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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Gastroenteropankreatik nöroendokrin neoplaziler (GEP NEN) gastrointestinal 

(GI) kanal ve pankreasınnöroendokrin hücrelerinden kaynaklanan heterojen bir 

neoplazi grubudur. En sık görülenleri GI sistem kaynaklıdır. Farklı differansiyasyon 

dereceleri, yavaş büyüme hızları, bazılarının fonksiyonelolup aşırı hormonsalınımı 

ile klinik sendromlara yol açmaları, diğer epitelyal tümörlerle karşılaştırıldığında 

daha düşük malignite potansiyeli göstermeleri ilgi çekicidir. 

Bu tümörlerin histopatolojik tanısı, morfolojik özellikleri ve 

immunhistokimyasal (IHK) olarak gösterilen nöroendokrin belirleyicilerin 

ekspresyonuna dayanılarak konulur. Güvenilir tanı için en az iki nöroendokrin 

belirleyici kullanılması önerilmektedir. Yıllar içerisinde çeşitli GEP NEN 

sınıflamaları yapılmıştır. Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ)yayınladığı son sınıflama 

olan 2010 sınıflaması, bu konudaki konsensus yaklaşımını içermektedir. Bu son 

sınıflamada GEPNEN'ler, nöroendokrin tümör grade 1 (NET/G1), nöroendokrin 

tümör grade 2 (NET/G2) ve nöroendokrin karsinom grade 3(NEK/G3) olarak üç ana 

gruba ayrılır. Bu üçlüsistem, tümör hücrelerinin proliferatif aktivitesine 

dayanmaktadır. Proliferasyon hızını, mitotik aktivite ve Ki-67 hücre proliferasyon 

indeksi belirlemektedir. 

Endokrin tümörlerin kana salgıladıkları bazı belirteçler vardır. Bunların en 

önemlisi kromograninlerdir. Kromograninler endokrin hücrelerde veziküllerin içinde 

bulunan peptidlerdir ve vazostatin adlı hormonun prekürsörüdür. Kromogranin 

düzeyi, endokrin tümörlerde, kanda normal değerinin üç katından fazlasına çıkabilir. 

Tanı aşamasında labaratuvar değerleri önem taşır. 

NEN'lerin pekçok organ sisteminde yerleşmeleri, yavaş seyirli ve küçük çaplı 

olmaları nedeniyle görüntüleme yöntemleri ile tespit edilmeleri güçtür. Hormon ve 

peptid salgılamaları, somatostatin reseptörü (SSRT) eksprese etmeleri nedeniyle 

fonksiyonel görüntüleme yöntemleri [Somatostatin reseptör sintigrafisi, pozitron 

emisyon tomografisi (PET)] ile görüntülenebilmektedirler. Bu tümörler köken 

aldıkları hücre tipi ve lokalizasyonlarına göre oldukça farklı özellik gösterirler ve her 

hastada aynı görüntüleme yöntemleri ile doğru sonuca ulaşılamaz. Buna 
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benzernedenlerden dolayı bu tümörlerin tanısı, evrelemesi, tedavisi ve takibi oldukça 

güçtür. 

NEN'ler yoğun olarak SSRT içermektedir. Somatostatin bu reseptörlere 

bağlanarak inhibitör etki yapmaktadır. Bir sentetik somatostatin analoğu olan 

oktreotid, somatostatin reseptör 2 (SSTR2) alt gurubuna bağlanmaktadır. Yoğun 

olarak SSRT2 içermeleri nedeniyle bu tümörlerin tanı ve tedavisinde oktreotid yer 

almaktadır. 

GEP NEN'lerin tek küratif tedavi yöntemi tümörün ve rejyonel lenf 

nodlarının cerrahi rezeksiyonudur. Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kapsamlı 

Kanser Ağı (NCCN) kılavuzunda hem benign hem malign GEP NEN’ler için 

yapılacak cerrahi tedavi planında tümörün negatif rezeksiyon sınırları ile tamamen 

çıkarılmasının hedeflenmesi önerilmektedir. Metastazlar genellikle karaciğerde 

olmaktadır. Bu da karaciğere yönelik girişimleri (radyonüklid embolizasyon, 

radyonüklid ablasyon, cerrahi metastazektomi, radyofrekans ablasyon) gündeme 

getirmektedir. Medikal tedavi olarak da somatostatin analogları ve interferon hasta 

grubu göz önüne alınarak seçilebilir. Yeni tedaviler ise molekuler hedefli 

tedavilerdir. Bunlar tirozin kinaz inhibitörleri (sunitinib, sorafenib, pazopanib), 

büyüme hormonu inhibitörü olan monoklonal antikorlar (VEGF inhibitörü 

bevacizumab), sinyal iletim yolağında görev alan, serin-treonin kinaz ailesi üyesi 

olan the Mammalian Target of Rapamycin'e (mTOR) yönelik inhibitor ajanlardır 

(mTOR inhibitörü-everolimus). 

Son 20 yıldır tanı yöntemlerindeki gelişmelere bağlı olarak, GEP NEN'lerin 

gelişimine, biyolojik davranışlarına dair bilgiler artmış olmakla birlikte düşük 

insidans hızları nedeniyle bu tümörlerin klinikopatolojik özellikleri, tanısı, tedavisi, 

takibi ile ilgili halen birçok belirsizlik söz konusudur. Bu konuda büyük hasta serileri 

içeren çalışmalar azdır. Ülkemizde ise bu konuda yeterli veri yoktur. 

En son yayınlanan DSÖ sınıflamasında önerilen gradeleme sisteminde baz 

alınan Ki-67 proliferasyon indeksi cutoff değerleribazı tümörlerin davranışını 

öngörmede yetersiz kalmaktadır.  

Bu çalışmada2008-2015 yılları arasında İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Patoloji Kliniği'nde GEP NEKtanısı 
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alanhastaların retrospektif olarak demografik, klinikopatolojik özelliklerinin, 

sağkalım sürelerinin incelenmesi ve DSÖ 2010 sınıflamasında G3 tümörlerde cut-off 

olarak belirtilen %20 Ki-67 proliferasyon indeksinin olası yeni bir cut-off değerinin 

diğer prognostik belirteçlerle karşılaştırılarak belirlenmesi amaçlandı.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1.Nöroendokrin Hücre ve Nöroendokrin Tümör Tanımı  

Nöroendokrin hücreler; dış uyaranların etkisiyle, sekretuar granüllerinden 

ekzositoz yoluyla nörotransmitter, nöropeptit ya da nöromodülatör hormon 

salgılayan, nöral ve epitelyal özellikler gösteren hücrelerdir(1). Nöroendokrin sistemi 

oluşturan hücreler; gland oluşturan nöroendokrin hücre grupları (pitüiter bez, 

paraganglia, paratiroid vb.) ile dağınık olarak yerleşen ve en az 17 farklı hücreden 

oluşan diffüz nöroendokrin sistem(DNES)olmak üzere iki gruba ayrılabilir. DNES 

vücuttaki hormon üreten en büyük hücre grubunu oluşturmakta olup tiroid, akciğer, 

pankreas, (GI) sistem, ürogenital sistem gibi birçok sistemde yer almaktadır(2). GI 

nöroendokrin hücreler endoderm kökenli olup, intestinal kriptlerdeki ve gastrik 

glandların boyun bölgesindeki lokal kök hücrelerden farklılaştığı 

düşünülmektedir(3). NEN'ler, nöroendokrin hücrelerden köken alan ve birçok 

sistemde görülebilen heterojen bir tümör grubunu temsil etmektedir 

 

2.2.Nöroendokrin Tümör–Tarihçe 

NET ilk olarak 19.yüzyılda Theodor Langhans (1839- 1915), Otto Lubarsch 

(1860-1933) ve William B. Ransom (1860-1909) tarafından ince bağırsakta farklı bir 

tümör tipi olarak tanımlanmıştır. NEN’lerin doğasını açıklayan ilk kişi ise Siegfried 

Oberndorfer (1876-1944) olmuştur. 1907 yılında Oberndorfer bu lezyonların farklı 

bir klinik antite olduğunu belirterek, NEN’lerin benign özelliklerini vurgulamış ve bu 

grubu "karzinoide" (karsinom benzeri) olarak isimlendirmiştir. 1929 yılında ise ince 

bağırsak NEN’lerinin malignite ve metastaz yapma olasılıklarını göz önüne alarak 

sınıflandırmasını değiştirmiştir. 

