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OZET

Gastroenteropankreatik noroendokrin tumorler (GEP NET) noroendokrin
fenotipindeki hlcrelerden olusan nadir goérulen timorlerdir. GEP NETlerde
prognostik parametreleri belilemeye yonelik ¢ok sayida c¢alisma bulunmasina
ragmen bu tumodrlerde ¢ok sayida bilinmeyen mevcuttur. Prostaglandin sentezinde
gorevli ana enzim olan siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi bir ¢ok kanser tipinde
eksprese edilir. COX-2 inhibitérlerinin kanser onleyici etkisi 6zellikle gastrointestinal
kanserlerde gosterilmistir. Bir membran proteini olan CD98 ekspresyonunun pek cok
tumorun karsinogenezinde rolu oldugu kanitlanmis ve bir gok tumdrde kotu prognozla
iligkili oldugu gosterilmigtir. Calismamizin amaci COX-2 ve CD98 ekspresyonun
varlhigini  gastroenteropankreatik noroendokrin tiumorlerde arastirmak ve bu
ekspresyonun ¢esitli klinikopatolojik degiskenlerle iligkisini incelemektir.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji AD’da 2007-2013 vyillari arasinda
NET tanisi alan 23 hastaya ait parafin bloklar yeniden degerlendirildi.
immunohistokimyasal olarak uygulanan COX-2 ve CD98 ekspresyonu ve bunlarin
klinikopatolojik parametreler ile iligkisi degerlendirdi. HE preparatlar yeniden
degerlendirilerek WHO 2010 NET siniflamasina gore yeniden derecelendirildi.

:Calisma grubumuzda vakalarin %39unda (9/23) COX-2 ekspresyonu,
%52’sinde (12/23) CD98 ekspresyonu saptandi. COX-2 ve CD98 ekspresyonu ile
cinsiyet, timor lokalizasyonu, timor ¢api, vaskuler invazyon, lenf nodu metastazi,
uzak organ metastazi, mitoz sayisi ve Ki-67 proliferasyon indeksi gibi klinikopatolojik
parametreler arasinda anlamli bir iligki bulunamadi.

Calismamizda elde edilen bulgular CD98 ve COX-2 ekspresyonunun GEP-
NET gelisiminde rol oynayabilecegini dusundurmektedir. Bu rolin oneminin ve
prognoza etkisinin ortaya ¢ikarilmasi ve COX-2 ve CD98 inhibitorlerin bu timdrlerin
tedavisindeki yerinin hedef olup olmayacaginin gosterilebilmesi icin daha genis

serilerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: COX-2, CD98, GEP NET



ABSTRACT

The relationship between clinicopathological parameters and expression of

COX-2 and CD98 in gastrointestinal neuroendocrine tumors

Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP NET) are rare tumors
occuring in the phenotype of neuroendocrine cells. Although there are numerous
studies to determine the prognostic parameters of GEP NET, there is limited
information about these tumors. Cyclooxygenase-2 (COX-2), the main enzyme
involved in prostaglandin synthesis is expressed in many types of cancer. Anti-cancer
effects of COX-2 inhibitors has been shown particularly in gastrointestinal cancers. It
has been proven that expression of CD98, which is a membrane protein has a role in
carcinogenesis and associated with poor prognosis for many tumors. The aim of this
study is to investigate COX-2 and CD98 expression in gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors and to examine the relationship of its expressions with
various clinicopathological parameters.

From 2007 of 2013 in Mersin University faculty of Medicine, at pathology
department, NET diagnosed 23 patients’ paraffin blocks were re-evaluated.
immunohistochemical applied COX-2 and CD98 expression and their relationship
with clinicopathological parameters were evaluated.

In our study group, COX-2 expression was detected in 39% of the cases
(9/23) and CD98 expression was detected in 52% of the cases (12/23). There were
no significant relationship between COX-2 and CD98 expression and gender, tumor
location, tumor size, vascular invasion, lymph node metastasis, distant metastasis,

mitotic count, Ki-67 proliferation index and clinicopathologic parameters.

The findings of our study with CD98 and COX-2 expression may play a role in
the development of GEP-NET. The importance of this role and to reveal the impact
on prognosis and COX-2 and CD98 inhibitors in the treatment of these tumors, more
studies are needed in larger series.

Keywords: COX-2, CD98, GEP NET



GIRIS ve AMAG

Noroendokrin timorler (NET) uzun zamandir bilinen heterojen yapiya
sahip bir grup timérdiir. Gastrointestinal (Gi) sistemin ve pankreasin endokrin
hiicreleri diffiiz néroendokrin sistem (DNES)'e aittir. Bu hiicreler Gi sistemin
mukozas! boyunca bulunur pankreasta ise Langerhans adaciklarini olustururlar.
Gastroenteropankreatik néroendokrin timor (GEP NET) ise bu sistemin olasi
immatir kok hiicrelerinden kaynaklanan tiimérlere denir. Gi NETler farkli
sekretuar ve fonksiyonel ozelliklere, farkli patolojik gorunumlere ve patogenetik
mekanizmalara, degisik klinik presentasyona ve prognoza sahip heterojen bir
grup tGmorddr. Bu timorler noéral hucrelerle iliskili sinaptofizin, néron spesifik
enolaz (NSE) ve kromogranin A gibi proteinleri eksprese etmelerinden dolayi
“Noéroendokrin Tumor” olarak isimlendirilir. Bu proteinler genellikle hicreye
6zgll hormon Uretiminden bagimsiz ve ortak olarak eksprese edildikleri icin Gi
NET’lerin klinik ve morfolojik tanisinda genel belirleyiciler olarak kullanilabilir’.
GI NET’ler nadir timoérlerdir. Son 3 dekatta insidanslarinin arttigi saptanmustir.
NET insidansi 0.2/100.000 kisi olup NET’ler tim kanserlerin %0,5’ini olugturur.
Gi NETlerin nadir gérilmesi, bu timorler hakkinda yeterli sayida prospektif
klinik calismanin yapilmasini ve evrensel olarak kabul edilmis tani ve tedavi
standartlarin olusmasini engellemistir?.

Siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunun basta kolorektal kanserlerde
olmak Uzere meme, tiroid, prostat, bas-boyun, 6zofagus, mide, mesane gibi
organ tumorlerinde arttigi gosterilmistir. Bu ¢alismalarda COX-2 ekspresyonun
ileri timor evresi, metastaz ve azalmis sag kalim ile korele oldugu ve
dolayisiyla kétii prognozla iliskili oldugu saptanmistir®. Ayni zamanda COX-2
ekspresyonunun apoptozisi ve hicrelerarasi adezyonu azaltan; anjiogenezi ve
proliferasyonu arttiran etkileri vardir*,

CD98 hiucre proliferasyonu, transformasyonu, L tip amino asit transport
(LAT) sisteminde fuzyon ve adezyon, integrin aktivasyonunda rol alan bir

membran glikoproteinidir. Bu proteinin sellliler transformasyon, metastaz ve



timor progresyonunda etkileri bulunmakta olup, kétli prognozla iliskilidir®.

Calismamizin amaci Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 2007-2013 yillari arasinda tani konmug Gi NET’lerde COX-2 ve CD98
ekspresyonunu immunhistokimyasal olarak arastirmak ve bu ekspresyonun

klinikopatolojik degiskenlerle iliskisini incelemektir.



GENEL BILGILER:

Noroendokrin Hiicre Tanimi

Elli yili askin suredir yapilan ¢ok sayida calisma sonucunda bazi
endokrin hucreler ile noronlar arasinda benzerlikler goralmustir. Endokrin
hiucreler ve noral hucreler bazi 6zel uyarilar sonucunda diger hucrelerdeki
Ozellesmis reseptorlerle reaksiyona giren kimyasal maddeler salgilar. Daha
Otesi molekuler ve biyokimyasal arastirmalar bu biyosentetik Grunlerin klasik
hormon, norotransmitter, parakrin ve otokrin faktor olarak etki gosterdiklerini
ortaya koymuslardir. Bu bilgiler sonucunda hicreler “néroendokrin hicre”

olarak isimlendirilirler®

Gastrointestinal Néroendokrin Hiicrelerin Ozellikleri

Gi sistem viicudumuzun en biyiik endokrin yapilanmasi olan DNES’in en
onemli pargasidir. Bu hlcrelere tUm gastrointestinal kanal diginda, Urogenital
kanal ve bronsiyal epitelde de rastlamak olasidir’. ilk olarak 1870 yilinda
Heidenhain tarafindan tanimlanan, daha sonra da Kultschitzky hicreleri olarak
isimlendirilen GI sistemin néroendokrin hiicreleri, adrenal medullanin kromaffin
hicrelerine benzerlikleri ve kromium tuzlarini indirgemesinden dolayi
entorokromaffin (EC) hucreler olarak tanimlamistir. Masson tarafindan 1914
yiinda bu hucrelerin sitoplazmalarindaki granullerinde gumus tuzlarini
indirgeme 06zelliginin saptanmasiyla “arjentaffin hicre” terimi kullanilmaya
baslanmistir. Hamperl 1932 yilinda ikinci bir grup olan “arjinofil hicreleri”
tanimlamistir. Feyrter 1938 yilinda Gi sistem mukozasinda endokrin ve parakrin
fonksiyonlara sahip hucreler igin “Helle Zellen” (clear hucreler) terimini
kullanirken, Pearse bu sisteme dayanarak APUD (amine precursor uptake and
decarboxylation) tanimlamasini gelistirmigtir. APUD hdacreleri ile bilinen néral
hicreler karsilastirildiginda amin depolanmasi yani sira Kkolinesterazin

bulunmasi ortak bir ndral soya igsaret etmis ve bu hucrelerin néral krest orjinli



oldugu duasunulmuastir. Gunumuzde bu hucrelerle néronlar arasinda benzerlik
saptanmasi nedeniyle “néroendokrin hiicre” olarak isimlendirilirler’.

Isik mikroskopisinde Hematoksilen-Eozin (HE) boyali kesitlerde diger
hucreler ile karisik halde olduklarindan zorlukla secilen néroendokrin hicreler,
ancak bir kime ya da ada olusturdugunda taninabilmektedir. Hlcreler yuvarlak,
uniform nudkleuslu, genis ve granulli, seffaf sitoplazmali, sinirlari belirsiz olup
noroendokrin hucrenin bazali komgu epitelyal bazal membrana tutunmustur.
Hucrenin apeksi direk olarak glandiler limene acilabilir (Agik hlcre tipi) ya da
komsu epitelyal hiicrenin sitoplazmasi ile sariimistir (Sekil-1). Gl sistemde
lamina propriada daginik bir sekilde bulunan yuzeydeki epitel ile iliskisiz
noroendokrin hucreler mevcuttur. Bu hucreler schwann hacreleri ve myelinsiz
sinir lifleri ile gevrili olup EC-sinir lifi kompleksini olustururlar. Ozellikle

apendikste kronik inflamasyon ve néral hiperplazi sonucunda belirginlesirler®.

Sekil-1: Tipik bazale yerlesimli gastrointestinal néroendokrin hiicre (Agik hicre

tipi)°

Taninmasi gug olan noroendokrin hucreler igin bir¢ok histokimyasal
yontem bulunmaktadir. Bu yontemler gimus tuzlarini indirgeme esasina
dayanmaktadir. Bazi noroendokrin hucreler Masson-Fontana boyama
yontemiyle gimus tuzlarini indirgemeleri sonucunda arjentaffin hicre olarak
isimlendirilir. Gi sistemdeki néroendokrin hiicredeki kromaffin ve arjentaffin

reaksiyonlar Ozellikle &zellikle seratonin varliginda gergeklesir. Arjentaffin
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hicrelerden daha sonra bulunmus olan arjinofilik hdcreler ise direkt olarak
glmus tuzlarini indirgeyemezler. Ortama indirgeyici bir madde konuldugunda
gumaus tuzlarini indirgeyebilen bu hucreler igin Grimellius ve Sevier Munger
boyama yontemleri geligtirilmistir. Ayrica Urettikleri peptid hormonlardan elde
edilen belirleyicilere uygulanan floresan histokimya yonteminde, ndéroendokrin
hicreler frozen kesitlerde kuvvetli reaksiyon vermektedir®. Histokimyasal
teknikler onceleri yaygin olarak kullaniimis olsalar da kullanilan kimyasal
maddelerin lipofussin, glikojen ve alfa-Laktalbumin gibi bazi maddelerde
reaksiyon vermeleri nedeniyle spesifiteleri tartismalidir. Spesifitesi daha ylUksek
olan immunohistokimyasal yontemlerin rutine girmesi ile konvansiyonel
yontemlerden uzaklasiimistir®.

Elektron mikroskopisi ile néroendokrin hucrelerin ince yapisal 6zelliklerini
tespit etmek mumkdndudr. Ultrastriktlrel duzeyde noroendokrin hucrelerde ¢ok
sayida 50-200 nm arasinda degisen buyukluklerde santral veya ekzantrik kora
sahip sitoplazmik genis dens kor vezikilleri (GDKV) goérulir. Bu hicreler ayni
zamanda noronlarin sinaptik vezikullerine cevap veren, kiguk berrak 40-80 nm
capinda sinaptik-benzeri mikrovezikulleri de (SBMV) icerirler®. Gastrointestinal
sistemde tanimlanmis cok c¢esitli endokrin hicre tipi bulunmaktadir. Bu
hldcrelerdeki granuller, ¢ap, dansite, miktar ve dagihim agisindan cesitlilik
gOstermektedir. Normal noéroendokrin hlcrelerdeki sekretuar hucrelerin
granullerinin morfolojik 6zellikleri de htcre tiplerini ayirt etmekte kullanilabilir.
Ancak oldukga zahmetli olan yontem daha ¢ok arastirma amacli néroendokrin
hiicrelerin kaynagini belirlemede kullaniimaktadir®°.

