oraninin prognoza etkisi
Ozellikle kuratif rezeksiyon sonrasi nuks gatiindeki rolil konusunda birkag ¢giina mevcuttur.
(94,175). Boninsegna ve ark. PNET lerde rezeksigonrasi lenf nodu oraninin >0.20 ve Ki67
>5% olmasi niks icin en etkili 6ngérict ogdunu gosterdi. Bizim caimada lenf nodu

metastazi olmasi, nuksde etkisiz ancatkahma etkili olarak bulunmyur.

Vaskuler invazyon, perinoral invazyongkalima etkisi bazi ¢caimalarda argtiriimistir.
La Rosa ve ark. Ya@ calsmada vaskuler ve perindral invazyon olmagiksimi olumsuz
etkileyen faktor olarak bulmlar (176). Bizim ¢caimada vaskuler ve perindral invazyon olmasi

sagkalima etkisi olmady ancak nuks ile ifikili oldugu gorulda.

Uzak metastaz en sik kargere olmaktadir. Hochwald ve ark. Kargmi metastazi
olmasinin nuks de etkili fakat @aalimda etkisiz oldgunu savunmulardir (18).Mayo klinikten
Thompson ve ark. Karggr metastazini genel@alima olumsuz etkili bulmgiardir. Solorzano
ve ark. M.D. Anderson Kanser Merkezi'nden bildiddikk 163 hastalik serilerinde karger
metastazini genel Slealima etkili bulmglardur (82). Tomassetti ve ark. Da kaggi metastazi
olmasinin sgkalimi etkileyecgini belirtmislerdir (159). Madeira ve ark. Bildirdikleri 82
hastalik cahmalarinda karager metastazi genel @alima etkisi olan en 6nemli parameter
olarak bildirilmistir (150). Bilimoria ve ark. 3851 hastalik seri Anade karacter metastazi
olmasinin sgkalimi olumsuz etkileyen faktor olarak bildirgtgrdir (24). Bizim serimizin
sonugclarinda karager metastazi olmasi nuks getie riskini arttirmakla beraber genegkalima

etkisiz olarak bulunnyiur.
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Ki67 proliferatif indeksi icin gergcek kanit diizeyiiteratirde cefkili sonuclar nedeniyle

deserlendirmek guctir. 7 hastalik sinirli seride Kiédeksi ve sgkalim arasinda zayif gki

bulunmutur(177). Bir baka calsmada 61 hastalik tek gigkenli ¢calsmada Ki67 indeksi en

sensitif parametre olgu vurgulandi(176)ispanyada yayinlanan gerseride Ki67 indeksinin

sggkalimi etkileyen en 6nemli faktor oldu bildirilmistir(178). Tablo 11'de bazi ¢amalardan

Ki67 esik degeri ve sgkalim ile iligkisi 6zetlenmgtir. Bizim serimizde Ki-67 dgerinin >%3

olmasi nuksde ve genelgkalimda anlamli olarak bulunmstur. Ki-67 immunohistokimyasal

56etastati olarak 56etastat ndroendokrin timordieridhe anlamlidir.

Table 17: Literattrdeki cagmalarda Ki67 prediktif dgeri ve uzun vadeli sonuglari

—

Von Herbay ; K67 Yari kantitatif analiz; 7 hastadan 6’da Ki67 ile tastatik
[
ve ark hastalik arasinda zayif korelasyon
La Rosa 61 Ki67 Cutoff: %2 ; Tek dgiskenli analizde malignite agisinda
[
ve ark pozitif prediktif dezser
Pelosi 54 K67 Cutoff: %5 ; Cok dgiskenli analizde sgkalim agisindan
[
ve ark pozitif prediktif dezser
Perret
35 Ki67 Cutoff: %4 ; sgkalim igin b&imsiz prediktif dger degil
ve ark
Hochwald _ . Cutoff: her 10HPF bana 50; sgkalim ve niks ile
87 Ki67 (MIB1)
ve ark korelasyonu yok
Jorda 39 Ki67 Yari kantitatif analiz; Ki67 ile metastaz vayliarasinda
[
ve ark zayif korelasyon

Literattrde cerrahi sinir pozitiflinin sgzkalim ile iliskili oldugunu bildiren daha birgok

calisma vardir (150,154). Lokalize hasfalolan nonmetastatik hastalarda temiz cerrahi der

sazkalim acisindan fark oftugunu bildirmglerdir (82). Dralle ve ark. 56etastatic cerrahiisin

pozitifliginin sgzkalimi etkiledgine vurgu yapnglardir (165). 46 hastayl kapsayan seride