Karsinoid tümörün orijini olan enterokromafin hücreler ise 1897 yılında 

Kulchitsky tarafından tanımlanmıştır. 1953 yılında Lembeck, bu hücrelerin 

Serotonin-A biyoaktif aminlerini sentez ve sekrete ettiğini ortaya koymuştur(4). 
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2.3.Gastrointestinal Nöroendokrin Hücrelerin Özellikleri 

GI sistem vücudumuzun en büyük endokrin yapılanması olan DNES'in en 

önemli parçasıdır(5).Işık mikroskopisinde Hematoksilen&Eozin(HE) boyalı 

kesitlerinde zorlukla seçilen nöroendokrin hücreler,ancak bir küme ya da ada 

oluşturduğunda tanınabilmektedir. Hücreler yuvarlak,uniform nükleuslu, geniş 

granüler ya da şeffaf sitoplazmalı, sınırları belirsizdir. Nöroendokrin hücrenin bazali 

komşu epitelyal bazal membrana tutunmuştur. Hücrenin apeksi direkt olarak 

glandüler lümene açılabilir (açık hücre tipi) ya da komşu epitelyal hücrenin 

sitoplazması ile sarılabilir(Şekil 1). GI sistemdelamina propriada dağınık bir şekilde 

bulunan yüzeydeki epitel ile ilişkisiznöroendokrin hücreler mevcuttur. Bu hücreler 

schwann hücreleri ve myelinsizsinir lifleri ile çevrili olup EC-sinir lifi kompleksini 

oluştururlar. Özellikleapendikste kronik inflamasyon ve nöral hiperplazi sonucunda 

belirginleşirler(6). 

 

 

Şekil 1:Bazale yerleşimli tipikGI nöroendokrin hücre (açık hücre tipi) (6) 

 

Nöroendokrin hücrelerin tanınması için birçok histokimyasalyöntem 

geliştirilmiştir ancak kullanılan kimyasalmaddelerin lipofussin, glikojen ve alfa-

laktalbumin gibi bazı maddelerdereaksiyon vermeleri nedeniyle spesifiteleri 
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tartışmalıdır. Spesifitesi daha yüksekolan immünohistokimyasal yöntemlerin rutine 

girmesi ile konvansiyonelyöntemlerden uzaklaşılmıştır(6). 

Elektron mikroskopisi ile ultrastrüktürel düzeyde nöroendokrin hücrelerde 

50-200 nm arasında değişen büyüklüklerde çok sayıda sitoplazmik geniş dens kor 

vezikülleri (GDKV) görülür. Bu hücreler aynızamanda nöronların sinaptik 

veziküllerine cevap veren, küçük berrak 40-80 nmçapında sinaptik-benzeri 

mikrovezikülleri (SBMV) de içerirler(7). GIsistemde çok çeşitli endokrin hücre tipi 

vardır. Buhücrelerdeki granüller; çap, dansite, miktar ve dağılım açısından 

farklılıkgöstermektedir. Nöroendokrin hücrelerdeki sekretuar granüllerin morfolojik 

özellikleri de hücre tiplerini ayırt etmekte kullanılabilir.Ancak oldukça zor olan bu 

yöntem daha çok araştırma amaçlı kullanılmaktadır(8). 

Günümüzde histokimyasal yöntemlere göre spesifitesi daha fazla olanIHK'sal 

belirleyiciler kullanılmaktadır. Kromogranin, sinaptofizin, nöron spesifik 

enolaz(NSE), nöral hücre adhezyonmolekülü (NCAM/CD56), protein gene product 

9.5'e (PGP 9.5) karşı gelişmişantikorlar ile güçlü boyanma görülür. Bu hücrelerin 

IHK'sal boyanma özelliği, sahip oldukları granüllerin nicelik ve niteliklerine bağlı 

olarakdeğişkenlik göstermektedir. Bu değişkenlik özelikle kromograninailesinde 

bulunan 6 farklı tip protein iletanınır. Bunlar kromogranin A, kromogranin B 

(sekretogranin I), sekretograninII (kromogranin C), sekretogranin III, sekrotogranin 

IV ve sekretogranindir.Kromogranin A en çok kullanılan nöroendokrin 

belirleyicidir.Bir başka belirteç olan NSE, nöron venöroendokrin hücrelerde lokalize 

bir proteindir. Ancakdüz kas, myoepitelyal hücreler velenfositlerde de boyanma 

gösterebilmektedir.Küçük sinaptik veziküllerin membranlarında sinaptofizin ve 

ilişkili proteinler izlenir. Bunlar santral veperiferal sinir sisteminin sinir 

terminallerinde ve peptid hormon salgılayannöroendokrin hücrelerde bulunur. 

Nöronlarda noktasal paternde izlenirkennöroendokrin hücrelerde diffüz sitoplazmik 

dağılım gösterir.  

GI sistemde en az 14 değişik endokrin hücre tipi vardır ve bu 

hücrelerbulundukları bölgeye göre çeşitli hormonlar üretirler (Tablo 1) (9). 

GIendokrin hücrelergenel endokrin belirteçler ile tanınırlar. Spesifik endokrinhücre 

tipleri ise eksprese ettikleri hormonlara göre tanımlanır. Endokrin hücre, özellikleri 



7 
 

olan yeni hücrelerin diferansiye olması ve bu ara hücrelerin dokuyaözel fizyolojik 

stimulus ve transforme edici ajanlar vasıtasıyla modifiye olmasısonucunda farklı 

hormonlar salgılarlar(9). 

 

Tablo1: GEP NEN endokrin hücreler, salgıladıkları peptidler velokalizasyonları(9) 

 

 

2.4.Gastroenteropankreatik Nöroendokrin Neoplazi ve Sınıflandırma 

GI sistem ve pankreas DNES'den kaynaklanan tümörlerGEP NENolarak 

isimlendirilmektedir. Bu grup tümörlerle ilgili epidemiyolojik özellikler 

sınırlıdır.GEPNEN'lerin batılı ülkelerde insidansları1-2/100.000 civarındadır. 

Reprodüktif dönemde GI NEN görülme sıklığı kadınlarda biraz daha fazla iken 

ilerleyen yaşlarda her iki cinsde degörülme sıklıkları artar. GI NEN'ler farklı 

serilerde değişmekle beraber en sıkince barsakta ve kolorektumda bulunur, bunu 

apendiks takip eder. Midedediğer lokalizasyonlara göre daha nadirdir(Grafik 1)(10). 
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Grafik 1: GI NEN'lerin lokalizasyona göre dağılımı (10) 

 

Amerikan Ulusal KanserEnstitüsünün Surveillance, Epidemiology and End 

Results (SEER) programına ait analizlere göretüm karsinoid tümörlerin % 74'ü GI 

sistemde, %25'i bronkopulmoner sistemde lokalize olupkalan % 1'lik kısım ise 

vücudun diğer(over, safra kesesi, timus, testis, karaciğer, serviks, dalak, meme, 

larinks)organlarındagörülebilmektedir(11).Geniş kapsamlı bir otopsi calışmasında 

isekarsinoid tümör insidansı 8.4/100.000 olarak saptanmıştır. Bu vakaların % 90'ı 

otopsi ile tanı konan insidental olgulardır(10). 

Semptomatik GEPNEN'li olgularda karın ağrısı, bulantı, kusma, kilo kaybı, 

melena/ hematokezya gibinonspesifik bulgular görülebilir. Bazı olgular tümör 

tarafından sekrete edilenhormonların neden olduğu karsinoid sendrom kliniğiyle 

ortaya çıkar.Karsinoid sendrom,genellikle, primertümörün karaciğere metastazı ile 

ilişkilidir. Bu durumda metastatik tümörünsentezlediği seratonin, 5-hidroksitriptofan, 

histamin gibi sekresyonlar metabolizeolmadan kana karışır ve tipik karsinoid 

sendrom bulgularını (sulu diyare, bronkospazm, flushing vb.) ortaya çıkarır. 
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1963 yılında Williams ve Sadler bu tümörleri embriyolojik orijinlerinegöre 3 

grupta sınıflandırmıştır:  

 Foregut (ön barsak): Özofagus, mide, duodenum, proksimal jejenumve pankreas 

 Midgut (orta barsak) : Distal jejunum, ileum, appendiks, çekum 

 Hindgut (arka barsak): Kolon, rektum 

 

Bu sınıflandırma ile GI NEN'lerin klinikopatolojik farklılıkları ilk defa 

vurgulanmıştır. Zamanla tümör gruplarının kendi içinde de biyolojik özelliklerinin 

oldukça farklılık göstermesinden dolayı pratikte çok fazla kabul görmemiştir(12). 

Örneğin ön barsakta gelişen nöroendokrin tümörler morfolojik, fonksiyonel ve 

biyolojik olarak birbirlerinden oldukça farklılık gösterirler. 