Gunumuzde histokimyasal ydontemlere gore spesifitesi daha fazla olan
immunohistokimyasal olarak pannoroendokrin belirleyiciler kullaniimaktadir.
Kromogranin/sekretogranin, sinaptofizin, NSE’e, néral hicre adhezyon
molekuli (NCAM/CD56), protein gene product 9.5 (PGP 9.5)e karsi gelismis
antikorlar ile gug¢li boyanma goérulir. Bu hucrelerin  immuanohistokimyasal
boyanma 6zelligi, sahip olduklari grandllerin sayisina ve igeriklerine baglh olarak

degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik 6zelikle kromogranin/sekretogranin
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ailesinde bulunan ve adrenal medulladan elde edilen 6 farkli asitik tip protein ile
taninirlar. Bunlar kromogranin A, kromogranin B (sekretogranin |), sekretogranin
Il (kromogranin C), sekretogranin lll, sekrotogranin IV ve sekretogranindir.
Kromogranin A en ¢ok kullanilan panndroendokrin belirleyicidir. Uzun formalin
fiksasyonunda negatif sonug¢ verebilir. Bunun yani sira NSE, néron ve
noroendokrin hicrelerde lokalize olan sitozolik eriyebilir bir proteindir. Ancak
noronal ve noroendokrin hicre olmayan duz kas, myoepitelyal hucreler ve
lenfositlerde de boyanma goOsterebilmektedir. Kiglk sinaptik vezikiller
membranlarinda sinaptofizin ve iligkili proteinler izlenir. Bunlar santral ve
periferal sinir sisteminin sinir terminallerinde ve peptid hormon salgilayan
noroendokrin hucrelerde bulunur. Noronlarda noktasal patern izlenirken
néroendokrin hucrelerde diffiz sitoplazmik dagilim sergiler.

Gi sistemde en az 14 degisik endokrin hiicre tipi vardir ve bu hiicreler
bulunduklari bolgeye gore gesitli hormonlar Uretirler (Tablo-1). Gastrointestinal
endokrin hicreler bazi genel endokrin belirtegler ile taninirlar. Spesifik endokrin
hicre tipleri ise eksprese ettikleri hormonlara gore tanimlanir. Endokrin hicre
Ozellikleri olan yeni hicrelerin diferansiye olmasi ve bu ara hucrelerin dokuya
Ozel fizyolojik stimulus ve transforme edici ajanlar vasitasiyla modifiye olmasi

sonucunda bu hiicre farkli hormonlar salgilar’.
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Tablo-1: GEP-NET endokrin hicreler, salgiladiklari peptidler ve

lokalizasyonlari™?

Lokalizasyon Peptid Hucre tipi

Mide Gastrin G
Somatostatin D

Duodenum/jejenum Sekretin S

Kolesistokinin I
Gastrik inhibitor peptid

Somatostatin

lleum/kolon Enteroglukagon

Somatostatin

K
D
L
Peptid YY L
D
Pankreas inslin B
Glukagon A
Pankreatik polipeptid D1
(PP) D

Somatostatin

Gastroenteropankreatik Noroendokrin Tiimér (GEP NET) Tanim, Tarihge
ve Siniflandirma

Gi sistem ve pankreas DNESden kaynaklanan tiimérlere
“Gastroenteropankreatik Noroendokrin Tumorler” (GEP NET) denilmektedir. Gl
NET’lerle ilgili bilinen epidemiyolojik 6zellikler oldukga sinirhdir. Bu tUmorlerin
nadir gorulmesi, patolojik tanilarinda ortak tani kriterleri kullanilmamasi ve
siklikla asemptomatik seyretmesi epidemiyolojik calismalari gugclegtirmigtir.
Buna ek olarak yapilan calismalarin ¢goduna az diferansiye noroendokrin

karsinomlar dahil edilmemistir'",
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GEP-NET ler batili Glkelerde nispeten nadir olarak gortilirler. insidanslari
1-2/100.000 civarindadir. Kadinlarda Ureme caginda Gl NET goértlme sikhgi
erkeklerden biraz daha fazladir. ilerleyen yasla birlikte her iki cinsiyette de
gorulme sikliklari artar. GI NET ler farkl serilerde degismekle beraber en sik
ince barsakta ve kolorektumda bulunur, bunu appendiks takip eder. Midede
diger lokalizasyonlara gore daha nadirdir®(Grafik-1). Amerikan Ulusal Kanser
Enstitisinin SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) programina
ait analizlerde, karsinoid tumorlerin anatomik lokalizasyonlari degerlendirilmigtir.
Bu analize gore tum karsinoid tumoarlerin % 74’u gastrointestinal sistemde, %
25'’i ise bronkopulmoner sistemde lokalizedir. Geri kalan % 1’i ise viucudun diger
(over, safra kesesi, timus, testis, karaciger, serviks, dalak, meme, larinks)
herhangi bir organinda olabilir'’®. Genis kapsamli bir otopsi calismasinda ise
karsinoid timdr insidansi 8.4/100000 olarak saptanmistir. Bu vakalarin % 90’1
otopsi ile tani konan insidental olgulardir’>. Semptomatik GEP-NET’li olgularda
abdominal agri, bulanti, kusma, kilo kaybi, gastrointestinal kan kaybi gibi
nonspesifik sikayetler gorulebilir. Bazen olgular timor tarafindan sekrete edilen
hormonlarin etkisiyle ortaya ¢ikan karsinoid sendrom klinigiyle prezente olur. Bu
hastalarda tipik olarak sulu diyare, flushing, bronkospazm ve trikuspit
regurjitasyonu gibi semptomlar bulunur. Karsinoid sendrom genellikle primer
tumorun karacigere metastazi ile iligkilidir. Bu durumda metastatik tUmaoran
sentezledigi seratonin, 5-hidroksitriptofan, histamin gibi sekresyonlar metabolize
olmadan kana karigmakta ve tipik karsinoid sendroma bulgulari ortaya

cikmaktadir.
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Grafik-1: GI NET’lerin dagilimi?:

B ince barsak %44,7
® Rektum %%19,6
@ Apendiks %16,7
B Kolon %10,6

0O Mide %7.2

Oberndorfer ilk defa 1907 yilinda karsinoid timor terimini, relatif olarak
monoton yapi sergileyen ve karsinomlardan daha az agresif seyreden epitelyal
timérler icin kullanmistir™,

1963 yilinda Williams ve Sadlerin bu tumorleri embriyolojik orijinlerine
g6re 3 grupta siniflandirmistir;

e Foregut (6n barsak): Akciger, mide, duodenum, proksimal jejenum
ve pankreas
e Midgut (orta barsak) : Distal jejunum, ileum, appendiks, gekum

e Hindgut (arka barsak): Kolon, rektum

Bu siniflandirma Gl NET’leri olusturan tumoér gruplari arasindaki
klinikopatolojik farkhliklari ilk defa vurgulamigtir. Ancak bu siniflandirma rutin
pratikte ¢ok fazla kabul gérmemistir. Clnkli zamanla timor gruplarindan her
birinin kendi icinde de biyolojik 6zelliklerinin birbirinden ¢ok farkli oldugu
gozlenmistir’®. Ornek olarak foreguta ait néroendokrin tiimérler kendi iclerinde

morfolojik, fonksiyonel ve biyolojik olarak oldukga farklihk gosterirler.

Endokrin tumdrler igin yapilan ilk Dinya saglik orguti (World Health

Organization; WHO) siniflamasi 1980 yilinda yayinlanmigtir. Bu siniflandirmada
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¢ogu noroendokrin tumor icin karsinoid terimi kullaniimigtir. Pankreasin ve
tiroidin endokrin tumorleri, paragangliomalar, kuguk hucreli akciger karsinomlari
ve merkel hicreli deri timorleri karsinoidlerden farkh olarak gruplandiriimistir.
1980 WHO terminolojisi uygulanirken klinisyenler ve patologlar arasinda yanlis
anlasiimalar sonucu bazi sikintilar ortaya c¢ikmistir. Yanhs anlasiimalarin
baglica nedenlerinden biri patologlarin néroendokrin o6zellik gosteren tum
tumorlere karsinoid tumor tanisi vermesi, klinisyenlerin de karsinoid tumorleri,
seratonin Ureten, dolayisiyla karsinoid sendroma yol agan tumorler olarak
anlamasi idi. Daha sonra yapilan ¢alismalarda bu timorlerin heterojeniteleri
daha fazla vurgulanmistir. Bunun sonucunda midenin karsinoid tumorleri ile,
ileum ya da rektumun karsinoidlerini ayri olarak gruplandirma ve atipik ozellikler
goOsteren, morfolojisi klasik karsinoid morfolojisinden oldukga farkli olan
tumorleri klasik karsinoidden ayirma gereksinimi ortaya ¢ikmigtir. Bu gelismeler
sonucunda WHO 2000 yilinda tum endokrin timorleri yeniden siniflandiriimistir;
klinik ve patolojik parametreler (tumér boyutu, anjioinvazyon, proliferatif aktivite,
metastaz varligi ve invazyon derinligi ) birlikte kullaniimigtir. Bu siniflandirmada
GEP-NET’ler icin noéroendokrin timor ve ndroendokrin karsinom terimi
kullanilmistir'®. Benign davranis gosteren ya da malignite potansiyelleri belli
olmayanlar, iyi diferansiye néroendokrin timor; disik derecede malignite
potansiyeli olanlar, iyi diferansiye noroendokrin karsinom; ylksek dereceli
malignite gOsterenler az diferansiye (genellikle kiglk hucreli) néroendokrin
karsinom olarak gruplandinimistir. WHO 2000 siniflandirmasinda yanlis
anlagsiimalardan kaginmak igin karsinoid tumor terimi terminolojiden tamamen
cikariimamistir. GI NET’lerde karsinoid terimi iyi diferansiye noroendokrin
timorle, malign karsinoid terimi ise iyi diferansiye néroendokrin karsinom ile
esanlamli olarak kullaniimistir Ancak klinisyenler arasinda bu siniflanmanin
klinik seyirdeki yeterliligi sorgulanmistir. WHO 2000 siniflamasindaki en énemli
sinirlayici faktdér sadece cerrahi rezeksiyon materyallerinde tam olarak
degerlendirme yapilabilmesidir'’. Bunun (izerine 2006 yilinda Avrupa

Noéroendokrin  Tumér Toplulugu (European Neuroendocrin Tumor Society;
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ENETS) organ spesifik klinikopatolojik farkliliklarin olabilecegini ve NET’lerin
her zaman potansiyel malign hastaliklar olarak kabul edilmesi gerektigini
savunarak yeni bir derecelendirme sistemi ve organ spesifik evreleme sistemi
olusturmustur. Bu sistemler ile cerrahi rezeksiyona gerek kalmadan kuguk
biyopsilerde ve sitolojik materyallerde tiUmor derecesi belirlenirken tumor
evrelemesi radyolojik ve klinik bulgular ile yapilabilmigtir. WHO 2010 yilinda
ENETS tarafindan ortaya konan evreleme ve derecelendirme sistemi ile buyuk
oranda ortusen yeni bir NET siniflamasi yayinlamistir. Yillara gére GEP NET
WHO siniflamasi tablo-2'de 6zetlenmistir.

WHO 2010 NET siniflamasinda mitoz sayisi ve ki-67 proliferasyon
indeksi degerlendirilerek NET’ler Grade1 (G1), Grade (G2), Grade 3 (G3)
seklinde derecelendirilmigtir (Tablo-3). Bu iki antite arasinda farkhlik var ise

yiiksek olan gdz éniinde bulundurulmahdir'® *°.

Tablo-2: WHO 2010 GEP-NET siniflanmasinin daha onceki WHO

siniflanmalari ile kargilastiriimasi:

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

i. Karsinoid 1. lyi differansiye endokrin tiimér (IDET) 1. N6roendokrin Timér (NET) G1 (karsinoid)
2. lyi differansiye endokrin karsinom (IDEK) 2. NET G2
3. Az differansiye endokrin karsinom/ klguik 3. Noroendokrin karsinom(NEK) (NET G3)
hucreli karsinoma (PDEK) -Blyuk hucreli tip

-Kuguk hacreli tip
ii. Mucokarsinoid 4. Mikst ekzokrin-endokrin karsinom (MMEK) 4. Mikst adeno-néroendokrin karsinom
iii. Mikst form karsinoid- (MANEK)

adenokarsinom

iv. Ps6dotimor lezyonlar 5. Timor benzeri lezyonlar 5. Hiperplastik ve preneoplastik lezyonlar
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Tablo-3: WHO 2010 GEP NET derecelendirmesi

DERECE “GRADE”

Mitoz Sayisi/ 10 BBA

Ki-67 indeksi (%)

NET —G1 <2 <2
NET —-G2 2-20 3-20
NET —-G3 (NEK) > 20 > 20

Ancak WHO ve ENETS sinflamasi arasinda bazi farkliliklar géze ¢arpmaktadir.