PNET ler de pozitif cerrhi genel gkalimi etkilemedii vurgulanmgtir (176). Bizim ¢agmada

cerrahi sinir pozitifginin sggkalim ile iliskisinin olmadgl bulundu.
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Tablo 18: Literattrdeki bazi caijmalarin genel sgalim oranlari

Referans N 5-yillik ggkalim (%)
Sarmiento 29 81
Legaspi & Brennan 33 76

Phan 50 73

Lo 64 49

Phan 125 65
Thompson 58 42
Broughan 84 63-97
Solorzano 163 43

Bizim seri 33 81

Sonug olarak, histopatolojik incelemelerden ergedie olanlari, hem niks hem de
sazkalim ile iliskili olan, Ki-67 ve mitoz sayisidirilk cerrahi girsim sirasinda, karagérde
metastatik hastall olanlarin, uygun cerrahi tedavi ile nonmetastatikile yakin sgkalim
salayaca&ini akilda tutmak ve cerrahi ginni buna gore planlamak gerekir. Cerrahi sinirrsali
olmasa bile hastalarin cerrahi rezeksiyondan ygieecgi hatirlanmalhdir. Klinik uygulamada,
debulking bile olsa cerrahgansi zorlanmalidir. Reklrrens vegkalim birbirinden ayr
tutulmahdir. Hastalar dizenli onkolojik takiptetulmalidir. NUks oldgu hallerde uygun ve

zamaninda tedavi ile glalim avantaji sslanmaktadir.
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OZET

Giris ve amag: Bu calsmanin amaci anabilim dalimizda operasyon gecirenkrpatik

noroendokrin timor olgularinin prognozunun literaké kasilastiriimasidir.

Gereg ve yontem:Bu calsmada, 2007-2014 yillari arasinda, Ege Universilepi Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Klfitiinde tedavi edilen ve prognozu bilinen pankreatgdcoendokrin
tumor hastalari retrospektif olarak incelendi. ld&stn demografik verileri, cerrahi tedavi
sekilleri, postoperatif niks ve gealim durumlari, patolojik verileri derlendirildi. Gincel
kilavuzlardan WHO 2010 kilavuzuna goére ve TNM’e eoOhastalar deerlendirildi.
Immunhistokimyasal boyalardan Ki-67, CD10 ve sitakier 19 bakildi.Istatistiksel analizler
IBM SPSS Versiyon 22.0 istatistiksel paket progrankullanarak yapildi. Sg&alim oranlarinin
hesaplanmasinda Cox regresyon ve Kaplan Meier yidete uygulandi. Niteliksel verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare testskitlari s&lamadginda ise fischertest kullanildi. p @i

0,05 kucuk cikég durumlar icin dgiskenler arasi iliki istatistiksel agidan 6nemli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan toplam 33 hastalara ait demografikdareiidelendginde, ortalama
yasinin 52,9 + 2,11, en yhsinin 78, en gencinin 32 gada oldgu goruldi. Tumorlerin 30°i
(%90,9) nonfonksiyonel ve 3'i (%9,1) fonksiyoneldilastalarin %52’ ina distal pankreatektomi,
%39’ Une Whipple operasyonu, %9’ una entkleasyagragyonlari uygulandi. ortalama tumor

cap! 1,3 cm olarak hesaplandi. Ki-67 ortalamasB%®larak saptansmtir.

NUks, prognozu tam olarak bilinen, 33 hastanin%31,5) tanesinde saptandi. Ve bu 17
hastanin 6 (%35,2) tanesinde Olim olayl gergékl8es yillik genel sgkalim %81,8 (S.E.
+0,035) olarak hesaplandi. Ki-67 ortalamasi %9,8ra&x saptanngtir. On buyldk blyutme
alanindaki mitoz sayisinin ortalamalari ise 5,3®3) olarak bulundu. Lenf nodu disseksiyonu
yapilan 10 hastada lenf nodu metastazi (P=0,26p%lnte niks arasindagki saptanmadi .
Diger parametreler olarak cerrahi sinir pozgifive multifokalite ise niks ile gkisiz olarak
bulundu (p dgerleri >0,05). Klinikopatolojik siniflandirma ve eelendirme sistemlerine gére

niks ve sgkalim dailimlari tablo14’de verilmitir.

Sonug: Hem niks hem de gkalim ile iligkili olan, Ki-67 ve mitoz sayisidir. Prognozu

belirlemede WHO siniflandirmasi TNM derecelendirmesigére etkindir. Karagerde
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metastatik hastall olanlarin, uygun cerrahi tedavi ile nonmetastatikile yakin sgkalim
sglayacaini akilda tutmak gerekir. Cerrahi sinir salim od@aaile hastalar cerrahiden yarar
gorebilir. Hastalar dizenli takipte tutulmaldiriiké old@gu zaman uygun tedavi ile g@ealim

avantajl sglanabilir.
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