Endokrin tümörler için yapılan ilk DSÖ sınıflaması 1980 yılında 

yayınlanmıştır. Bu sınıflamada çoğu nöroendokrin tümör icin “karsinoid” terimi 

kullanılmıştır. Pankreasın vetiroidin endokrin tümörleri, paragangliomalar, küçük 

hücreli akciğer karsinomlarıve merkel hücreli deri tümörleri karsinoidlerden farklı 

olarak gruplandırılmıştır.1980 DSÖ'de önerilen terminoloji, klinisyenler ve 

patologlar arasında bazı yanlış anlaşılmalara neden olmuştur. Nöroendokrin özellik 

gösteren tüm tümörlere “karsinoid tümör” tanısı konulması ve klinisyenlerin bu 

tümörlerin karsinoid sendroma yol açan tümörler olarak algılaması başlıca 

anlaşmazlıklardan birisi olmuştur.Sonraki çalışmalarda nöroendokrin tümörlerin 

heterojenitelerine daha fazla vurgu yapılmıştır. Bu süreçte ortaya çıkan bazı 

gereksinimler sonucunda DSÖ 2000 yılında yeni bir endokrin tümör sınıflaması 

getirmiştir. Yeni sınıflamada klinik ve patolojik parametreler (tümör boyutu, 

anjioinvazyon, proliferatif aktivite,metastaz varlığı ve invazyon derinliği ) birlikte 

kullanılmıştır. GEPNEN'ler için nöroendokrin tümör ve nöroendokrin karsinom 

terimleri getirilmiştir(13).  
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DSÖ 2000 sınıflamasında GEP NEN'ler 

 Benign davranış gosteren ya da malignite potansiyeli belli olmayanlar; iyi 

diferansiye nöroendokrin tümör, 

 Düşük derecede malignitepotansiyeli olanlar; iyi diferansiye noroendokrin 

karsinom, 

 Yüksek dereceli malignite potansiyeli gösterenler; az diferansiye 

nöroendokrinkarsinom şeklinde isimlendirilmiştir. 

 

Karsinoid tümör terimi terminolojiden tamamen çıkarılmamış olup GI 

NEN'lerde “karsinoid” terimi iyi diferansiye nöroendokrin tümörle, “malign 

karsinoid” terimi isenöroendokrin karsinom ile eşanlamlı olarak kullanılmıştır. 

Klinisyenler arasında bu sınıflamanın klinik seyirdeki yeterliliği sorgulanmıştır. DSÖ 

2000 sınıflamasında bulunan en önemli sınırlayıcı faktörtam değerlendirmenin 

sadece cerrahi rezeksiyon materyallerinde yapılabilmesidir(14). 

Bunun üzerine 2006 yılında AvrupaNöroendokrin Tümör Topluluğu 

(European Neuroendocrin Tumor Society;ENETS) organ spesifik klinikopatolojik 

farklılıkların olabileceğini ve NET'lerin malign potansiyelinin göz ardı edilmemesi 

gerektiğinisavunarak yeni bir derecelendirme sistemi ve organ spesifik evreleme 

sistemioluşturmuştur. Bu sistem ile cerrahi rezeksiyona gerek kalmadan 

küçükbiyopsilerde ve sitolojik materyallerde tümör derecesi belirlenirken 

tümörevrelemesi radyolojik ve klinik bulgular ile yapılabilmiştir. DSÖ;2010 

yılındaENETS tarafından ortaya konan evreleme ve derecelendirme sistemi ile 

büyükoranda örtüşen yeni bir NET sınıflaması yayınlamıştır. Yıllara göre GEP 

NENDSÖ sınıflaması Tablo2'de özetlenmiştir. 

DSÖ 2010 NEN sınıflamasında mitoz sayısı ve Ki-67 proliferasyonindeksi 

değerlendirilerek NEN'ler; Grade1 (G1), Grade 2 (G2), Grade 3 (G3/NEK) şeklinde 

derecelendirilmiştir(Tablo3).Mitoz sayısı ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasında 

farklılık var ise yüksek miktarda olanın göz önünde bulundurulması 

önerilmektedir(15,16). 
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Tablo2:DSÖ 2010 GEPNEN sınıflanmasının daha önceki DSÖsınıflanmaları ile 

karşılaştırılması 

 

 

Tablo3:DSÖ 2010 GEP NEN derecelendirmesi 

 

DSÖ ve ENETS sınflamaları arasında bazı farklılıklar bulunmaktadır. 

DSÖsınıflamasında mitotik indeksi belirlemek için 40'lıkbüyük büyütme alanında 

(BBA) mitozsayısının yüksek olduğu en az 50 alan gerekmekte olupsonuç olarak 

10BBA'daki mitotikindeks verilir. ENETS'te mitotik indeksi belirlemek için 40 alan 

yeterlidir. Ki-67 indeksi ise DSÖ sınıflamasında 500-2000 tümör hücresinde, en 

yoğun boyanmanın (hot spots) izlendiği alanlardabelirlenmekte olup ENETS 

derecelendirme sisteminde sayım için en az 2000 tümörhücresi gerekmektedir. Bu iki 

sınıflama arasında apendiks ve pankreas tümörlerinde TNM evrelemesinde de 

farklılıklar mevcuttur(15). 
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2.5.Gastrointestinal Nöroendokrin NeoplazilerinGenel Histopatolojik 

Özellikleri 

GI NEN'lerin histolojik özellikleri anatomik lokalizasyona göre farklılık 

gösterse de karakteristik histopatolojiközellikler benzerdir. Genel olarak NET’ler 

(G1-G2 NET)makroskopik olarak gri-beyaz renkte nodüler ya da polipoid 

gelişimgösteren solid tümörlerdir. Yüzeyde mukoza çoğunlukla intakt olup fokal 

ülserasyonizlenebilmektedir. NEK’ler (G3 NET) genellikle büyük, yüzeyi ülsere 

kitlelerdir.Mikroskopik olarak G1-G2 NET’lerde tümör hücreleri, oval-yuvarlak 

nukleuslu,tuz-biber kromatinli ve eozinofilik granüler sitoplazmalıdır. Tümör 

kümeleritrabeküler, insuler ya da tabaka benzeri patern gösterir. NEK’ler ise büyük 

hücrelive küçük hücreli karsinomlar olarak sınıflandırılırlar(16). Küçük hücreli 

karsinomlar küçük, dar sitoplazmalı, yuvarlak ovoid ya da iğsi hücrelerden oluşur ve 

tabaka tarzında gelişim paterni gösterirler.Nükleuslarında granüler kromatin görülür 

ve nükleol belirginliği genellikleyoktur. Büyük hücreli karsinomlarda ise orta-büyük 

boyutlu tümör hücreleri,büyük atipik nükleus ve belirgin nükleol izlenir.Mikst 

Adeno-Nöroendokrin Karsinomlarda (MANEK) aynıtümör içinde adenokarsinom ve 

nöroendokrin komponentin her birinin tümörünen az %30’unu oluşturması 

gerekmektedir(17).Skuamöz hücreli karsinomlarındaözofagus ve duodenum 

NEK’lerineeşlik ettiği bildirilmiştir(18,19). 

 

2.6.Genel IHK'sal Nöroendokrin Belirteçler 

NEN’lerin histolojik tanısı genel IHK'sal nöroendokrinbelirteçlerle 

gösterilmektedir(20). Genel nöroendokrin belirteçler kromogranin,sinaptofizin, PGP 

9.5, NCAM/CD56 ve NSE’dir. Kromogranin A ve sinaptofizinpozitifliği çoğu 

endokrin kökenli neoplastik hücrede görülmektedir. KromograninA, NEN’lerde 

önemli bir belirteç olup NET’lerde güçlü ve yaygın boyanırkenNEK'lerde zayıf 

boyanmakta ya da hiç boyanmamaktadır(15,21). 
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2.7.GastrointestinaI Nöroendokrin Neoplaziler 

2.7.1.Özofagus Nöroendokrin Tümörleri 

Oldukça nadir tümörlerdir. GI NEN’lerinin %0,05’ini 

oluştururlar(21).Çoğunlukla özofagusun alt 1/2'sinde yerleşim gösterirler. Erkeklerde 

kadınlara oranla 6 katdaha fazla görülürler. Görülme yaşı oldukça değişkendir, 

genellikle 6 ve 7. dekattaolup yaş aralığı 30-82’dir(23). Hormonal sendroma yol 

açmazlar. Genellikletesadüfen saptanırlar. Disfaji, kilo kaybı, göğüs ağrısına neden 

olabilirler.Özofagus NET, NEK ve MANEK’lerine eşlik eden Barrett özofagusu 

bildirilmiştir(24). 

NET G1: Küçük, polipoid lezyonlardır. Ülser görülmez. Genellikletesadüfen 

saptanır. Barrett özofagusu ve adenokarsinomlara eşlik edebilirler. Kromogranin A 

ve sinaptofizin güçlü boyanma gösterir. 

NET G2: Daha sık görülür. Literatürde büyük, malign, ülsere lezyona eşlik 

edenderin invaziv ve senkron metastaz yapan karsinoidler bildirilmiştir(25). 

NEK:Özofagusun en sık görülen endokrin tümörüdür. Tanı anında genellikle 5cm'in 

üzerindedirler. Histopatolojik ve IHK'sal olarak akciğer küçükhücreli karsinomuna 

benzerler. Prognoz oldukça kötüvesağkalım yaklaşıkolarak 3 aydır. 

Büyük hücreli NEK’ler solid ve asiner yapıların eşlik ettiği organoid patern 

sergileyen fokalnekroz ve yüksek mitotik aktivite gösteren G3 sınıfı neoplazmlardır. 

IHK'sal olarak kromogranin A, sinaptofizin ve NSE pozitiftir. 