WHO siniflamasinda mitotik indeksi belirlemek i¢in 40x blyutmede mitoz

sayisinin yuksek oldugu en az 50 alan gerekmektedir ve 10BBA’da mitotik

indeks verilir. ENETS’te ise mitotik indeksi belirlemek igin mitoz sayisinin

yuksek oldugu 40 alan yeterlidir. Ki-67 indeksi ise WHO siniflamasinda 500-

2000 timoér hicresinde en yogun boyanmanin (“hot spots”) izlendigi alanlarda

belirlenmekte olup ENETS derecelendirme sisteminde en az 2000 tUmor

hicresi gerekmektedir. Ancak bu iki siniflama arasinda TNM siniflamasinda

apendiks ve pankreas tiimérlerinde evrelemede farkliliklarda meveuttur'®.

(Tablo4-Tablo 6).

Tablo-4: Mide NET’lerinde ENETS ve UICC arasindaki farkhlik

ENETS

uiCC

Tx Primer timoérdan
belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ (<0,5mm)

T1 TUmdrun lamina propriya ya da submukoza
invazyonu (1 cm’den kiguk)

T2 Tumadrin muskdlaris propriya invazyonu
veya subseroza ya da > 1cm

T3 Timorin seroza invazyonu

T4 Tumorin komsu yapilari invazyonu

Tx Primer tim&rin
belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi
TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ (<0,5mm)

T1 Tumdr mukozaya sinirli 0,5-1cm ya da
submukoza’da 1 cm’den kiglk

T2 Tumor muskularis porpria yada 1cm’den
buyiik

T3 Timorin subseroza invazyonu

T4 Seroza perforasyonu, komsu yapi

invazyonu
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Tablo-4: Apendiks NET’lerinde ENETS ve UICC arasindaki farklilk

ENETS

uiCC

Tx Primer timoérdn
belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi
TO Primer timor yok

T1 Timodr 1cm’den klguk submukoza ve

muskularis propria invazyonu

T2 Timodr 2 cm’den klguk, submukoza,
muskularis propria ve/veya minimal (3mm’ye
kadar) subseroza/mezoapendiks invazyonu
T3 Timor >2 cm ve/veya 3 mm’den daha fazla

subseroza/mezoapendiks invazyonu

T4 Tumdrun periton ya da komsu organ

invazyonu

T- Primer timor

TX Primer tumor degderlendirilemedi.

TO Primer tumor yok

T1 Tumdr 2cm ya da daha kuguk
T1a TUmor 1 cm veya daha klguk
T1b T4mor >1-2 cm

T2 TUmor >2-4cm ya da gekuma uzanmis

T3 Timor 4 cm’den blyuk ya da ileuma

uzanmis

T4 Tumdr periton perforasyonu ya da komsu
organ ya da doku invazyonu (abdominal

duvar yada kas)

Tablo-5: Pankreas NET’lerinde ENETS ve UICC arasindaki farklilik

ENETS

uiCcC

Tx Primer timoérin
belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi

TO Primer tumér bulgusu yok

T1 <2cm pankreasa sinirli

T2 2-4cm pankreasta sinirli

T3 >4cm pankreasta sinirli, ya da duodenum
veya safra duktus invazyonu

T4 Blyuk damar ya da komsu organ

invazyonu gosteren peripankreatik yayilim

Tx Primer tim&rin
belilenememesi/degerlendiriimemis olmasi
TO Primer timér bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ PanIN-3

T1 <2cm pankreasa sinirli

T2 2-4cm pankreasta sinirli

T3 Peripankreatik yayilim ancak vaskiiler
invazyon yok

T4 Vaskiiler invazyon (turunkus ¢oéliakus,

sUperior mezenterik arter)
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Gastrointestinal Néroendokrin Tiimorlerin Genel Histopatolojik Ozellikleri

Histolojik ©zellikler GI Noéroendokrin neoplazilerin (NEN) anatomik
bolgesine ve endokrin o6zelligine baghdir, ancak karakteristik histopatolojik
Ozellikler genellikle benzerdir. Genel olarak NETler (G1-G2 NETler)
makroskopik olarak beyaz-sari-gri renkte noduler ya da polipoid gelisim
goOsteren solid timorlerdir. YUzeyleri genellikle intakt olup fokal Ulserasyon
gorulebilmektedir. NEK’lar (G3 NET) genellikle buytk, ylzeyi tlsere kitlelerdir.
Mikroskopik olarak G1-G2 NET’lerde timér hicreleri, oval-yuvarlak nukleuslu,
tuz-biber kromatinli ve eozinofilik granuler sitoplazmalidir. Tumor kumeleri
trabekdler, insular ya da tabaka benzeri patern gosterir. NEK’lar buyudk hicreli
ve kiiglik hiicreli olarak siniflandiriliflar®®. Gi sistemin kiigiik hiicreli ve blyiik
hiacreli karsinomlarinin  temel histolojik oOzellikleri akcigerdekine benzer
ozelliktedir®'. Kiigiik hiicreli karsinomlar kiigiik, yuvarlak ovoid ya da igsi
goérunumde ve dar sitoplazmali olup tabaka tarzinda gelisim paterni gosterirler.
Nukleuslarinda granuler kromatin gortlmekte olup nukleol belirginligi genellikle
yoktur. Buyuk hucreli karsinomlarda ise orta-buyuk boyutlu tumor hucreleri,
blayuk atipik nukleus ve belirgin nikleol izlenir. NUkleus sitoplazma orani kiguk
hicreli karsinomdan daha azdir. Mikst Adeno-Noroendokrin Karsinomlarda ayni
tumor icinde adenokarsinom ve noéroendokrin komponentinin her biri tumaorin
en az %30’unu olusturmasi gerekmektedir®®. Skuaméz hiicreli karsinomlarinda

6zofagus ve duodenum NEK lerine eslik ettigi bildirilmigtir®>2.

Genel immiinohistokimyasal Noroendokrin Belirtecler

NEN’lerin histolojik tanisi genel immunohistokiyasal noroendokrin
belirteclerle gdsterilmektedir?’?*?°. Genel néroendokrin markerlar kromogranin,
sinaptofizin, PGP 9.5, NCAM/CD56 ve NSE’dir. Kromogranin A ve sinaptofizin
pozitifligi cogu endokrin kokenli neoplastik hlicrede gorulmektedir. Kromogranin
A, NEN’lerde onemli bir belirteg olup NET’lerde guglu ve yaygin boyanirken

NEK’lerde zayif boyanmakta ya da hic boyanmamaktadir'®2°.
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Gastrointestinal Noroendokrin Tumaorler

Ozofagus Noroendokrin Tiimérleri

Oldukga nadir timérler olup GI NET’lerinin % 0,05ini olusturur?’.
Codunlukla 6zofagus alt 1/2 ‘de lokalize olurlar. Erkeklerde kadinlardan 6 kat
daha fazla gorulurler. Gortulme yasi oldukc¢a degiskendir, genellikle 6. 7. dekatta
olup yas araligi 30-82'dir®®?°. Hormonal sendroma yol acmazlar. Genellikle
tesadufen saptanirlar. Disfaji, kilo kaybi, gogus agrisina neden olabilirler.
Ozofagus NET, NEK ve MANEK'lerine eslik eden Barret &zofagusu
bildirilmistir®. Sigarada NEK’lerde etiyolojide yer almaktadir®’.

NET G1 (Karsinoid): Kiglk, polipoid lezyonlardir. Ulser goriilmez. Genellikle
tesadlfen saptanir. Barret 06zofagusu adenokarsinomlara eslik edebilir.

Kromogranin-A, sinaptofizin gl¢li boyanma gosterir.

NET G2: Daha sik gorulur. Literatirde buyuk, malign, Ulsere lezyona eslik eden

derin invaziv ve senkron metastaz yapan karsinoidler bildirilmistir®.

NEK (Az Diferansiye Endokrin Karsinom):

Ozofagusun en sik goriilen endokrin timéridir. Tani aninda genellikle 5
cm uzerindedirler. Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak akciger kuguk
hicreli karsinomuna benzer. Prognozu oldukga koétudur, sagkalim yaklasik
olarak 3 aydir.

Blyuk hidcreli NEK'ler literatlrde atipik karsinoid olarak tanimlanmistir®.
Bu timorler solid ve asiner yapilarin eslik ettigi organoid patern sergileyen fokal
nekroz ve yuksek mitotik aktivite gosteren G3 sinifi neoplazmlardir. Grimelius
ile pozitif reaksiyon verirler. imminohistokimyasal olarak kromogranin A,

sinaptofizin ve NSE pozitiftir.
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Ozofagusun kiiglik hiicreli NEK’leri histolojik ve immiinohistokimyasal
olarak akcigerden ayirt edilemez. Arjirofil grandller, grimellus boyasi ile
KDKV'ler elektron mikroskopu ile gdsterir. Imminohistokimyasal olarak
kromogranin A, sinaptofizin, NCAM1/CD56 ve NSE ile pozitiftir®. Cogu vakada
TTF-1 (tiroid transkripsiyon faktor 1) pozitifligi bildirilmistir®.

Mikst Adeno-Noroendokrin Karsinom:
Oldukg¢a nadirdir. Barett 6zofagusu zemininde gelismis adenokarsinom
ile birliktelik gosterir**. Cok seyrek skuaméz hiicreli karsinom eslik edebilir.

Prognoza etkisi yoktur, prognozu adenokarsinom komponenti belirler.

Ozofagus TNM siniflamasi:
Primer Tumor (T)
Tx Primer timorin belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi
TO Primer timor bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ
T1 TUmorun lamina propriya ya da submukoza invazyonu
T1a TUmorun lamina propria ya da muskularis mukoza invazyonu
T1b Tumoran submukoza invazyonu
T2 Tumorun muskularis propriya invazyonu
T3 Tumodrun adventisya invazyonu
T4 TUmdrun komsu yapilari invazyonu
e T4a Tumdrun plevra, perikard ya da diafram invazyonu
e T4b Tumdrun aort, vertebra korpusu ve trakea gibi baska komsu

dokulara invazyonu

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Nx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu mestastazi var
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Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Mide Noroendokrin Tiimorleri
Gl NETlerinin %2-4’lik kismini olustururlar’” Midede (¢ farkh tip NET

bulunur.

Tip | Gastrik Néroendokrin TUmor

Midedeki tim NET’lerin %74’ Un0G olusturur. Otoimmin kronik atrofik
gastrit ile iligkilidir. Ortalama gorulme yasi 63’dur. Kadinlarda gortulme orani
erkeklere gore (K/E: 2,5) daha siktir®. Kiiclik, multifokal, yuvarlak, genis tabanli
polipoid goérunimde mukozal tumdrlerdir, genellikle 0,5-1 cm boyutlarinda
multifokal ve multisentriktir. Cogunlukla korpusta yer alir ve semptom
olusturmayabilirler. Bu tumodrler iyi diferansiye, mukoza ve submukozada
lokalize enterokromafin benzeri (ECL) hicre kimelerinden olusmaktadir.
Korpus mukozasinda bulunan parietal hicrelerin otoimmun olarak zarar
gbrmesi sonucunda, parietal hiicre sayisinda azalma yani sira, intrinsik faktorin
uretiminde ve B12 vitaminin emiliminde azalma ve aklorhidri olusur. Antral G
hicreleri buna cevap olarak gastrin Uretmek igin stimile olur ve persistant
hipergastrinemi meydana gelir. Hipergastrinemi ile beraber korpustaki gastrin,
ECL hdcrelerinin gogalmasini uyardigi, bdylece diffuz veya mikronodiler ECL
hicre hiperplazisi gibi oncu lezyonlarin gelistigi dustiniilmektedir®®. Ayrica
timoérde TGF-a, bFGF ve bcl-2 gibi buylime faktorlerinin saptanmasi bu
tumorlerin gelisiminde, hipergastrinemiden baska faktorlerin de rol oynadigini
dustindirmektedir®’. Genel olarak hormonal sendroma yol agmaz. Bazi timorler
serotonin, gastrin, somatostatin, pankreatik polipeptit ve alfa hCG eksprese

edebilir. Cok nadiren ECL hucreli timdrler histamin ve 5 hidroksitriptofan
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salgilayip, karaciger metastazi yaparak atipik karsinoid sendroma yol agabilir.

Tip 1 néroendokrin tumorlerin prognozu iyidir.

Tip Il Gastrik Néroendokrin TUmor

Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve otozomal dominant gegcisli herediter
bir hastalik olan Multipl Endokrin Neoplazi tip1 (MEN 1) ile iligkilidir. TGm gastrik
NET’lerin %6’n1 olusturur. Tip Il mide NET her iki cinste esit olarak gorulmekte
olup ortalama gériilme yasi 50°dir®®. Cogunlukla korpusta yerlesim gdsteren
tumorler  genellikle  multifokaldir. ~ Caplari 1,5 cm’den  kaguktdr.
Hipergastrineminin tetikledigi ECL hticre hiperplazisi ve timorleri goérulebilir.
Genetik incelemelerde 11913 kromozomundaki MEN 1 geninde mutasyon tespit
edilmis olup bunun gastrinoma iligkili hipergastrinemiye, hipergastrineminin ise

Tip Il mide NET gelisimine sebep oldugu diisiiniilmektedir®.

Tip Il Gastrik Noroendokrin TUmor

Bu timorler MEN 1 ya da kronik atrofik gastrit ile iligkili olmayip sporadik
olarak gorular. Tum gastrik NET’lerin %13’UnU olusturur. Ortalama yas 55’dir.
Erkeklerde kadinlara gore (E/K:2,8) daha siktir’®. Midede 6zel bir yerlesim yeri
yoktur ve gogunlukla soliterdir. Vakalarin 1/3’Unde tani aninda lezyon boyutu 2
cm’nin Uzerindedir. Gastrin veya serotonin salgilayan hucreler nadirdir. Klinik
olarak obstruksiyon, kanama, agri gibi kitle etkileri ile ortaya c¢ikabilecegi gibi
atipik karsinoid sendroma da sebep olabilir. iki cm’den biyik tlimorlerde
muskularis propria ve damar invazyonu ile beraber metastaz beklenir. Bu
tumorler % 80 agresif seyirlidir Cerrahi tedavi sonrasinda hastalarin %71’inde

lenf nodu tutulumu saptanmistir®.

Mikst adeno-ndroendokrin karsinom (MANEK) ve No6roendokrin karsinomlar

(NEK)
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Midede MANEK ve NEK oldukg¢a nadir gorulmektedir. TUmorun mikst
olarak tanimlanabilmesi igin ayni tumor iginde glanduler ve endokrin
komponentinin her biri tumorin en az %30’'unu olugturmasi gerekmektedir.
MANEK’larda sinaptofizin pozitifligi izlenirken kromogranin gogunlukla negatiftir.
Saf noroendokrin tUmorlere gbére daha agresif seyirlidir. Prognozu
adenokarsinom komponenti belirler. Gastrik karsinom gibi tedavi edilir.
Vakalarin seyri 3/4'G ilk yil icinde yaygin metastaza bagl olarak oOlumle

sonuglanir*’.

Mide TNM siniflamasi:

Primer tumor (T)

Tx Primer timorin belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ (<0,5 mm)

T1 Tumodr mukozaya sinirli 0,5-1 cm ya da submukoza’da 1 cm’den kiguk
T2 Tumodr muskularis porpria ya da 1 cm’den buyuk

T3 TUmorun subseroza invazyonu

T4 Seroza perforasyonu, komsu yapl invazyonu

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Nx Bdlgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu mestastazi var

Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Duodenum ve Proksimal Jejenum Noéroendokrin Tiimorleri
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Duodenum ve proksimal jejenum NET’leri GI NET’lerinin % 5,7-7,9’unu
olusturur. Jejunal neoplazmlar tim NETlerin sadece %1’ni olusturmaktadir®.
Erkeklerde daha sik gorilirken (E/K: 1.5/1) ve ortalama goriilme yasi 59'dur®.
ince barsaktan kdken alan NET’ler 5 gruba ayrilir*.

1- Gastrin Ureten NET (G hucreli) (%62)

2- Somatostatin Ureten NET (%18-21)

3- Gangliositik paraganglioma (%9)

4- Tanimlanmamis (undefined) neoplazm (%5,6)

5- Pankreatik polipeptid (PP) tUreten NET (%1,8)

Gastrin Ureten NET (G hucreli NET):

Gastrin Ureten NET’ler ince barsak NET’lerinin en blyuk grubunu
olusturur. Sporadik ya da MEN 1 ile iliskili ve ZES ile birlikte olabilir***°. Bu
tumorler en sik duodenum’un 1.kisminda yer alir ve genellikle 1 cm’in altindadir.
Bu timorler immunohistokimyasal olarak kromogranin A ve gastrin pozitiftir.
Ayrica somatostatin reseptérii (SSTR2A-SSTR5) poxzitifligi goriilebilir*’#®. MEN
1 iliskili gastrinomalarda multipl timér olabilir*®. Tani sirasinda timér capr 1 cm
altinda olmasina ragmen bu hastalarin % 30’unda lenf nodu metastazi ve

cogunda da anjioinvazyon saptanir®®>’.

Somatostatin Greten NET

Duodenal NET’lerin %20’sini olusturan bu timorler en sik papilla
wateride yerlesir. Somatostatin Ureten NET’lerde tipik olarak glandiler patern
tipik olarak gorilir ve psammom cisimcikleri izlenebilir. immunohistokimyasal
olarak sinaptofizin pozitif, kromogranin A ise vakalarin %50’sinde pozitiftir.
Ayrica immunohistokimyasal olarak ile SSTR pozitifligi de mevcuttur.
Pankreasin tersine somatostatinomaya goére somatostatin sendromu (diabetes
mellitus, kolelityazis, diare) duodenal NET lerde beklenen bir bulgu degildir. Bu

tumorlerin 1/3’G Noérofibromatozis tip 1 (NF 1) ile beraber bu durumda adrenal
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bezlerde bilateral feokromasitoma izlenebilir’?. Muskularis propriay! invaze eden

timérlerde paraduodenal lenf nodu metastazi mevcuttur®.

Gangliositik Paraganglioma:

Bu neoplazmlar nodroendokrin hicre, schwannian differansasyon
gOsteren igsi gériinimde hlicre ve ganglion hlcrelerden olusan trifazik hiicresel
differansasyon gésterirsg. Ortalama caplari 1,7 cm olup duodenal limene
polipoid bliylime izlenir. Cogunlukla papilla wateride lokalizedir™.
Immunohistokimyasal olarak néroendokrin hiicrelerde pankeratin, sinaptofizin
ve kromogranin A ile pozitif boyanma izlenirken, igsi hucrelerde S-100
ekspresyonu saptanir. Ayrica immuanohistokimyasal olarak somatostatin, PP

ekspresyonu da goriilebilir®®.

Distal Jejenum ve ileum NET’leri

GI NET’lerin agirlikh olarak gelisim yer ince barsaktir. Tim Gi NET lerin
%44,7’sini  olusturmaktadir. ince barsak NETlerinin  %49,9'u ileumdan
kaynaklanmaktad|r56. Kadinlarda ve erkeklerde gorilme sikligi esit olup 3-10.
dekadlar arasinda sik gorulmektedir ancak 6.dekadda pik yapar. Jejeno-ilial
NET'li olgularin %25-30'nda cok sayida tiimér odagi (2-100) izlenir"”. Cogu
vakada tani asamasinda tumor boyutu 2 cm’den buyuk olup, muskularis
propriyay! invaze etmistir ve bélgesel lenf nodu tutulumu mevcuttur. ileal EC
hacreli  NET’leri Masson Fontana ile argentaffinasyon  verirken
immunohistokimyasal olarak sinaptofizin ve kromogranin A ile gugli boyanma
izlenmektedir. ileal EC hicre NETlerinin metastazlarinda CDX-2 ve
membranéz SSTR2A boyanma gorulmektedir. Ayrica tumoér hicrelerinde

58,59,60

galektin-4 ve COX-2 ekspresyonu saptanir Bolgesel lenf nodu

metastazina ek olarak %20 oraninda karaciger metastazi mevcuttur ki bu

durumda karsinoid sendrom ortaya gikabilir®”.

ince barsak TNM siniflamasi
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Primer tiimor (T)
Tx Primer tumorun belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi
TO Primer tumor bulgusu yok
T1 TUmorun lamina propria ya da submukoza invazyonu (1 cm’den kuguk)
T2 Tumdr muskularis propria invazyonu ya da 1cm’den buyuk
T3 - Jejenal ya da ileal tUmorlerde subseroza
-Ampullar ya da duodenal tumoérlerde pankreas ya da retroperitonda

T4 Tumor perforesyonu visseral periton (seroza) ya da komsu doku invazyonu

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Nx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu mestastazi var

Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Apendiks Noroendokrin Tumorleri

NET ler tim apendisyal neoplazmlarin %50-77’sini, Gi NET’lerinin %19’u
olusturur®® 3. Ortalama goriilme yasi 32-43'dir, cocuklarda da goriilebilir.
Kadinlarda erkeklere gore daha siktir. Genellikle semptom vermezler ve
apendiks tipinde yerlesim gdsterirler. Cok az bir kisminda apendiks |Umenini
tikayip apendisit klinigi yaratabilmektedir. Cogunlukla apendisit nedeni ile opere
edilenlerde apendektomi materyalinde tesadufen saptanir. Prognozu ileum
NET’lerinden daha iyidir64. istisnasiz muskularis propriayl invaze ederek
mezoapendikse ulasir, buna ragmen tumoér ¢api 2,5 cm olana kadar bdlgesel

lenf nodu metastazi beklenmez. Serotonin, substance P ve CDX-2 poxzitiftir®°.
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Tumorlerin cogu EC hucreli olup, serotonin Uretirken daha az oranda glukagon
benzeri peptid, PP/PPY Uretirler. Karaciger metastazi yapmadigindan karsinoid
sendrom ¢ok nadirdir. NEK ve MANEK oldukga az gorulir. Cok nadir olarak
ortaya ¢ikan ve prognozu daha kotu olan bir MANEK tipi olan goblet hicreli
karsinoidler ile tiibller karsinoid ayirimi yapilmalidir®. Apendiks NET’leri ve

Ozellikleri tablo-7’de kisaca 6zetlenmistir
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Tablo-7: Apendiksin néroendokrin neoplazmlarinin tipleri ve karekterleri®

Tip

Subtip

Karakteri

NET

EC hicreli NET

L hucreli NET

Tubuler karsinoid

En sik gorulen tip

Serotonin, substance P, S-100
Muskuler, perindral ve vaskuler invazyon
Periton invazyonu

Sinaptofizin, kromogranin A pozitif

CDX-2 genellikle negatif

Sikhgi daha az
Glukagon benzeri peptid, PP/PYY
Tubuler ve trabekuler patern

Cogunlukla 2-3 mm c¢apinda

Geng yaslarda sik (ortalama yas 29)
Kuguk tabuller icerinde musin vardir ancak
musin i¢inde hicre grubu yok

Glukagon ve serotonin

S-100 negatif

MANEK

Goblet hiicreli

karsinoid

Yaslilarda daha sik (ortalama yas 52)
Mdasin
Serotonin, somatostatin ve

karsinoembriyonik antijen (CEA)

NEK

Kuguk hucreli NEK

Oldukga nadir

Adenokarsinomlara eslik eder
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Apendiks TNM siniflamasi

Primer Tumor (T)
T- Primer tumor
TX Primer tumor degerlendirilemedi.
TO Primer tumor yok
T1 Tumor 2cm ya da daha kuguk
T1a Tumor 1 cm veya daha kuguk
T1b TUumor >1-2 cm
T2 TUmor >2-4cm ya da gekuma uzanmis
T3 Tumor 4 cm’den buylk ya da ileuma uzanmis
T4 timor periton perforasyonu ya da komsu organ ya da doku invazyonu

(abdominal duvar ya da kas

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Nx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu mestastazi var

Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Kolon-Rektum NET

Tum kolorektal neoplazmlarin  %0,4’Gn0  olusturur. Kolon NET leri
nadirken, rektum NETleri tim Gi NETlerinin %20’sini olusturur®®®’. Ortalama
5.6. dekadda goriiliir, kadin ve erkekte goriilme sikigi esittir®®. Cocuklarda
oldukga nadirdir. Tum gastrointestinal NET’lerin, %8'’i gekum ve transvers kolon

(midgut), %27’si inen kolon ve rektosigmoid (hindgut) NETlerinden
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olusmaktadir®’:°.

Kolorektal NET’lerin ¢ogunlugu rektumda gorulmektedir
(Grafik-2). Cogu kolorektal NEN’de ulseratif kolit ve crohn hastaligi bildirilmigtir.
Bu vakalarda inflamatuar barsak hastaligi nedeniyle ameliyat sonrasinda

timorler tesadufen bulunmugturm.

Grafik-2: Kolorektal NET’lerin dagilimi?’

B rektum %54

@ cekum %20

B sigmoid kolon %7,5

B rektosigmoid kolon %5,5
O ¢ikan kolon %5

Midgut yerlesimli NET’ler EC hucreli NET olup serotonin Uretirken,
hindgut yerlesimli NET’ler L hicreli olup glukagon benzeri peptid ve PP/PYY
uretirler. Kolonik EC hticreli serotonin Ureten NET’ler histolojik, sitokimyasal ve
yapisal olarak jejeno-ileal EC hucreli serotonin Ureten NET’lere benzer. L
hiicreli NET’ler histolojik olarak agirlikli olarak trabekiler patern sergilerler’".
Kolorektal NET’lerde gok az miktarda nekroz mevcuttur. Immiinohistokimyasal
olarak kolorektal NET’lerde kromogranin A, sinaptofizin, NCAM1/CD56 ve ¢ogu
peptid hormon boyanmaktadir. Ayrica gogu midgut yerlesimli NET’lerde CDX-2
pozitifligi mevcut iken hindgut NET’lerde CDX-2 nadiren pozitiftir'2. Kolorektal
NEK’lar akcigerin blUyuk hacreli ve kuguk hicreli NEK’larina oldukca
benzemektedir’>"*.

NEK’lar genellikle sag kolonda yerlesim gdstermekte ve siklikla minor
komponent olarak adenom veya adenokarsinom ile eslik ederken. Kolon ve
rektum NET’lerinde genellikle izlenmemektedir’>’®. Kolon ve rektumda %75
oraninda biiyiik hiicreli tip NEK gériilmektedir. immiinohistokimyasal olarak iki

néroendokrin marker ile (sinaptofizin, kromogranin A, CD56) diffiz pozitif
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boyanma buyuk hucreli NEK tanisi koydurmaktadir. Ayrica CDX-2 genellikle
eksprese edilmektedir ancak TTF-1 negatiftir’”.