Özofagusun küçük hücreli NEK’leri histolojik ve IHK'salolarak akciğerden 

ayırt edilemez. Arjirofil granüller, grimellus boyası ileKDKV’ler elektron 

mikroskopu ile gösterilebilir. IHK'sal olarakkromogranin A, sinaptofizin, 

NCAM1/CD56 ve NSE ile pozitiftir. Çoğu hastadatiroid transkripsiyon faktör 1 

(TTF-1) pozitifliği de bildirilmiştir(23). 

 

MANEK:oldukça nadirdir.Bazı MANEK’lerde Barrett özofagusu zemininde gelişmiş 

adenokarsinomile birliktelik gösterebilir(26).Çok nadirenskuamöz hücreli karsinom 

eşlik edebilir.Prognoza etkisi yoktur, prognozu adenokarsinom komponenti belirler. 
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Özofagus NEN TNM sınıflaması: 

Primer Tümör (T) 

Tx :Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 : Primer tümör bulgusu yok 

Tis : Karsinoma in situ 

T1 : Tümörün lamina propriya ya da submukoza invazyonu 

T1a : Tümörün lamina propria ya da muskularis mukoza invazyonu 

T1b : Tümörün submukoza invazyonu 

T2 : Tümörün muskülaris propriya invazyonu 

T3 : Tümörün adventisya invazyonu 

T4 :Tümörün komşu yapıları invazyonu  

T4a : Tümörün plevra, perikard ya da diafram invazyonu 

T4b :Tümörün aort, vertebra korpusu ve trakea gibi başka komşu dokulara 

invazyonu 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx :Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 : Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 : Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak metastaz (M) 

Mx :Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 :Uzak metastaz yok 

M1 :Uzak metastaz var 
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2.7.2.Mide Nöroendokrin Neoplazileri 

GIsistem NEN’lerinin%2-4’lük kısmını oluştururlar(22).Midede üç farklı tip 

NET tanımlanmıştır. 

 

Tip I Gastrik NET:  

Midedeki tüm NEN’lerin %74’ünü oluşturur. Otoimmün kronik atrofikgastrit 

ile ilişkilidir. Ortalama görülme yaşı 63 olup kadınlarda görülme oranıerkeklere göre 

(K/E: 2,5) daha sıktır(27). Küçük, multifokal, yuvarlak, geniş tabanlıpolipoid 

görünümde mukozal tümörlerdir, genellikle 0,5-1 cm boyutlarında,multifokal ve 

multisentriktir. Çoğunluklakorpusta yer alır ve asemptomatiktirler. Bu tümörler iyi 

diferansiye, mukoza ve submukozadalokalize enterokromafin benzeri (ECL) hücre 

kümelerinden oluşmaktadır.Korpus mukozasında bulunan parietal hücrelerin 

otoimmun olarak zarargörmesi sonucunda, parietal hücre sayısında azalma yanı sıra, 

intrinsik faktörünüretiminde ve B12 vitaminin emiliminde azalma ve aklorhidri 

oluşur. Antral Ghücreleri buna yanıt olarak gastrin üretmek için stimüle olur ve 

persistanthipergastrinemi meydana gelir. Hipergastrinemi ile beraber korpustaki 

gastrin,ECL hücrelerinin çoğalmasını uyardığı, böylece diffüz veya mikronodüler 

ECLhücre hiperplazisi gibi öncü lezyonların geliştiği düşünülmektedir(28). Ayrıca 

tümörde TGFα, bFGF ve bcl2 gibi büyüme faktörlerinin saptanması bu tümörlerin 

gelişiminde, hipergastrinemiden başka faktörlerin de rol 

oynadığınıdüşündürmektedir(29).Genellikle hormonal sendroma yol açmazlar. Bazı 

tümörler serotonin, gastrin, somatostatin, pankreatik polipeptit ve alfa hCG eksprese 

edebilir. Çok nadiren ECL hücreli tümörler histamin ve 5 hidroksitriptofan 

salgılayıp, karaciğer metastazı yaparak atipik karsinoid sendroma yol açabilir. Bu 

tümörlerin prognozu iyidir. 

 

Tip II Gastrik NET: 

Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve otozomal dominant geçişli herediterbir 

hastalık olan Multipl Endokrin Neoplazi tipI (MEN I) ile ilişkilidir. Tüm 

gastrikNEN’lerin %6’sını oluşturur. Tip II mide NET her iki cinste eşit olarak 
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görülür, ortalama görülme yaşı 50’dir(27). Çoğunlukla korpusta yerleşim 

gösterentümörler genellikle multifokaldir. Çapları 1,5 cm’den 

küçüktür.Hipergastrineminin tetiklediği ECL hücre hiperplazisi ve tümörleri 

görülebilir.Genetik incelemelerde 11q13 kromozomundaki MEN I geninde mutasyon 

tespitedilmiş olup bunun gastrinoma ile ilişkili hipergastrinemiye, hipergastrineminin 

iseTip II mide NET gelişimine sebep olduğu düşünülmektedir(30).  

 

Tip III NET: 

Bu tümörler MEN I ya da kronik atrofik gastrit ile ilişkili olmayıp 

sporadikolarak görülür. Tüm gastrik NEN’lerin %13’ünü oluşturur. Ortalama yaş 

55’dir.Erkeklerde (E/K:2,8) daha sıktır(27). Midede özel bir yerleşim yeriyoktur ve 

çoğunlukla soliterdir. Vakaların 1/3’ünde tanı anında lezyon boyutu 2cm’nin 

üzerindedir. Gastrin veya serotonin salgılayan hücreler nadirdir. Klinikolarak 

obstruksiyon, kanama, ağrı gibi kitle etkileri ile ortaya çıkabileceği gibiatipik 

karsinoid sendroma da sebep olabilir. İki cm’den büyük tümörlerdemuskularis 

propria ve damar invazyonu ile beraber metastaz beklenir. Butümörler % 80 agresif 

seyirlidir. Cerrahi tedavi sonrasında hastaların %71’indelenf nodu metastazı 

saptanmıştır(31). 

 

MANEK ve NEK: 

Midede MANEK ve NEK oldukça nadirdir. Tümörün mikstolarak 

tanımlanabilmesi için aynı tümör içinde glandüler ve endokrinkomponentin her 

birinin tümörün en az %30’unu oluşturması gerekmektedir.MANEK’lerde 

sinaptofizin pozitifliği izlenirken kromogranin çoğunlukla negatiftir.Bu tümörler pür 

nöroendokrin tümörlere göre daha agresif seyirlidir. Prognozuadenokarsinom 

komponenti belirler. Gastrik karsinom gibi tedavi edilir.Hastaların 3/4'ü ilk yıl içinde 

yaygın metastaza bağlı olarak kaybedilir(32). 
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Mide NEN TNM sınıflaması: 

Primer tümör (T) 

Tx :Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 : Primer tümör bulgusu yok 

Tis : Karsinoma in situ (<0,5 mm) 

T1 : Tümör mukozaya sınırlı 0,5-1 cm ya da submukoza’da 1 cm’den küçük 

T2 : Tümör muskularis porpria ya da 1 cm’den büyük 

T3 : Tümörün subseroza invazyonu 

T4 : Seroza perforasyonu, komşu yapı invazyonu 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx :Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 : Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 : Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

Mx :Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 :Uzak metastaz yok 

M1 :Uzak metastaz var 

 

2.7.3.Duodenum ve Proksimal Jejenum Nöroendokrin Neoplazileri 

Duodenum ve proksimal jejenum NEN’leri, GI NEN’lerin % 5,7-

7,9’unuoluşturur. Jejunal neoplazmlar tüm NEN’lerin sadece %1’ni 

oluşturmaktadır(33).Erkeklerde daha sık görülür (E/K: 1.5/1) ve ortalama görülme 

yaşı 59’dur(34).İnce barsaktan köken alan NET’ler 5 gruba ayrılır(35): 
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1. Gastrin üreten NET (G hücreli) (%62) 

2. Somatostatin üreten NET (%18-21) 

3. Gangliositik paraganglioma (%9) 

4. Tanımlanmamış (undefined) neoplazm (%5,6) 

5. Pankreatik polipeptid (PP) üreten NET (%1,8) 

 

1- Gastrin üreten NET (G hücreli NET):  

Gastrin üreten NET’ler ince barsak NEN’lerinin en büyük grubunuoluşturur. 

Sporadik, MEN I ile ilişkili ya daZES ile birlikte olabilir(36). Butümörler en sık 

duodenum’un 1.kısmında yerleşir ve genellikle 1 cm’den küçüktür.Bu tümörler 

IHK'sal olarak kromogranin A ve gastrin pozitiftir. Ayrıca somatostatin reseptörü 

(SSTR2A-SSTR5) pozitifliği görülebilir(37). MEN I ilişkili gastrinomalarda multipl 

tümör odakları bulunabilir(38). Tanı sırasında tümör çapı genellikle1 

cm’ninaltındaolmasına rağmen bu hastaların %30’unda lenf nodu metastazı ve büyük 

çoğunluğundalenfovasküler invazyon saptanır(39). 