Kaguk hacreli NEK’lar %25 oraninda gorulmektedir. Bu tumorlerde
yaygin nekroz mevcuttur’®. Tipik olarak immunohistokimyasal olarak
kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 NET’lere gore daha az diffiz boyanma
gostermektedir. CDX-2 pozitif olabilir’®. Bunun yanisira kiiciik hiicreli NEK’larin

bazilarinda TTF-1 ekspresyonu saptanmistir’’.

Kolon TNM siniflamasi

Primer tumor (T)

Tx Primer timorin belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi

TO Primer timor bulgusu yok

T1 TUmor lamina propriada ya da submukozada ve <2 cm

T1a TUumor €1 cm

T1b TUmor 1cm’den buyuk ama 2 cm’den kuguk

T2 Tumorun muskularis propria invazyonu ya da > 2 cm

T3 Tumor subserozada ya da non-peritonize perikolik ya da perirektal dokuda

T4 Tumor periton perforasyonu ya da komsu invazyonu

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Nx Bdlgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu mestastazi var

Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Pankreas’in Noroendokrin Tumorleri

NET’ler oldukga nadir gorilmekte olup tim pankreas tumorlerinin %1-
2’'sini  olusturmaktadir. Otopsi serilerinde ise gorulme orani %0,5-1,5
arasindadir. Cok semptom vermemesinden dolay! insidansi yilda milyonda
5dir’®. Her yasta gorulebilir ancak gocuklarda oldukg¢a nadirdir. Gorulme yasi

8081 viiksek dereceli

30-60 yas arasinda olup, ortalama goérilme yasi 50°dir
pankreatik NEK’lar tUm pankreatik karsinomlarin %1’den daha azini, tim
pankreatik NEN’lerin %2-3’nii olusturmaktadir’®. Genellikle etiyolojide sigara
icimi suglanmaktadir®.

Pankreatik NET’lerin bir kismi fonksiyoneldir. Bu timorler endokrin
pankreasa 0zgun olan (insulin, glukagon, somatostatin) ya da 06zgln
olmayan(gastrinoma, Vazoaktif intestinal peptid [VIP], blyiime hormonu
salgilatici faktor [GHRH], adrenokortikotropik hormon [ACTH] ) hormonlar
uretirler. Cogu Pankreatik NET sporadik olmakla birlikte NF 1, von Hippel

Lindau (VHL) ve MEN 1 gibi hastaliklarda ortaya ¢ikabilmektedir®.

Instlinoma:

instlinoma, adacik timérlerinin %60’ni olusturmaktadir. Ortalama 0,5-2
cm c¢apinda olup %901 benign davranis sergilemektedir ancak %8-10'u 2
cm’den biyiik olup malign davranishdir’®. insiilinomalar %4-7 hastada MEN 1
ve c¢ok nadir olarakta NF 1 iligkilidir®*%>®. insiilinoma, insiilin
hipersekresyonuna ve hipoglisemiye bagli noroglikopeni ve adrenerjik
semptomlarin gelisimi ile karakterizedir. Noroglikopeniye bagli semptomlar,
basagrisi, letarji, bas dénmesi, ¢ift gorme, gérme bulanikli§i, amnezi olarak
Ozetlenebilir. Noroglikopeni sonucu konvulsiyonlar, koma ve kalicl norolojik
defisit gelisebilir. Katekolamin cevabina bagli bulgu ve semptomlar, titreme,

terleme, carpinti, anksiyete, bulanti ve aclik hissi olarak dzetlenebilir®*®’. Tani
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aninda %60-70 oraninda lenf nodu metastazi ve karaciger metastazi

saptanmaktadir®®89%°,

Gastrinoma:
Gastrinoma genelde malign seyirli bir timordir ve vakalarin %22-50 si

MEN 1 sendromunun bir parcasidir®’:%

. Cogunlukla 2 cm c¢apinda olup
pankreas bagsi yerlesimli soliter lezyon olarak izlenir®. Lenf nodu ve karaciger

metastaz riski timor boyutu ile artis gdstermektedir®.

Glukagonoma:

Glukagonomalar, pankreasin alfa hucrelerinden kaynaklanan nadir
gorilen, yavas bulyuyen tumorlerdir. Genellikle 3-7 cm c¢apinda pankreas
kuyrugunda olusan biiyiik soliter lezyonlardir®". Uretilen glukagon ile nekrolitik
migratuar eritem, bozulmus glikoz intoleransi, anemi ve kilo kaybi ile giden
sendrom olusturmaktadir. En karakteristik lezyon nekrolitik migratuvar eritem

olarak tanimlanan deri lezyonudur®.

ViPoma:
VIP eksprese eden NET’ler pankreas kuyrugunda buyuk ve tek bir timor
olarak izlenmekte olup genellikle tani aninda %60-80 oraninda lenf nodu ve

karacijer metastazi saptanmaktadir.®®%’,

VIP sekresyonu sulu diyare,
hipokalsemi, hipoklorhidria ve alkalozise (Verner-Morrison Sendromu) sebep
olmaktadir.  Erigskinlerde tUmoér pankreasta lokalize iken c¢ocuklarda

ektrapankreatik olup ganglionéroma olarak kendini géstermektedir%.

Somatostatin Ureten NET (somatostatinoma):
Bu timdrler pankreasta oldukgca nadir olup yaklasik %50’si malign
karakterlidir®®. Hastalar somatostatinin olusturdugu inhibitor semptomlarla

kendini belli eder. Somatostatin sendromu Diabetes mellitus (DM),
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kolesistolithiazis, steatore, hazimsizlik, hipoklorhidri ve anemi ile

karakterlidir®®190.101

Nadir fonksiyonel pankreatik NET ler:
Bu grup igerisinde cushing sendromuna sebep olan ACTH Ureten
NET'21%  akromegaliye sebep olan GHRH iireten NET'%* 105 106107 " qivareye

sebep olan kalsitonin pozitif NET'%"%

ve karsinoid sendroma sebep olan
serotonin Ureten NET’ler'™ yer alirlar. Bu tiimérler soliter ve biyiik olup
genellikle karaciger ve lenf nodu metastazi ile saptanirlar. Prognozlari oldukc¢a

kotadar™.

Fonksiyonel olmayan pankreatik NET ler:
Bu gruptaki tumorler genellikle 5-6 c¢apinda olup siklikla malign
ozelliktedir''2. Son zamanlarda modern gériintiileme teknikleri nedeniyle daha

kiiclk timoérler tespit edilebilmektedir'*®

. Bu timoérler semptomatik boyuta
geldiklerinde komsu organ invazyonu ve metastazlarin ortaya ¢ikmasiyla tespit
edilmektedir. Tumorler g¢ogunlukla pankreas basinda lokalize olup kolestaz
bulgularina sebep olmaktadir. immiinohistokimyasal olarak cesitli hormonlar
eksprese edebilirler'™. Glukagon ireten NET’ler makroskopik olarak kistik

"5 Serotonin lreten NET’ler karakteristik olarak

degisikliler gostermektedir
sklerotik stromada trabekller patern olusturmaktadir. Pankreatik duktusu
tikayarak obsturksiyona sebep olabilmektedir''®'". Nonfonksiyonel pankreatik
NET’lerin tanisinda immuinohistokmyasal olarak kromogranin A ile diffliz,
sinaptofizin ile fokal boyanma izlenir. Ayrica PGP 9,5 ve NCAM1/56 eksprese
edilir'™® 119 CDX-2 ekpsresyonu gériilmektedir ancak pankreas orjinine spesifik

degildir'?*1?"

Pankreatik noroendokrin mikroadenom
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Klguk tek odak olarak izlenen 0,5 cm’den kiuguk tumoarlerdir. Genellikle
tesadlfen otopsi serilerinde ya da kronik pankreatit nedenli rezeksiyon
spesmenlerinde saptanmaktadir. Histolojik olarak trabekuler patern sergiler ve

genellikle glukagon eksprese eder'?.

Pankreas TNM siniflamasi

Primer Tumor (T)

Tx Primer timorun belirlenememesi/degerlendiriimemis olmasi
TO Primer tumor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ PanIN-3

T1 <2cm pankreasa sinirli

T2 2-4cm pankreasta sinirli

T3 Peripankreatik yayilim ancak vaskuler invazyon yok

T4 Vaskuler invazyon (tunkus ¢oliyakus, stperior mezenterik arter)

Bolgesel Lenf Nodlari (N)
Nx Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu mestastazi var

Uzak Metastaz (M)
Mx Uzak metastaz varliginin degerlendiriiememesi
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Sikloooksijenaz (COX) Enzim Sistemi
COX enzimi 1971, COX-2 enzimi ise 1991 yilinda tanimlamistir'®. COX-
1 ve COX-2 enzimleri her ikisi de endoplazmik retikulumda bulunur. 72 ve 74-

kDa agirhigindadirlar. Gen buyuklugu sirayla 22 kb ve 8,3 kb’dir. COX-1 geni 9
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no’lu kromozomda lokalize iken; COX-2 geni ise 1 nolu kromozomda
lokalizedir'®*, COX-2 enzim sistemi COX-1 ve COX-2 enzimleri araciligi ile
arasidonik asitten prostaglandinler (PG) ve tromboksan A2 (TxAz) sentezini

saglarlar (Sekil-2) '%°.

Sekil 1:Arasidonik asidin prostoglandinlere ve diger eikosanoidlere dontstimi 1%

Membran fosfolipidlers

Fosfolipaz
Arasidonik asit
Siklooksigenaz
Lipooksigenaz
v TXA2
Likotrienler
/ i PGG2
LTB4 LTC4/D4/E4 Peroksidaz

PGH2

ﬂ l PGI2
PGD? PGE2 PGF2

COX-1 tum normal dokularda bulunur. COX-1'in temel fonksiyonu
homeostatik regllasyon icin PG preklrsorlerinin saglama, trombosit
agregasyonu ve tromboksan sentezi igin prekursorlerin  saglanmasindan
sorumludur. COX-2 ise bazal durumlarda ¢ogu dokuda ¢ok az ya da
saptanamayacak seviyelerdedir. inflamatuar sitokinlerle, biiyiime faktérleriyle ve
endotoksinlerle ekspresyonunu pek ¢ok hicrede (makrofaj, fibroblast, kondrosit,
epitelyal ve endotel hiicreleri) 10—-80 misli artabilir'?°.

COX-2 ve Karsinogenez:
COX-2 ekspresyonunun apoptozisi ve hucrelerarasi adezyonu azaltan;

anjiogenezi ve proliferasyonu arttiran etkileri vardir*. Ozellikle hiicre
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kultarlerinde yapilan calismalarda yuksek COX-2 ekspresyonunun; epitelyal
hiucrelerin  ekstraselliler matrikse yapismasini kolaylagtirdigi  ve onlari
apopitoza dayanikli hale getirerek tumorojenik potansiyele sahip oldugu
gosterilmistir ve bu fenotipik degisiklikler ylksek selektif COX-2 inhibitorleri
verilerek geriye doéndirilmistir'®”.  Son yapilan c¢alismalar COX-2nin
neoplastik tumor hucreleri ile iligkili anjiogenezde de ¢ok onemli rol oynadigini

128

gOstermigtir COX-2 ekspresyonu Ozellikle kolon kanserlerinde dikkat

cekicidir. COX-2 normal kolonik mukozada saptanamazken kolorektal

adenokarsinomlarin %85' inde artmis olarak bulunur'®®

. Cesitli epidemiyolojik
calismalar, duzenli olarak aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuar ilaglari
(NSAIi) kullanan kisilerde kolorektal karsinom rélatif riskinin %40-50 azaldigini
ortaya cikarmistir™® 31 NSAli ile yapilan klinik galismalarda Ailevi Adenomato6z
Polipozis'li (FAP) hastalarda NSAIi tedavisi ile var olan adenomlarin regresyona
ugradigi gorilmiistiir’™* Kolon kanserinde cesitli hayvan deneylerinde NSAI

tedavisi ile tiimor kitlesinde %80-90’a varan anlamli azalma gdsterilmistir'>%"34,

COX-2 ve Anjiogenez:

TUmor anjiogenezi dnceden var olan kan damarlarinin destabilizasyonu,
vaskuler endotel hicre proliferasyonu, ekstraselliler matriks (ESM) icine
endotelyal hicre invazyonu ve endotelyal hlcrelerin migrasyonu ve yerlesmesi
ile sonuclanir™®. Kronik inflamasyon, sitokinler vb. uyaranlar COX-2 artisi
yaparak PG artisina yol acar. TxA;, PGE, ve PGl; endotelyal hiicre gogu ve
yeni damar olusumuna yol acarken, COX-2 direk olarak da anjiogenik faktorleri
uyarir, vaskuler gecirgenligi arttirir. TUum bunlar karsinogenezi ve metastaz
potansiyelini arttiran mekanizmalardir’®*'*. Bununla birlikte COX-2 spesifik
inhibitorlerininde tiumor anjiogenezini inhibe ederek timorde gerilemeye yol

actigi gosterilmistir'®”.