 

2- Somatostatin üreten NET: 

Duodenal NEN’lerin %20’sini oluşturur. En sık papillavateride yerleşir. 

Somatostatin üreten NET’lerde tipik olarak glandüler paterngörülür ve psammom 

cisimcikleri izlenebilir. IHK'sal olarak sinaptofizin pozitif, kromogranin A ise 

vakaların %50’sinde pozitiftir.Ayrıca SSTR pozitifliği de bildirilmiştir.Pankreasın 

tersine somatostatin salgılanmasına bağlı sendromik bulgular (diabetesmellitus, 

kolelitiyazis, ishal) duodenal NEN’lerde beklenen bir bulgu değildir. Muskularis 

propriayı invaze edentümörlerde büyük oranda paraduodenal lenf nodu metastazı 

mevcuttur(35). 

 

3- Gangliositik Paraganglioma:  

Bu neoplazmlar nöroendokrin hücre, schwannian differansasyon gösteren iğsi 

görünümde hücre ve ganglion hücrelerinden oluşan trifazik hücreseldifferansiyasyon 

gösterirler(40). Ortalama çapları 1,7 cm'dir ve duodenal lümenepolipoid büyüme 
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izlenir. Çoğunlukla papilla vateride lokalizedir(41).IHK'sal olarak nöroendokrin 

hücrelerde pansitokeratin, sinaptofizinve kromogranin A ile pozitif boyanma 

izlenirken, iğsi hücrelerde S-100ekspresyonu saptanır. Ayrıca somatostatin, 

pankreatik polipeptit(PP)ekspresyonu da görülebilir(42). 

 

2.7.4.Distal Jejenum ve İleum Nöroendokrin Neoplazileri 

GI NEN’lerin ağırlıklı olarak gelişim yeri ince barsaktır. Tüm Gİ 

NEN’lerin%44,7’sini oluşturmaktadır. %49,9’u ileumdan kaynaklanmaktadır(43). 

Kadın ve erkeklerde görülme sıklığı eşit olup 3-10. dekadlar arasında sıktır 

ve6.dekadda pik yapar. Jejeno-ilealNEN’li olguların %25-30’unda multipl tümör 

odağı (2-100) izlenebilir(44).Çoğu olguda tanı aşamasında tümör boyutu 2 cm’den 

büyük olup, muskularispropriyayı invaze etmiştir ve bölgesel lenf nodu tutulumu 

mevcuttur. İleal EChücreli NEN’leri Masson Fontana ile reaksiyon verirkenIHK'sal 

olarak sinaptofizin ve kromogranin A ile güçlü boyanmaizlenmektedir. İleal EC 

hücre NEN’lerinin metastazlarında CDX-2 vemembranöz SSTR2A ekspresyonu 

görülmektedir. Ayrıca tümör hücrelerindegalektin-4 ve COX-2ekspresyonu 

saptanabilir(45,46). Bölgesel lenf nodumetastazına ek olarak %20 olguda karaciğer 

metastazı mevcuttur ki budurumda “karsinoid sendrom” ortaya çıkabilir(47). 

 

İnce barsak NEN TNM sınıflaması: 

Primer tümör (T) 

Tx :Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 : Primer tümör bulgusu yok 

T1 : Tümörün lamina propria ya da submukoza invazyonu ( Tümör <1 cm) 

T2 : Tümörün muskularis propria invazyonu ya da 1cm’den büyük olması 

T3 :Jejenal ya da ileal tümörlerde subseroza 

Ampullar ya da duodenal tümörlerde pankreas ya da retroperitonda tümör 

görülmesi 

T4 : Tümör perforesyonu visseral periton (seroza) ya da komşu doku invazyonu 
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Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx : Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 : Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 : Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

Mx :Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 : Uzak metastaz yok 

M1 :Uzak metastaz var 

 

2.7.5.Apendiks Nöroendokrin Neoplazileri 

NEN’ler tüm apendisyel neoplazmların %50-77’sini, Gİ NEN’lerin %19’unu 

oluşturmaktadır(48). Ortalama görülme yaşı 32-43’dür, nadiren çocuklarda da 

görülebilir.Kadınlarda daha sıktır. Genellikle semptom vermezler vegenellikle 

apendiks tipinde yerleşim gösterirler. Çok az hastada apendiks lümeninitıkayıp 

apendisit kliniği ile prezente olabilir. Çoğunlukla apendisit nedeni ile opereedilen 

hastalarda apendektomi materyalinde tesadüfen saptanır. Prognozu 

ileumNEN’lerinden daha iyidir(49).Neredeyse tüm olgularda tümör muskularis 

propriayı invaze ederekmezoapendikse ulaşır, buna rağmen tümör çapı 2,5 cm olana 

kadar bölgesellenf nodu metastazı beklenmez. Serotonin, substance P ve CDX-2 

pozitifliği görülür(50). 

Tümörlerin çoğu EC hücreli olup, serotonin üretirken daha az oranda 

glukagonbenzeri peptid, PP/PPY üretirler. Karaciğer metastazı yapmadığı için 

karsinoidsendrom çok nadirdir. NEK ve MANEK oldukça az görülür. Çok nadir 

olarakortaya çıkan ve kötü prognozlu klinik seyir gösteren MANEK tipi, goblet 

hücrelikarsinoidler ile tübüler karsinoid ayırımı yapılmalıdır(49). Apendiks NEN’leri 

veözellikleri Tablo 4’de özetlenmiştir. 
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Tablo 4: ApendiksinNEN'lerinin tipleri ve karekterleri(50) 

 

 

Apendiks NEN TNM sınıflaması: 

Primer Tümör (T) 

TX :Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0  :Primer tümör yok 

T1  :Tümör 2cm ya da daha küçük 

T1a : Tümör 1 cm veya daha küçük 

T1b : Tümör >1-2 cm 
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T2 : Tümör >2-4 cm ya da çekuma uzanmış 

T3 : Tümör 4 cm’den büyük ya da ileuma uzanmış 

T4 : Tümör periton perforasyonu ya da komşu organ ya da doku 

invazyonu(abdominal duvar ya da kas) 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx :Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 :Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 :Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

Mx :Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 :Uzak metastaz yok 

M1 :Uzak metastaz var 

 

2.7.6.Kolon-Rektum Nöroendokrin Neoplazileri 

Tüm kolorektal neoplazilerinin %0,4’ünü oluşturur. Kolon NEN’lerinadirken, 

rektum NEN’leri tüm GI NEN’lerinin %20’sini oluşturur(51). Ortalama5. ve 6. 

dekadda görülür, kadın ve erkekte görülme sıklığı eşittir(52). Çocuklardaoldukça 

nadirdir. Tüm GI NEN’lerin, %8’i çekum ve transvers kolon(midgut), %27’si inen 

kolon ve rektosigmoid (hindgut) yerleşimlidir (22,53).Kolorektal NEN’lerin 

çoğunluğu rektumda görülmektedir (Grafik 2) (21). Çoğu kolorektal NEN’de 

Ülseratif kolitve Crohn hastalığı bildirilmiştir. Bu olgularda inflamatuar barsak 

hastalığı nedeniyle ameliyat sonrasında tümörler tesadüfen bulunmuştur(54). 
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Grafik 2: Kolorektal NEN'lerin lokalizasyona göredağılımı (21) 

 

Midgut yerleşimli NEN'ler EC hücreliolup serotonin üretirken,hindgut 

yerleşimli NEN'lerL hücrelidir ve glukagon benzeri peptid ile 

PP/PYYüretirler.Kolonik “EC hücreli serotonin üreten NET”ler histolojik, 

sitokimyasal veyapısal olarak jejeno-ileal EC hücreli serotonin üreten NET’lere 

benzer. Lhücreli NET’ler ağırlıklı olarak trabeküler patern sergilerler(55).Kolorektal 

NEN’lerde çok az miktarda nekroz mevcuttur. IHK'salolarak kolorektal NEN’lerde 

kromogranin A, sinaptofizin, NCAM1/CD56 ve çoğupeptid hormon boyanmaktadır. 

Ayrıca çoğu midgut yerleşimli NET’lerde CDX-2pozitifliği mevcut iken hindgut 

NET’lerde CDX-2 pozitifliği nadirdir(56). 

KolorektalNEK’ler akciğerin büyük hücreli ve küçük hücreli 

NEK’lerinebüyük benzerlik gösterirler(57). Bu bölgede NEK’ler genellikle sağ 

kolonda yerleşim göstermekte ve sıklıkla minörkomponent olarak adenom veya 

adenokarsinom ile birlikte bulunurkenNET’lerinde genellikle bu birliktelik 

izlenmemektedir(58). Kolon ve rektumda %75oranında büyük hücreli tip NEK 

görülmektedir. IHK'sal olarak ikinöroendokrin belirteç (sinaptofizin, kromogranin A, 

CD56) ile diffüz pozitif boyanma büyük hücreli NEK tanısı koydurmaktadır. Ayrıca 

CDX-2 ekspresyonu genellikle görülürken TTF-1 negatiftir(59).Küçük hücreli 

NEK’ler %25 oranında görülmektedir. Bu tümörlerdeyaygın nekroz görülür(58). 