COX-2 ve Apopitoz
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Apopitoz programli hucre olumudur. Fizyolojik ve patolojik suregler
apopitotik  hucre oOlumunu  etkiler. Tumor gelisiminde antiapopitotik
mekanizmalar, onemli bir yer tutar. Proliferasyon artigi ve antiapoptotik
mekanizmalar birlikte gdsterilir. COX-2 iligkili apopitoz inhibisyonu birgok timor
dokusunda gésterilmi§tir138'13g. PGE; proliferasyonu stimule eder ve apoptozisi
azaltir. Bu etkiler, COX-2’nin asiri ekpresyonu ve yikselen Bcl-2:Bax mRNA
orani ile iliskilidir'®. COX-2 hiicre déngiisiinde G1 fazinda yavaslamaya neden
olarak apopitozda dirence neden olur. Bcl-2 18.kromozomda lokalizedir ve
genellikle apoptozisin inhibisyonunda fonksiyon goérir'*'. COX-2 PGE; nin
sentezini arttinr. PGE; artis1 Bcl-2'yi stimule eder ve apopitoz inhibe olur. PGE>
timor metastazi ile iligkilidir. Ayni zamanda PGE:; interlokin-6 (IL-6)’y1 indUkler.
Bu haptoglobulin sentezini arttirir. IL-6 tumor hdcrelerinin  invazyonunda,
haptoglobulin ise tumor hdcrelerinin implantasyondan ve anjiogenezisten
sorumludur'?. NSAIi timér dokusunda apopitoz artisi ve timor regresyonuna

yol acar'®.

CD98 ve Kanser

CD98 (4F2, CD98hc, MDU1, 4F2hc, 4T2hc) baglayan 145-kDa
agirhginda disdlfit baglayan heterodimerik membran glikoproteinidir. Birgok
normal hiicrenin yiizeyinde bulunur ve birgok tiimorde eksprese edilmektedir. ilk

olarak T lenfositlerin yiizeyinde tanimlanmistir'®.

Hicre proliferasyonu,
transformasyonu, L tip amino asit transport (LAT) sisteminde fluzyon ve
adezyon, integrin aktivasyonunda rol alir'*. Son calismalar gdstermistir ki
CD98 in yuksek ekspresyonu selluler transformasyona sebep olmaktadir. CD98
bircok kanserde artmis ekspresyonu bulunmaktadir. Ayni zamanda
metastazlarda ve timor progresyonunda da etkileri bulunmakta olup hastalarin

prognozuna katkida bulunmaktadir'®®

. Cogu timodrde eksprese edilen CD98, B
hicreli lenfomalarda koétu prognozla korelasyon, neredeyse tUm c¢alismalarda
CD98 ekspresyonu solid tumorlerinde progresyon veya metastaz ile korelasyon

gostermektedir'®.
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Kanserde CD98 amino asit taginimi

CD98’in tumdr olusumunu destekleme mekanizmasi gincel ¢alismalarin
onemli bir alanini olusturur. CD98’nin tumor olusumuna besin tasinimini
artirarak mi yoksa integrin uyarisini artirarak mi izin verdigi ve Oyle ise her bir
gorevin nasil gergeklestirildigi gibi Gnemli sorular henlz cevaplanmamistir. Hizla
bolunen tumor hucresinin siklikla kati bir timor icindeki azalan besin maddeleri
gibi dnemli metabolik ihtiyaglari vardir. Yapilan galismalarda CD98’in tumor
buiyumesini, amino asid taslyici zincir ve bunu izleyen artan amino asid deposu
ile destekliyebilecegi bildirilmigtir. LAT-1 ve LAT-2 amino asit degistiricileridir ve
losin, isolosin ve arjinin gibi temel amino asitleri, digsaridan alirken glutamini A
tastyicilari ile disari atar™’. Sinirli amino asid vari§inda, LAT-1 gibi CD98
zincirleri yeniden duzenlenir ve tumor hucrelerinde bu zincirlerin ekspresyonu
bozulabilir'*®. Ayrica, temel amino asitler varliginda CD98 aracili glutamin
degisimi ile rapamisin (mTOR) yolaginda hiz sinirlayici basamak olarak gorev
alir'*. Bu yolak CD98'in tiimér biiylimesini ve cogalmasini tetiklenmesini saglar
(Sekil-3). Kanser hucreleri glutamine oldukga bagimhdir. Glutamin sadece
nukleotid ve amino asit biyosentezinde gerekli bir madde degdil ayni zamanda
degisim mekanizmasi sayesinde temel amino asit alimini da artirir'®°. ilging bir
sekilde T lenfositleri de glutamine bagimli olan diger bir hiicre cesididir''. Bu
nedenle, yuksek CD98 ekspresyonu seviyeleri glutaminin sinirlayici temel
amino asitlerle degisimini baslatarak lenfosit ve tumoérlerin hizla ¢ogalmasina

izin verebilir.

Kanserde CD98 integrin sinyal islevi

CD98 ayrica zincirlenme bagimliligini azaltmasi ile sonuglanan integrin
sinyalini artirarak transformasyona katkida bulunabilir. Integrinlerin yaydigi
‘digtan ige’ sinyallerin hucre yasamasi ve ¢ogalmasinda oOnemli oldugu
belirtilmistir'®>1931%41%5  Ayrica integrinler ESM’in sertligini hisseden mekanik
donugturuculer olarak gorev yapar. Artan ESM sertligi, integrin yiginlari

boyunca tumor ilerlemesini artirir ve bu da fokal adezyon kinaz (FAK) ve
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phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) boyunca adheziv sinyale neden olur (Sekil-
3)156. Bu sinyaller 1 integrini ile akcigerlerde mikrometastaz olusumunu
yonetir'. Esnek ESM bilesenlerini (elastin vs.) bol miktarda bulunduran daha
yumusak bir matrikste CD98’nin ylksek ekspresyonu integrin sinyaline izin
vererek hucrenin yasamasini ve buyumesini artirabili. O halde CD98'nin
ekspresyon seviyesi, hucrenin matriks uyum kapasitesini ayarlayacaktir. CD98,
gercekte sertlin hissedilmesinde temel 6ge olan integrin aracili RhoA sinyali ile
hiicrenin kuvvet uygulamasina saglamasi nedeniyle dnemlidir'®®'*°. Zincirlenme
bagimsizligi (6rnedin ESM’e tutunma ile gerceklesen integrin sinyalinden
bagimsiz olma) hicre donugumuinde bir diger dnemli olgudur ve zincirlenme

%9 CD98 integrinler ile birlikte coker'® ve

bagdimsizliginda CD98 o6nemlidir
aritimis bir sistemde R1 ve R3 integrin sitoplazmik bélgelerine baglanir'®’.
CD98’nin  capraz baglanmasinin asirt  ekspresyonu FAK ve AKT
fosforilasyonunu harekete gecirir ve CD98 in devreden cikmasi Integrin sinyalini
bozar'®®. CD98in bu integrin sinyal islevi transmembran ve sitoplazmik
bdlgelere baghdir. Bu bdlgeler lenfosit iretiminde'®® ve CD98 in asiri
ekspresyonuna bagli hiicresel déniisiimiinde énemli rol oynar'®. Béylece CD98
integrin sinyalini duzenleyebilir ki integrinler timor yaylliminda hayati 6neme
sahiptir. CD98 ayrica bagka hastaliklara da sebep olabilir. Ornegin otoimmun
bozukluklarin yanlslra162 CD98’in asiri ekspresyonu diger adaptif immun
hastalliklara yol acar. Hayvanlarda arteryal re-stenozis ve intestinal villoz
inflamasyon CD98’e baghdir'®>. Omurgalilarin ¢ok tabakali skuamdz epitelinde
yiiksek CD98 seviyesini ifade eden hizla boliinen keratinositler bulunur'®*.

CD98 nin bu dokulardaki patojenitesi hakkinda daha ayrintili calismalara ihtiyag

vardir.
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Sekil-3: CD98'in Kanserdeki roli™°

(Sekil Cantor JM &Ginsberg. CD98 at the crossroads of adaptive immunity and cancer. Journal

of Cell Sience 2012; 125: 1379-1382 adl makaleden modifiye edilmistir)

Kanserde CD98 amino asit tasinimi

CD98hc
Glutamin
i
Temel amino asitler :
CET
S5, L
‘s
Tek yonli
CD98 zayif zinciri tasiyici
(LAT-1, LAT-2 vb) )
Glutamin
Lésin V
mTOR
Aktivasyonu

Otofaiji

Kanserde CD98 integrin sinyal islevi
CD98hc

Integrin

CD98 zayif zinciri
(LAT-1, LAT-2 vb)

*Metastaz
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GEREG-YONTEM

Olgu seg¢imi:

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 2007-2013
yillari arasinda tani alan 23 noéroendokrin tumor calisma kapsamina alindi.
Vakalara ait HE preparatlar iki arastimaci tarafindan yeniden incelendi.
Noroendokrin Tumorler 2010 WHO siniflamasina gore yeniden derecelendirildi.
Hastalara ait klinik bilgi ve tumore ait klinikopatolojik parametreler patoloji
raporlarindan ve hastanemiz bilgisayar sisteminden saglandi. Her olgu igin
tanisal olan invazyon derinligi ve en ¢ok timoér dokusu bulunduran parafin
bloklar segildi.

Klinikopatolojik parametrelere hasta yasi, cinsiyet, tumor boyutu, timorun
yerlesim yeri, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi,
mitoz sayisi ve Ki-67 indeksi dahil edildi.

Bu calisma Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunda

27.07.13 tarihinde 2013/254 no’lu karar ile onay almistir.

immiinohistokimyasal Boyama Teknigi:

e Olgularin timoér iceren HE boyali preparatlari tekrar degerlendirildi.
Uygun olan 1 adet parafin blok segildi.

e Secilen parafin bloklardan 4 ym’lik kesitler poly-L-Lysin’li lamlara alindi.

o Kesitler 70 dececelik 1sida etivde 60 dakika (dk) bekletildi.

e Deparafinizasyon islemi icin etivden alinan kesitler 30 dk'da 3 ayn
ksilolden gegirildi.

e Absolu alkolde 1 dk, %96’lik alkolde 1dk, %90’lik alkolde 1 dk, %70’lik
alkolde 1dk olacak sekilde alkolden gecirilen kesitler akan ¢esme
suyunda 1 dk ve distile su’da 1 dk olacak sekilde yikandi.

e Antijen retriaval amaciyla dudukli tencere igerisine sepetlerle

yerlestirilerek preparat yuzeyindeki dokuyu ortecek sekilde PH 6 Sitrat
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buffer (1/10) solusyonu igine koyuldu. Dudukli tencere icinde basing
uygulanarak 5 dk kaynatildi.

e Oda sicakhginda 10 dk bekletildikten sonra preparatlar 30sn distile su ile
yikandi.

e Dokularin etrafi doku sinirlama kalemi ile gizildi.

¢ Kesitler Phosphate Buffered Saline (PBS) ile yikandi.

e Dokuda endojen peroksidaz aktivitesini onlemek icin kesitler Uzerine
%3’lUk hidrojen peroksidaz damlatilip 10 dk bekletildi.

o Kesitler tekrar PBS ile yikanip nonspesifik boyanmalari dnlemek igin 5 dk
blokaj (Ultra V Blok Nonspesific Blocking Reagent, Lab Vision
Corporation, Westinghouse, CA, USA Kat. No: TA-060-UB) uygulandi ve
sonrasinda distile su ile yikand.

o Kesitler Uzerine COX-2 antikoru (1/100, Clone=SP21, RM-9121-51,
Rabbit Monoclonal Antibody, Thermo Scientific, USA) ve CD98 (1/100,
Clone=H-300, sc-9160, Rabbit polclonal Antibody, Santa Cruz
Biotechnology, USA) antikoru damlatildi ve 1 saat boyunca bekletildi.

e 3 ayri PBS banyosunda 3 dk yikanan kesitler link icerinde 20 dk
bekletildi.

e Kesitler 3 ayri PBS banyosunda 3 dk yikandiktan sonra Uzerlerine
streptavidin damlatilip 20 dk bekletildi.

e PBS ile yikanan kesitlere AEC kromojen damlatildi ve 3 dk bekletildi.

e Akan ¢esme suyunda 30 saniye (sn) yikanan preparatlar 1 dk boyunca
mayer hematoksilen ile boyand.

e Akan ¢cesme suyunda 1 dk yikanan preparatlar oda isisinda kurutuldu.

e Su bazli kapama maddesi (Aqueous mounting medium) ile kesitler

kapatildi.

immiinohistokimyasal degerlendirme
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Immunhistokimyasal COX-2 ve CD98 ekspresyonu iki arastirmaci
tarafindan i1sik mikroskobunda semikantitatif olarak degerlendirildi.

COX-2 ekspresyonu tumor hucrelerinde boyanma orani ve boyanma
siddeti acisindan degerlendirildi. Boyanma neoplastik hucrelerde sitoplazmik
boyanma seklinde gozlendi. Pozitif boyanan tumaor hicrelerinin boyanma siddeti
0: negatif, 1: hafif, 2. orta, 3: kuvvetli olarak degerlendirilirken, timor hicre
boyanma yuzdesi de 0: %0, 1: %1-25, 2: %26-50, 3: %51 ve ustu olarak
skorlanip elde edilecek toplam skor 0-4 ise negatif ya da dusik ekspresyon, 5-6
ise yUksek ekspresyon olarak degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak normal
mukoza epitel hucreleri ve iltihap hucrelerinde dedisen siddet ve oranlarda
boyanma saptand'®°.