Tipik olarak IHK ile kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 boyaları NET’lere oranla 

daha az boyanma göstermektedir. CDX-2 pozitifliği görülebilir(60). Bunun yanısıra 

küçük hücreli NEK’lerinbazılarında TTF-1 ekspresyonu saptanmıştır(59). 
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Kolon NEN TNM sınıflaması: 

Primer tümör (T) 

Tx :Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 :Primer tümör bulgusu yok 

T1 :Tümör lamina propriada ya da submukozada ve ≤2 cm 

T1a :Tümör ≤1 cm 

T1b :Tümör 1cm’den büyük ama 2 cm’den küçük 

T2 :Tümörün muskularis propria invazyonu ya da > 2 cm 

T3 :Tümör subserozada ya da non-peritonize perikolik ya da perirektal dokuda 

T4 :Tümörün periton perforasyonu ya da komşu organ invazyonu 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx :Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 :Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 :Bölgesel lenf nodu mestastazı var 

 

Uzak Metastaz (M) 

Mx : Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 : Uzak metastaz yok 

M1 : Uzak metastaz var 

 

2.7.7.Pankreasın Nöroendokrin Neoplazileri 

NEN’ler oldukça nadir tümörlerdir ve tüm pankreas tümörlerinin %1-2’sini 

oluşturmaktadır. Otopsi serilerinde ise görülme oranı %0,5-1,5arasındadır. Çok 

semptom vermesinden dolayı insidansı yılda 5:1.000.000’dir(61). Her yaşta 

görülebilir ancak çocuklarda oldukça nadirdir. Görülme yaşı30-60 yaş arasındadır 
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veortalama görülme yaşı 50’dir(62). Yüksek derecelipankreatik NEK’ler tüm 

pankreatik karsinomların %1’den daha azını, tümpankreatik NEN’lerin %2-3’nü 

oluşturmaktadır(61). Genellikle etiyolojide sigaraiçimi suçlanmaktadır (63). 

Pankreatik NET’lerin bir kısmı fonksiyonel özelliktedir. Bu tümörler 

endokrinpankreasa özgün olan (insulin, glukagon, somatostatin) ya da 

özgünolmayan[gastrin, vazoaktif intestinal peptid (VİP), büyüme hormonusalgılatıcı 

faktör (GHRH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)] hormonlarüretebilirler. 

Çoğu pankreatik NET sporadik olmakla birlikte NF 1, Von HippelLindau (VHL) ve 

MEN I gibi hastalıklarla birlikte de ortaya çıkabilmektedir(64). 

 

İnsülinoma:Adacık tümörlerinin %60’nı oluşturmaktadır. Ortalama 0,5-2cm çapında 

olup %90’ı benign davranış sergilemektedir ancak %8-10’u 2cm’den büyüktür ve 

malign davranışlıdır(61,64).İnsülinomalar %4-7 hastada MEN Ive çok nadir olarak 

da NF I ilişkilidir(65,66).İnsülinhipersekresyonuna ve hipoglisemiye bağlı 

nöroglikopeni ve adrenerjiksemptomların gelişimi ile karakterize bir kliniğe yol açar. 

Nöroglikopeniye bağlı semptomlar; başağrısı, letarji, baş dönmesi, çift görme, görme 

bulanıklığı, amnezi olaraközetlenebilir. Nöroglikopeni sonucu nöbetler, koma ve 

kalıcı nörolojik defisit gelişebilir. Katekolamin cevabına bağlı bulgu ve semptomlar; 

titreme,terleme, çarpıntı, anksiyete, bulantı ve açlık hissi olarak özetlenebilir(67). 

Tanı anında %60-70 oranında lenf nodu ve karaciğer metastazı 

saptanmaktadır(68,69). 

 

Gastrinoma:Genelde malign seyirli bir tümördür ve olguların %22-50 siMEN I 

sendromunun bir parçasıdır(70,71). Çoğunlukla 2 cm çapında oluppankreas başı 

yerleşimli soliter lezyon olarak izlenir. Lenf nodu ve karaciğermetastaz riski tümör 

boyutu ile artış göstermektedir(72). 

 

Glukagonoma:Pankreasın alfa hücrelerinden kaynaklanan,nadirgörülen, yavaş 

büyüyen tümörlerdir. Genellikle 3-7 cm çapında ve pankreaskuyruğunda oluşan 

büyük soliter lezyonlardır(61,68). Üretilen glukagon ile nekrolitikmigratuar eritem, 

bozulmuş glikoz intoleransı, anemi ve kilo kaybı ile gidensendrom oluşturmaktadır. 
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En karakteristik lezyonu“nekrolitik migratuvar eritem”olarak tanımlanan deri 

lezyonudur(73). 

 

VİPoma:Pankreas kuyruğunda büyük ve tek bir tümörolarak izlenir ve genellikle 

tanı anında %60-80 oranında lenf nodu vekaraciğer metastazı saptanmaktadır(74). 

VIP sekresyonu sulu diyare,hipokalemi, hipoklorhidria ve asidozise (Verner-

Morrison Sendromu) sebepolmaktadır. Erişkinlerde tümör pankreasta lokalize iken 

çocuklardaekstrapankreatik yerleşimli olup ganglionöroma olarak kendini 

göstermektedir(73).  

 

Somatostatinoma:Bu tümörler pankreasta oldukça nadir olup yaklaşık %50’si 

malignkarakterlidir(75). Hastalar somatostatinin oluşturduğu inhibitör semptomlarla 

prezente olur. Somatostatin sendromu; diabetes mellitus (DM), kolesistolithiazis, 

steatore, hazımsızlık, hipoklorhidri ve anemi ilekarakterlidir(76). 

 

Nadir fonksiyonel pankreatik NET’ler:Bu grup içerisinde Cushing sendromuna 

sebep olan ve ACTH üretenNET, akromegaliye sebep olan ve GHRH üreten NET, 

diyareyesebep olan ve kalsitonin üreten NETile karsinoid sendroma sebep olanve 

serotonin üreten NET’ler yer almaktadır (77-81). Bu tümörler soliter ve büyük 

olupgenellikle karaciğer ve lenf nodu metastazı ile saptanırlar. Prognozları 

oldukçakötüdür(82). 

 

Fonksiyonel olmayan pankreatik NET’ler:Bu gruptaki tümörler genellikle 5-6 

cmçapında olup sıklıkla malignözelliktedir(83). Son zamanlarda modern 

görüntüleme teknikleri nedeniyle dahaküçük tümörler de tespit edilebilmektedir(84). 

Bu tümörler semptomatik boyutageldiklerinde komşu organ invazyonu ve 

metastazların ortaya çıkmasıyla tespitedilmektedir. Tümörler çoğunlukla pankreas 

başında lokalize olup kolestazbulgularına sebep olmaktadır. IHK'sal olarak çeşitli 

hormonlareksprese edebilirler(85). Glukagon üreten NET’ler makroskopik olarak 

kistikdeğişikliler gösterebilmektedir. Serotonin üreten NET’ler karakteristik 
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olaraksklerotik stromada trabeküler patern oluşturmaktadır. Pankreatik 

duktusutıkayarak obstürksiyona sebep olabilmektedir(86,87). Nonfonksiyonel 

pankreatikNET’lerin tanısında IHK'sal olarak kromogranin A ile diffüz,sinaptofizin 

ile fokal boyanma izlenir. Ayrıca PGP 9,5 ve NCAM1/CD56 eksprese ederler(88). 

CDX-2 ekpsresyonu görülmektedir ancak pankreas orjinine spesifikdeğildir (89). 

 

Pankreatik nöroendokrin mikroadenom:Tek odak olarak izlenen,5 mm’den küçük 

tümörlerdir. Genellikletesadüfen otopsi serilerinde ya da kronik pankreatit nedenli 

rezeksiyonspesmenlerinde saptanmaktadır. Histolojik olarak trabeküler patern 

sergiler vegenellikle glukagon eksprese eder(90). 

 

Pankreas NEN TNM sınıflaması: 

Primer Tümör (T) 

Tx :Primer tümörün belirlenememesi/değerlendirilmemiş olması 

T0 : Primer tümör bulgusu yok 

Tis : Karsinoma in situ PanIN-3 

T1 :<2cm pankreasa sınırlı tümör 

T2 : 2-4cm pankreasta sınırlı tümör 

T3 : Peripankreatik yayılım var ancak vasküler invazyon yok 

T4 : Vasküler invazyon varlığı (trunkus çöliyakus, süperior mezenterik arter) 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx : Bölgesel lenf nodlarının değerlendirilememesi 

N0 : Bölgesel lenf nodu mestastazı yok 

N1 : Bölgesel lenf nodu mestastazı var 
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Uzak Metastaz (M) 

Mx : Uzak metastaz varlığının değerlendirilememesi 

M0 : Uzak metastaz yok 

M1 : Uzak metastaz var 

 

2.8.Radyolojik Görüntüleme ve Nükleer Tıp Yöntemleri ile Tanı  

NEN'lerin batın içindeki lenf nodu metastazlarını saptamada ve tümörlerin 

yerlerini belirlemede bilgisayarlı tomografi ile manyetik rezonans görüntüleme 

kullanılır. Karaciğer metastazlarının tespiti ve solid organlardaki tümörlerin 

lokalizasyonu için öncelikle kullanılan ultrasonografik inceleme basit, ucuz, kolay ve 

hasta başında uygulanabilen duyarlı bir metoddur. Ayrıca mide, ince barsak veya 

kolorektal yerleşimli NEN'ler gastroskopi ya da rektoskopi ile saptanıp 

örneklenebilirler(91,92). 

GEP NEN'lerin SSRT'lerini eksprese ettiğinin 1987 yılında Reubi tarafından 

gösterilmesinin ardından bu tümörler somatostatin reseptör sintigrafisi (SRS) ile de 

görüntülenmeye başlanmıştır(93). 

Pozitron emisyon tomografisi (PET) tümörlü dokunun canlılık, proliferatif 

aktivite gibi özelliklerine bağlı olarak metabolik görüntülemeyi gerçekleştirir. Flor-

18-florodeoksiglukoz (F-18-FDG) dünyada ve ülkemizde onkolojik görüntülemede 

en çok kullanılan PET radyofarmasötiğidir. Bu radyofarmasötik artmış glikolizi 

göstererek tümör canlılığını yansıttığından proliferatif aktivitesi düşük, iyi 

diferansiye NET'lerin görüntülenmesinde yetersiz kalabilir, ancak proliferatif 

aktivitesi yüksek, kromogranin A ile pozitif boyanmayan, az diferansiye GEP 

NEK'lerin primer tümör ve metastazlarının belirlenmesinde yüksek başarı 

göstermektedir(91,92,94). 
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2.9.Tedavi  

Cerrahi tedavi, lokalize GEP NEN'li hastalarda ana tedavi olmakla birlikte 

metastatik hastalığı olan olgularda da uygulanabilmektedir. Çünkü cerrahi tedavi ile 

mevcut tümöre bağlı gerek lokal gerekse tümörün meydana getirdiği sistemik etkileri 

ortadan kaldırabilir. Cerrahi tedavi endikasyonları mevcut tümörün büyüklüğüne, 

malignite özelliğine, hastalığın yaygınlığına, hormon üretimine ve bu hormona bağlı 

olarak görülen semptomlara göre belirlenmektedir. Uygulanacak cerrahi metod ise 

tümörün çapına, yerleşim yerine ve metastaz yapıp yapmadığına bağlı olarak 

değişiklikler gösterir. Örneğin pankreas tümörlerinde tümörün lokalizasyonuna göre 

büyük bir rezeksiyon olan Whipple operasyonu yapılabileceği gibi tümör 

enükleasyonu veya enükleasyon ile kombine rezeksiyon da yapılabilir. Karaciğer 

dominant hastalığı bulunan olgularda hepatik metastazların rezeksiyonunun veya 

hepatik arter embolizasyonunun yararlı olabileceği bildirilmiştir. Yüksek enerji ile 

radyofrekans yöntemi de karaciğer metastazlarının tedavisinde kullanılan yeni bir 

metoddur (91,92,95,96,97). 

Cerrahi tedavi dışında, seçilmiş GEP NEN'li olgularda sitotoksik tedavi ve 

somatostatin analogları da uygulanan etkili tedavi yöntemleridir. Sitotoksik tedavi 

özellikle proliferasyon kapasitesi yüksek (Ki-67 proliferatif aktivite indeksi %15'den 

fazla) ve tümör yükü çok olan yüksek dereceli NEN'lerde daha fazla etkili iken 

proliferatif aktivitesi düşük NEN'lerde aynı oranda yararlı olmayabilir. Yüksek 

proliferasyon kapasitesine sahip anaplastik endokrin tümörlerde cisplatin+etoposid 

kombinasyonunun başarılı bir tedavi oranına sahip olduğu ve nispeten uzun sağkalım 

elde edilmesinin mümkün olabileceği bildirilmiştir(91,98). Streptozosin, dakarbazin, 

temozolamid, oksaliplatin içeren rejimler pankreatik NEN'lerde ve karsinoid 

sendromda sıklıkla kullanılan ajanlardır. NEN'lerde yoğun somatostatin salınımı 

olmakta ve somatostatin analogları GEP NEN tedavisinde önemli bir yer tutmaktadır. 

Somatostatinin yarı ömrü çok kısa olduğundan tedavi için daha uzun ömürlü ve daha 

stabil olan somatostatin analogları geliştirilmiştir. Octreotid ve lantreotid olmak 

üzere iki tip somatostatin analogu tedavide sıklıkla kullanılmaktadır.  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Olgu Seçimi 

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi 

Patoloji Kliniği'nde Ocak 2008-Aralık 2015 tarihleri arasında GEP bölgeden 

gönderilmiş endoskopik biyopsi ve/veya cerrahi rezeksiyon materyallerinden 

nöroendokrin hiperplazi, nöroendokrin displazi, nöroendokrin tümör, nöroendokrin 

karsinom ve mikst adenonöroendokrin karsinom tanısı almış olgular hastanemiz veri 

tabanından tarandı. Tarama yapılırken anahtar kelime olarak “karsinoid”, 

“nöroendokrin”, nöroendokrin neoplazi“, “nöroendokrin tümör”, “nöroendokrin 

karsinom” terimleri kullanıldı. 

Yapılan tarama sonucunda,arama kriterlerine uygun biyopsisi bulunan 10olgu 

ile cerrahi rezeksiyon materyali bulunan 24 olgu olmak üzere toplam 34 GEP NEK 

tanılıhasta çalışmaya alındı. 

OlgularınHE ve IHKboyalıpreparatları arşivden çıkarılarak biri deneyimsiz, 

diğeri deneyimli 2 patolog tarafından yeniden değerlendirildi. Hastalara ait klinik 

bilgi, prognoz ve hasta takipleri ile ilgili veri toplamak için hastane probel sistemi 

kullanılarak bu hastalara ait bilgiler hastane veri tabanından retrospektif olarak 

araştırıldı. Nöroendokrin hiperplazi, nöroendokrin displazi, NET G1/G2 ve MANEK 

olguları çalışmaya alınmadı. 

Tanısı NEK olan hastaların klinik, patolojik ve IHK'sal özellikleri hastaneveri 

tabanından yaşa, cinsiyete, lokalizasyona, eşlik eden klinik ve histopatolojik 

bulgulara göre retrospektif olarak incelendi. 

 

3.2.Histomorfoloji 

Olgulara ait patoloji ve klinik endoskopi raporlarından aşağıdaki bilgilere 

ulaşıldı: 

 Hastanın yaşı ve cinsiyeti 

 Tümörün yerleştiği lokalizasyon 
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 Yapılan cerrahi operasyonun şekli 

 Tümör çapı 

 TNM (uzak organ metastazı) 

 

NEK tanılı biyopsi ve cerrahi rezeksiyon materyaline ait kesitler ışık mikroskobunda 

şu özellikler açısından değerlendirildi: 

 Histolojik patern (solid-insüler/ trabeküler-glandüler) 

 Hücre boyutu (küçük/orta-büyük) 

 Lenfovasküler invazyon(LVI) 

 Perinöral invazyon(PNI) 

 Nekroz (fokal/yaygın) 

 İntratümöral lenfositik yanıt (hafif-belirgin) 

 Peritümöral lenfositik yanıt (hafif-belirgin) 

 TNM (Tümör derinliği, lenf nodu metastazı) 

 Mitoz sayısı/10 BBA 

 Ki-67 proliferasyon indeksi 

 Sinaptofizin ve kromograninA boyanma yüzdesi ve boyanma şiddeti 

 

Küçük hücreli karsinomlar dar stoplazmalı,küçük-orta boyutta (2-4xlenfosit 

boyutu), yuvarlak-oval ve belirsiz nükleollü hiperkromatik nükleusa sahip 

hücrelerden oluşur. Diğer taraftan büyük hücreli subtip belirgin nükleollü veziküler 

nükleus bulunduran geniş eozinofilik stoplazmalı büyük hücrelerden oluşur(99).Bu 

kriterlere göre hücre boyutu küçük-orta ve büyük olarak kategorilendirildi.Mitoz 

sayısı her olgu için mikroskop başında iki patolog tarafından 10 BBA üzerinden 

değerlendirilerek belirlendi. 
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Lenf nodu durumu (pN) incelenirken son TNM'de belirtilen ikili sistem 

dışında metastaz sayısına göre 3 kategori belirlendi. Buna göre sadece radikal 

materyallerde değerlendirilen hastalar üzerinden lenf nodu metastazı olmayan 

hastalar pN0, 1-3 adet lenf nodu metastazı saptanan hastalar pN1, 4 ve üstünde 

metastaz saptanan hastalar ise pN2 sınıfına alındı. 