CD98 ekspresyonu boyanma yuzdesi agisindan degerlendirildi. Tumor
hicrelerinde agirlikli olarak plazma membranlarinda boyanmasi dikkate alindi,
sitoplazmik boyanma non-spesifik olarak degerlendirildi. Tumorde boyanma
yizdesi 1: <%10, 2: %10-25, 3: %26-50, 4: 51-75 ve 5:>%76 hicre pozitif
olarak degerlendirildi. Tumorde tumor hucrelerinde %25’den fazla boyanma

pozitif olarak kabul edildi'®®.

istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde
kategorik veriler sayi (frekans) ve yuzde cinsinden, surekli veriler ise verinin
dagilim sekline bagh olarak ortalama + standart sapma ya da medyan (%25-
%75. ylzdelikler) minimum, maksimum deger cinsinden O6zetlenmistir. Tani
kategorileri arasinda surekli degiskenler bakimindan fark olup olmadidi Kruskal
Wallis testi ile degerlendirilmis olup, fark ¢ikan sonuglar igin farkin kaynagi
Dunn post-hoc testi ile tespit edilmistir.

Kategorik degigkenler arasinda istatistiksel iligki ki-kare testi ile
degerlendirilirken, fark ¢ikan sonuglar igin farkin kaynagi iki oran karsilastirmasi

ile tespit edilmistir.
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BULGULAR
Calismaya dahil edilen hastalarin 12’si kadin (%52,2), 11’i erkekti
(%47.8). Hastalarin tani aninda yas ortalamasi 54,95+20,27 idi. TUmorlerin

yerlesim yeri ve hastalara ait klinikopatolojik veriler tablo-8’de 6zetlenmistir.

Tablo-8: Klinikopatolojik bulgular

Biyopsi Yas Cinsiyet Yerlesim Tumoér Vaskiler  Invazyon Lenfnodu Metastaz Ki-67 Mitoz ~ Orijinal tani Yeni tani
yeri boyut invazyon  derinligi metastazi

B.3647-07 81 Erkek Kolon 10cm Var Seroza Var Yok 1% 21 NET, az differansiye NET G3

B.5511-07 63 Kadin Rektum 6cm Var Mezorektum Var Yok 30% 15 NET, az differansiye NET G3

B.7562-07 62 Erkek Ince 7cm Var Seroza Yok Var 1% 1 NET, iyi differansiye NET G1
barsak (atipik karsinoid)

B.3038-08 55 Kadin Appendiks 2 cm Yok Seroza ? ? 5% 1 NET, iyi differansiye NET G2

B.488-09 88 Kadin Ince 4.5cm Var Seroza Var Yok 1-2% 5 NET, az differansiye NET G2
barsak

B.5246-09 57 Kadin Appendiks  ** Var Mezoapendiks  ? ? 2% 1 NET, iyi differansiye NET G1

B.7934-09 42 Kadin Appendiks  0.4cm Yok Lamina ? ? 0 1 NET, iyi differansiye NET G1

propria

B.8591-09 51 Kadin Ince 3cm Var Subseroza Var Var 0-1% 1 NET, iyi differansiye NET G1
barsak

B.3686-10 26 Erkek Appendiks 0.8 cm Yok Mezoapendiks  ? 1/ 0 1 NET, malignite NET G1

potansiyeli belirsiz

B.5451-10 62 Erkek ince 2cm Yok Seroza Var Var 1% 1 NET, az differansiye NET G1
barsak

B.8514-10 65 Erkek Mide 6cm Var Subseroza Var Yok 1% 1 NET, iyi differansiye, NET G1*

adenokarsinom orta
derece diferansiye

B.687-11 61 Kadin Appendiks  1.1cm Yok Subseroza ? ? 2% 1 NET, Grade 1 NET G1

B.1378-11 68 Erkek Ince 3cm Var Subseroza Var Yok 70% 57 NET, Grade 3 NET G3
barsak

B.4916-11 76 Kadin Kolon 4.5cm Var Seroza Var ? 35% 17 NET, Grade 3 NET G3

B.6935-11 73 Erkek Rektum 7cm Var Seroza Var Var 70% 50 NET, Grade 3 NET G3

B.7610-11 40 Kadin Appendiks 0.7 cm Yok Mezoapendiks 7 ? 1% 0 NET, Grade 1 NET G1

B.8782-11 25 Kadin Appendiks  0.5cm Yok Muskularis ? ? 1% 0 NET, Grade 1 NET G1

propria
B.967-12 82 Erkek Kolon 4cm Var Seroza Var Yok 30% 7-10 Adenokarsinom,Grade NET G3*
2ve NET G3

B.1283-12 61 Erkek Mide 2cm Var Seroza Var Yok 4% 4 NET, Grade 2 NET G2

B.2578-12 39 Erkek Appendiks 7 Yok Mezoapendiks  ? ? 2% 2 NET, Grade 2 NET G2

B.5341-12 8 Kadin Appendiks 0.7 cm Yok Mezoapendiks  ? ? 1% 1 NET, Grade 1 NET G1

B.372-14 30 Kadin Ince 3.5cm Var Seroza Var Yok 4-6% 1-2 NET, Grade 2 NET G2
barsak

B.165-14 49 Erkek ince 3.5cm Var Seroza Var Yok 6% 1 NET, Grade 2 NET G2
barsak

* ligili timérlerde %30°dan az, minér komponent olarak adenokarsinom varligi izlenmistir.
** Tekrar degerlendirme olarak génderilen parafin blokta ve orijinal raporunda timér boyutuna ulasilamadi.

? Bu bilgilere ulagilamadi.

Vakalarin 11 tanesi G1 NET, 6 tanesi G2 NET, 6 tanesi NEK (G3
NET)dir. Vakalarin WHO 2010 NET siniflamasina gbre yeniden
degerlendirmesinde 3 vakada tanida uyumsuzluk mevcuttur. Vakalarin 2’sinde

seroza ve lenf nodu metastazi varligi nedeniyle az differansiye néroendokrin
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karsinom tanisi almisken WHO 2010 NET siniflamasina gbre mitoz sayisi ve
Ki-67 indeksi duslk saptanmis olmasi nedeniyle bu vakalara G1 ve G2 NET
tanisi verilmigtir. Bir vakada ise morfolojik olarak iyi differansiye olan tumdrde
yuksek Ki-67 indeksi nedeniyle tani degismis ve G2 NET tanisi almigtir.

Tumorler en ¢ok apendikste yerlesim (9/23) goOsterirken, bunu sirasiyla
ince barsak (7/23), kolon (3/23), mide (2/23) ve rektum (2/23) izlemistir.
NETlerin yerlesim yeri ve derecesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir (p>0,05). NET’lerin yerlesim yerine ve derecesine gore dagilimi
Tablo-9'da belirtilmigtir.

Tumor dereceleri ile vaskuler invazyon arasinda anlamli iliski varken
(p=0481), cinsiyet, yas, tumor boyutu, lenf nodu metastazi, uzak metastaz ile

anlamli iliski bulunmamistir (p>0.05).

Tablo-9: G1, G2, G3 NET lerin yerlesim yerlerine goére dagihmi:

Appendiks  ince barsak Kolon Mide Rektum Toplam

TANI G1NET  Say 7 3 0 1 0 11
Yizde 77,8% 42,9% 0% 50,0%  ,0% 47,8%
G2NET  Say 2 3 0 1 0 6
Yizde 22,2% 42,9% 0% 50,0% 0% 26,1%
NEK Sayi 0 1 3 0 2 6
(G3NET) Yiizde ,0% 14,3% 100,0% ,0% 100,0% 26,1%
Total Sayi 9 7 3 2 2 23
Yiizde  100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Calismamizda G1 NET’lerin %36’sinda (4/11), G2 NET’lerin %33’Unde
(2/6), NEK (G3 NET)larin %50’sinde (3/6) yuksek COX-2 ekspresyonu
gOrulmustir. COX-2 tum vakalarin %39’unda (9/23) pozitif saptanmigtir (Resim-

1).
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COX-2 ekspresyonu ile tumor dereceleri arasinda (p=0,804), tumor
boyutu bakimindan (p=0,101), vaskdiler invazyon (p=0,428), lenf nodu
metastazi varligi (p=0,299), uzak metastaz varligi (p=0,853), Ki-67 indeksi ve
mitoz sayisi arasinda (p>0,05) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamisgtir.

Bizim serimizde G1 NET’lerin %27’sinda (3/11), G2 NET’lerin %67’sinde
(4/6), NEK (G3 NET)larin %80’sinde (5/6) yuksek CD98 ekspresyonu
gorulmagtur. Toplamda tum vakalarin %52’sinde (12/23) pozitif boyanma
saptanmistir (Resim-2).

CD98 ekspresyonu ile tumor dereceleri arasinda (p=0,052), timor boyutu
bakimindan (p=0,306), vaskuler invazyon (p=0,552), lenf nodu metastaz varhgi
(p=0,226), uzak metastaz varhigi (p>0,05), Ki-67 indeksi ve mitoz sayisi

arasinda (p>0,05) istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamusgtir.

Tablo-10: Vakalardaki tani gruplarina gére COX-2 ve CD98 ekspresyonu

immunohistokimyasal degerlendirme sonuglari

COX-2 ekspresyonu CD98 ekspresyonu

Yuksek Dusuk Pozitif Negatif
G1 NET (n=11) 4 (%36) 7 (%64) 3(%27) 8 (%73)
G2 NET (n=6) 2 (%33) 4 (%67) 4 (%67) 2(%33)
NEK (G3 NET) (n=6) 3 (%50) 3 (%50) 5(%83) 1(%17)
Toplam 9 (%39) 14 (%60) 12 (%52) 11 (%48)
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Resim-1: COX-2 ekspresyonu, skor=6, X200
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Resim-2: CD98 ekspresyonu, pozitif boyanma (>%75), X400
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TARTISMA

GEP-NET GI sistem ve pankreasin ndéroendokrin sisteminden
kaynaklanan heterojen bir neoplazi grubudur. Bu timorlerin tanisi morfolojik
Ozellikler ve immunohistokimyasal olarak gosterilen néroendokrin belirteglerin
ekspresyonuna dayanarak konulur.

Calismamizda hastalarin tani aninda yas ortalamasi 54,95+20,27°dir.
Vakalardan sadece 1 hasta pediatrik yas grubunda olup tumor apendikste
yerlesimlidir. Pediatrik grupta apendikste NET gorulmesi literatlr ile
uyumludur®. Serimizde hastalarin 12’si kadin (%52,2), 11'i erkekti (%47,8).
NET’ler Ureme cagindaki kadinlarda daha sik gorulse de ileri yasta bu oran
esitlenmektedir. Bizim vakalarimizda bu bulgu literatur ile paralellik
gOstermektedir.

Tamorlerden 11 tanesi G1 NET, 6 tanesi G2 NET, 6 tanesi NEK (G3
NET)'dur. Tumor derecesi ile vaskuler invazyon arasinda literatir ile uyumlu
istatistiksel olarak pozitif korelasyon mevcuttur.

Olgu sayisi azligi nedeniyle timdrlerin yerlesim yerine gore istatistiksel
calisma mumkun olmamistir.

Basta kolorektal kanserlerde olmak Uzere meme, tiroit, prostat, bas-
boyun, 6zofagus, mide, mesane gibi organ tumorlerinde ylksek COX-2
ekspresyonu gosterilmistir. COX-2 ekspresyonun bu calismalarda ileri timor
evresi, metastaz ve azalmis sag kalim ile korele oldugu ve dolayisiyla koétu
prognozla iligkili oldugu saptanmistir®. Artmis COX-2 protein ekspresyonu
tumorlerde hlcrelerarasi adezyonu ve apoptozisi azaltici, anjiogenezi, invazyon
potansiyelini ve proliferasyonu arttirici 6zellikler gdstermektedir® 167168169,
Bilindigi gibi NSAil'lar ve aspirinin ortak dzellikleri COX-1 ve COX-2 enzimlerini
bloke ederek arasidonik asidin inflamatuar mediatdrlere donismesini
engellemeleridir.  Cogu  calismada  NSAil'larin  6zellikle  kolorektal
adenokarsinomlari ve FAP’lI hastalarda tiumorde %80-90 gibi blyuk oranlarda

tumor ve premalign lezyonlarda gerileme gdsterdigi ve yapilan deneysel
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calismalarda karsinogenezi inhibe ettikleri gorulmig ve Ozellikle kolorektal
kanserlerde COX-2 inhibitérleri tedavide yerini almigtir'33134170.171

COX-2 ekspresyonu sadece tumor hucrelerinde degil, bazi olgularda duz
kas hiicrelerinde, inflamatuar hiicrelerde, fibroblastlarda ve Gi mukoza epitel
hdcrelerinde de saptanmistir. Non-timoral boyanma, mide adenokarsinomu ve
mesane transizyonel hucreli karsinomuyla yapiimig bazi c¢alismalarda da
gbzlenmigtir'’% 173174,

COX-2 proteini overekspresyonunun ¢esiti organ kanserlerinde
klinikopatolojik degiskenlerle iliskisinin incelendigi bazi g¢alismalarda COX-2
proteini ekspresyonu ile higbir klinikopatolojik degisken arasinda anlamli bir iligki
bulunmazken, bazi calismalarda COX-2 proteini overekspresyonu ile ilgili
tumorin prognozunu koétlulestiren parametrelerle iliskili bulunmustur. Gec¢mis
yillarda COX-2 ekspresyonu ve Gi NET arasindaki iligkiyi ortaya koymak igin
yapilan galismalar az sayidadir.

Tosun ve arkadaglarinin yaptigi Gi NET tanisi alan 37 vakanin % 75’'inde
(27/36) COX-2 proteini ekspresyonu immunohistokimyasal olarak saptanmigtir.
Ancak bu c¢alismada bizim c¢alismamiza benzer olarak klinikopatolojik
degiskenlerden yas, cinsiyet, tumor ¢api, multipl néroendokrin timor varligi,
lokal lenf nodu metastazi ve tumor yerlesimi ile COX-2 ekspresyonu arasinda
anlamli iligki saptanmamistir. Bu ¢alismada dikkat c¢ekici olan lenfatik/vaskuler
invazyon olan olgulardaki COX-2 ekspresyonunun, lenfatik/vaskiler invazyon
olmayan olgulardaki COX-2 ekspresyonundan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p=0,029) yiiksek bulunmustur.’® Ancak bu farklilik calisma grubunda
yer alan NEK grubunun (adenokarsinom komponenti olan/olmayan) tamaminda
vaskuler invazyon izlenmesinden kaynaklanmaktadir. Bizim ¢alismamizda
Tosun ve arkadaslarin yapmis oldugu calismadan daha az vaka bulunmasi
nedeniyle diger parametreler ile benzer sonuglar elde edilirken vaskuler
invazyon ile COX-2 ekspresyonu arasinda anlamli iligski bulunamamis olabilir.

Kim ve arkadaslarinin GEP-NET’lerde COX-2 ile yapilan genis serili
calismasinda, COX-2 ekspresyonu 234 hastadan 126’sinda (%54) goéruimus
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olup bu cgalismada COX-2 ekspresyonu yuksek proliferasyon, ileri evre ve
lenfatik invazyon ile iligkili oldugu bildirilmistir. COX-2 ve yuksek Ki-67
prolirerasyon indeksinin koti prognozla iligkili oldugu saptanmistir. Ki-67,
foregut NET’lerde, differansyon azlhgi ve lenfatik invazyon ile iligkili goraimustar.
Toplamda 247 hasta ile yapilan bu c¢alismada primer ve metastatik GEP-
NET’lere ait radikal spesmenler yani sira endoskopik biyopsilerde calismaya

dahil edilmistir'®®

. Bizim c¢alismamizda endoskopik biyopsi ve primeri belli
olmayan metastatik olgulari c¢alismaya dahil edilmeyip sadece radikal
spesmenler incelenmigtir. Olgu sayisinin azligi istatistik degerlendirmeyi
zorlamigtir.

COX-2 ekspresyonununun klinikopatolojik parametrelerle iliskisi en
ayrintili olarak gastrointestinal timarlerde incelenmistir. Lim ve arkadaslarinin
yapmis oldugu 104 olgulu mide adenokarsinomu serisinde, COX-2 ekspresyonu
olgularin timinde saptanmigtir. Protein duzeyi Western blotting yontemi ile
normal mukoza ile Kkarsilastirildiginda olgularin tamaminda COX-2
upregulasyonu dogrulanmigstir. COX-2 ekspresyonu ile yas, cinsiyet, tumorin
histolojik diferansiyasyonu, lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi, timor evresi,
rekdrrens ve 6lum oranlari gibi klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli bir
iliski bulunmamistir. Bu calismada COX-2'nin timoér olusmasinda erken
donemde vyer aldigi ancak tumoér progresyonunda etkisinin olmadigi
dusundlmus, bu nedenle tumor derecesi ile anlaml bir iligki saptanamadigi
yorumu yap|Im|§t|r176. Ancak mide adenokarsinomlarinda immunhistokimyasal
olarak COX-2 ekspresyonunun daha az sikhkta géruldigunu bildiren galigmalar
da mevcuttur. Yapilan bir ¢calismada COX-2 ekspresyonu intestinal tip mide
adenokarsinomlu olgularin % 58’inde immunhistokimyasal olarak saptanirken,
diffuz tip mide adenokarsinomlu olgularin sadece % 6’sinda saptanmistir’’’,

Al-Maghrabi ve arkadaslarinin yaptigi 94 kolorektal karsinom iceren
calismada vakalarin %56’sinda COX-2 ekspresyonu saptanmis olup bu

calismada da benzer olarak yas, cinsiyet, tumor lokalizasyonu ve derecesi ile

korelasyon goérilmemigstir. Ancak bu ¢alismada tUmor evresi, uzak metastaz ve
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lenf nodu metastazi ile korelasyon gostermektedir. Yiksek COX-2 ekspresyonu
gOsteren timorlerin, disuk COX-2 ekspresyon gdsteren timorlere oranla daha
sik rekiirens gosterdigi saptanmistir’”®.

Bizim ¢alismamizda COX-2 proteini ekspresyonu immunohistokimyasal
olarak olgularin % 39’unde (9/23) saptanmigtir. Bu sonu¢ COX-2 proteinin NET
karsinogenezinde rol aldigini dusundurmektedir. Ancak c¢alismamizda
klinikopatolojik degiskenlerden yas, cinsiyet, tumor yerlesimi, tumor c¢api, lenf
nodu metastazi, vaskuler invazyon, invazyon derinligi ve metastaz varligi ile
COX-2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmamigtir (p>0,05). Tumor
derecelendirmesi ve COX-2 duzeyleri arasinda istatistiksel anlaml iligki
saptanmamistir (p=0,804). Bu bulgular COX-2 proteinin NET gelisiminde etkisi
olmakla birlikte timor progresyonuna katkisinin olmadigini disundurmektedir.
Yani sira olgu sayisinin az olmasi da COX-2 ekspresyonunun klinikopatolojik
parametrelerle istatistiksel olarak karsilastiriimasini zorlastirmistir. Kullanilan
farkh COX-2 antikorlarina, uygulanan standart olmayan boyama protokollerine,
doku takibindeki farkhliklara, gozlemciler arasi farkhliklara bagl olarak degisik
sonuglar elde edilmis olabilir.

CD98 ekspresyonu ilk olarak 1981 yilinda lenfositlerde tanimlanmig olup
monositlerden, aktive T lenfositleri ve B lenfositlerden eksprese edilmektedir.
CD98'in cogu tiimorde eksprese edildigi bilinmekterdir'®. Literatiirde
ulasabildigimiz kadariyla Gi NET’lerde daha 6énce CD98 ekspresyonunu
immunhistokimyasal olarak arastinimamigtir. CD98 pek ¢ok tumodrin
karsinogenezinde rolu oldugu kanitlanmis olsa da, mekanizmasi henlz tam
olarak acilanamamistir. Yapilan in vivo ve in vitro calismalarda CD98
inhibitérlerinin birgok timdrde hilcresel proliferasyonu ve timoér blaylimesini
engelledigi izlenmistir'”®.

Holte ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada CD98

ekspresyonun B hiicreli lenfomalarda kétli prognozla iliskili oldugu®, Esteban ve

arkadaslarinin  yapmis oldugu c¢alismada larengial skuamo6z hucreli
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karsinomlarda CD98 ekspresyonunun progresyon veya metastatik tumor ile
iliskili oldugu saptanmigtir’*®.

Literatirde ulasabildigimiz kadariyla var olan tek NET calismasi Kaira ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismadir. Bu calismaya 16 buyuk hucreli
noroendokrin karsinom (LHNEK), 12 ki¢uk hucreli akciger karsinomu (KHAK), 1
atipik karsinoid (AK) ve 5 tipik karsinoid (TK) dahil edilmigtir. CD98 ekspresyonu
karsinoid tumorlerde immunohistokimyasal olarak (AK ve TK) saptanmamis
olup LKNEK’larin %62,5'inde, KHAK’nin %50’sinde pozitif bulunmustur. Bu
calismada da CD98’in vaskuller invazyon, plevra invazyonu, patolojik evresi,
cinsiyet ile iligkisi bulunmamigtir (p>0,05). Yapilan bu c¢alismada pulmoner
NET’lerde CD98 ekspresyonun kétii prognozla iliskili oldugu bildirilmistir "°.

Ayrica Kaira ve arkadaslarinin bir diger galismasinda, timik epitelyal
timorlerde, CD98 ekspresyonunun anjiogenezle ¢ok siki iligkili oldugunu,
bununda koti prognozu belilemede faydali olabilece@i belirtiimistir. Bu
calismada 49 timik epitelyal timér calismaya alinmis ve CD98 ekspresyonu
dusuk riskli timomalarin %4’ande (1/27), yuksek riskli timomalarda %82’inde
(9/11), timik karsinomlarin ise %100’nde (11/11) gérulmastir. Bununla birlikte
bu calismada anjiogenetik belirte¢ olan vaskuler endotelyal buyume faktoru
(VEGF) (p<0.001) ile pozitif korelasyon gorilmiistiir'®.

Kaira ve arkadaslari bu iki ¢galismada pulmoner NET ve timik epitelyal
timorlerde timor derecesi ile CD98 ekspresyonu arasinda anlamh bir iliski
saptamis olup CD98in tumdr gelismesinde ve progresyonunda etkili
olabilecegini belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise CD98 ekspresyonu
immunhistokimyasal olarak olgularimizin %52,2’sinde (12/23) saptanmistir.
Klinikopatolojik degiskenlerden yas, cinsiyet, timor yerlesimi, timor ¢api, lenf
nodu metastazi, invazyon derinligi ve uzak metastaz ile CD98 ekspresyonu
arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p>0,05). NEK’larda CD98 ekspresyonu
%83 (5/6), NET’lerde %27 (3/11) vakada bulunmustur. Bu bulgu orantisal olarak
yuksek dereceli tumodrlerde yuksek CD98 ekspresyonu gosterdigi sonucuna

ulastirmistir. Ancak bu durum istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
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(p>0,05). Bizim serimizde elde ettigimiz bu sonug¢ gruplarda yer alan olgu
sayisinin az olmasi yani sira calismamizda kullanilan CD98 antikorunun
klonunun literatur ile farkli olmasina, uygulanan farkli boyama protokollerine,
doku takibindeki farkhliklara bagl olabilir.

Calismamizda vyapilan istatistiksel analizlerde CD98 ve COX-2
ekspresyonu arasinda tumor differansiasyonu acgisindan anlamh bir iligki
bulunamamigtir. Literaturde timor gelisimi ile CD98 ve COX-2 ekspresyonunun
bir arada arastirildigi bir caligsma ulagabildigimiz kadariyla mevcut degildir.

Sonug olarak NET’lerin nadir gorulmesi ve patogenezi ile bilinmeyenlerin
olmasi ve heterojen bir tumor grubu olmasi nedeniyle arastirmacilar igin cazip
go6rulmus olsa da olgu sayisinin azligi bunu engellemektedir. COX-2 ve CD98
ekspresyonunun NET’lerin gelisiminde rol oynayabilecedi dusunulmekte, bu
rolin édneminin ve prognoza etkisini ortaya c¢ikarilmasi ve COX izoenziminin ve
CD98 inhibitorlerinin bu timorlerin tedavisindeki yerini gostermek icin daha

genis hasta gruplarinda yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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SONUG ve ONERILER

. Calismamizin ana hedefi nadir gorulen ve heterojen tumor antitelerinden
olusan gastrointestinal néroendokrin timodrlerde (Gl NET) COX-2 ve
CD98 ekspresyonunu immunhistokimyasal olarak arastirmaktir. COX-2
ekspresyonu immunhistokimyasal olarak olgularimizin %39’Unde (9/23),
CD98 ekspresyonu ise olgularimizin %52,2'sinde (12/23) saptanmistir.

. Hastalarin 12’si kadin, 11’i erkekti (%47,8). Hastalarin tani aninda yas
ortalamasi 54,95+20,27 idi. Hastalardan bir tanesi pediatrik yas
grubunda olup tumor apendiksteydi.

* Vakalarin 11 tanesi G1 NET, 6 tanesi G2 NET, 6 tanesi NEK (G3
NET)'dur. Timorler en ¢ok apendikste yerlesim (9/23) gdstermigtir. Bunu
siraslyla ince barsak (7/23), kolon (3/23), mide (2/23) ve rektum (2/23)
izlemigtir

. Klinikopatolojik degiskenlerden yas, cinsiyet, tumor yerlesimi, timor ¢api,
lokal lenf nodu metastazi, invazyon derinligi, uzak metastaz, mitoz sayisi
ve Ki-67 indeksi ile COX-2 ve CD98 ekspresyonu arasinda anlamli iligki
(p>0,05) saptanmadi.

. Tumor derecesi ile vaskiler invazyon arasinda literatar ile uyumlu
istatistiksel olarak pozitif korelasyon mevcuttur (p=0,013).

. COX-2 ve CD98 ekspresyonunun NET’lerin gelisiminde rol
oynayabilecegi ve bu rolin 6neminin ve prognoza etkisini ortaya
cikariimasi ve COX izoenziminin ve CD98 inhibitorlerinin bu timorlerin
tedavisindeki yerini gdstermek icin daha genis hasta gruplarinda

yapilacak calismalara ihtiyac vardir.
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GHRH: Bliyume Hormonu Salgilatici Faktor
ACTH: Adrenokortikotropik hormon
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PG: Prostaglandinler
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