Derecelendirme DSÖ 2010 GEP NEN patolojik sınıflamasına göre hücre 

proliferasyon hızı incelemeleri (mitotik aktivite ve Ki-67 indeksi) ile yapıldı. 

Evreleme American Joint Cancer Committee (AJCC) / Union for International 

Cancer Control (UICC) /WHO (World Health Organization) TNM evreleme 

sistemine göre yapıldı. Genel sağkalımtanı anından ölüme kadar geçen süre olarak 

alındı. Hastaların ölüm ya da sağ bilgileri probel sistemi üzerinden ulaşım sağlanan 

Merkezi Nüfus İdare Sistemi’nden öğrenildi. 

 

3.3.IHK'salBelirteçlerin Değerlendirilmesi 

GEPNEK tanılı hastaların materyallerine ait sinaptofizin, kromogranin A ve 

Ki-67 IHK'sal boyalarının değerlendirilmesinde arşivde bulunan boyalı preparatlar 

esas alındı.Kullanılan Ki-67; klonu K2, kodu PA0230 ve firma adı Leica, 

sinaptofizin;klonu 27G12, kodu NCL-L-SYNAP-299 ve firma adı Leica, 

kromogranin A; klonu 5H7, kodu NCL-CHROM-430 ve firma adı Leica idi. 

Michelle ve ark.'larının yapmış olduğu çalışmada Ki-67 indeks sayım 

teknikleriirdelenerek sonuçta en güvenilir teknik olarak fotoğraflanıp çıktısı alınan 

görüntüden saymak olarak belirlenmiştir(100). Bizim çalışmamızda bu makale 

referans alınarakKi-67 boyalı preparatlardan “hot spot” boyanma alanları mikroskop 

üzerinde saptandıktan sonra bu alanların 40’lıkbüyütme alanında fotoğrafı çekilerek 

dijital ortama aktarıldı. Dijital ortamda olan fotoğraflar A4 boyutunda parlak yüzeyli 

fotoğraf kağıdına bastırıldı. Kağıt üzerinde kalem yardımıyla 12 eşit kare çizildi. Her 

bir kare içerisinde tüm tümör hücreleri ve Ki-67 ile pozitif boyanan hücreler ayrı 

renk kalemlerle sayıldı. Tüm resimlerde bu yöntemle 500-2000 hücre sayımı 

yapılarak Ki-67 ile boyanma yüzdesi tespit edildi. Ki-67 proliferasyon indeksinin 

saptanmasında boyanan hücrelerin nöroendokrin hücre olup olmamasına (lenfosit, 

epitelyal hücre ayrımı yapılarak) dikkat edilerek, boyanma şiddetinden bağımsız 
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şekilde boyanan tüm hücreler sayıma dahil edildi. Mitoz sayısı ile Ki-67 

proliferasyon indeksi arasında uyumsuzluk olan durumlarda yüksek olan derece 

dikkate alındı. 

Sinaptofizin ve kromogranin A; boyanma şiddeti de göz önüne alınarak 

tümörde boyanma yüzdesi mikroskopik bakı üzerinden belirlendi. Her iki belirtecin 

boyanma şiddeti 0, 1+, 2+, 3+ (0: negatif, 3+: şiddetli boyanma) şeklinde 

kategorilendirildi.Tüm histopatolojik ve IHK'sal değerlendirmeler biri deneyimsiz 

diğeri deneyimli iki araştırmacı tarafından yapıldı. 

   

Resim 1: Ki-67 proliferasyon indeksi sayım metodu 
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4.İSTATİSTİKSEL METOT 

Tüm analizler SPSS17.0 istatistik paket programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Nümerik değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro Wilk Testi ile 

sınandı.Kategorik değişkenler frekans ve yüzde, nümerik değişkenler ortalama ve 

standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum değerleri kullanılarak 

betimlendi.Sağkalım çözümlemesi için Kaplan Meier yöntemi kullanıldı.Farklı 

kolların medyan sağkalım süreleri Log-rank Testi ile karşılaştırıldı.  Çalışma %95 

güven düzeyinde yapıldı (p<0.05 istatistiksel anlamlı farklılık kabul edildi.). 
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5.BULGULAR 

Tablo 5:Klinik özellikler 

Yaş (Ortalama±SS) 63.9±13.5 

Cinsiyet (n, %)   

Erkek 26 (%76.5) 

Kadın 8 (%23.5) 

Materyal (n, %)   

Bx 10 (%29.4) 

Radikal 24 (%70.6) 

Lokalizasyon(n, %)   

Özofagus 2 (%5.9) 

Mide 17 (%50) 

Duodenum 5 (%14.7) 

Pankreas 2 (%5.9) 

Kolon 7 (%20.6) 

Rektum 1 (%2.9) 

Uzak organ met (n, %)   

Var 14 (%53.8) 

Yok 12 (%46.2) 

Evre(n, %)   

2a 1 (%4.5) 

2b 1 (%4.5) 

3b 9 (%40.9) 

4 11 (%50) 

Takip suresi (ay)(Medyan, Min-Maks) 8 (0-78) 

Son durum(n, %)   

Sağ 5 (%14.7) 

Ex 29 (%85.3) 

 

Klinik bilgiler Tablo 5'te özetlendi. Olguların yaş ortalaması63.9±13.5 olarak 

hesaplandı. 26 (%76.5) hasta erkek ve 8 (%23.5) hasta kadındı.Materyal tipi, 10 

(%29.4) hastada biopsive 24 (%70.6) hastada radikal materyaldi. Lokalizasyon, 2 

(%5.9) hastada özofagus, 17 (%50) hastada mide, 5 (%14.7) hastada duodenum, 2 

(%5.9) hastada pankreas, 7 (%20.6) hastada kolon ve 1 (%2.9) hastada rektumdu. 

Uzak organ metastazı, 14 (%53.8) hastada varken, 12 (%46.2) hastada yoktu. Evre, 1 

(%4.5) hastada 2a, 1 (%4.5) hastada 2b, 9 (%40.9) hastada 3b ve 11 (%50) hastada 4 

idi. Takip süresi medyan 8 (0-78) ay olarak hesaplandı. Son durum itibari ile, 5 

(%14.7) hasta sağ ve 29 (%85.3) hasta exitusdu. 
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Tablo 6: Patolojik özellikler 

Çap (cm)(Ortalama±SS) 6.4±2.4 

pT(n, %)   

pT1 1 (%4.3) 

pT2 3 (%13) 

pT3 5 (%21.7) 

pT4 14 (%60.9) 

pN(n, %)   

N0 4 (%17.4) 

N1 9 (%39.1) 

N2 10 (%43.5) 

Perinodal inflitrasyon(n, %)   

Var 8 (%42.1) 

Yok 11 (%57.8) 

LVI (n, %)   

Var 24 (%70.6) 

Yok 10 (%29.4) 

PNI (n, %)   

Var 14 (%41.2) 

Yok 20 (%58.8) 

Histolojik patern (n, %)   

Granduler-trabeküler 7 (%20.6) 

Insuler-solid 27 (%79.4) 

Nekroz %(n, %)   

Minimal 24 (%70.6) 

Yaygın 10 (%29.4) 

Hücre boyutu(n, %)   

Küçük 12 (%35.3) 

Orta 10 (%29.4) 

Büyük 12 (%35.3) 

Nekroz%(Medyan, Min-Maks) 5 (0-40) 

Mitoz (10 BBA)(Medyan, Min-Maks) 56.5 (5-185) 

Intratümöral lenfositik yanıt(n, %)   

Hafif 22 (%91.7) 

Belirgin 2 (%8.3) 

Peritümöral lenfositik yanıt (n, %)   

Hafif 16 (%66.7) 

Belirgin 8 (%33.3) 
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Patolojik özellikler Tablo 6'da özetlendi. Ortalama tümör çapı 6.4±2.4 cm 

olarak hesaplandı. Tümör invazyon derinliği(pT) değerlendirmesinde; 1 (%4.3) hasta 

T1, 3 (%13) hasta T2, 5 (%21.7) hasta T3 ve 14 (%60.9) hasta T4’dü. Lenf nod 

durumu(pN); 4 (%17.4) hasta N0, 9 (%39.1) hasta N1 ve 10 (%43.5) hasta N2 idi. 

Perinodal inflitrasyon, 8 (%42.1) hastada varken, 11 (%57.8) hastada yoktu. LVI, 24 

(%70.6) hastada varken, 10 (%29.4) hastada yoktu. PNI, 14 (%41.2) hastada varken, 

20 (%58.8) hastada yoktu. Histolojik patern, 7 (%20.6) hastada grandüler-trabeküler 

ve 27 (%79.4) hastada insüler-soliddi (Resim 1). Nekroz, 24 (%70.6) hastada 

minimal ve 10 (%29.4) hastada yaygındı (Resim 3). Nekroz yüzdesi medyan 5 (0-40) 

olarak hesaplandı. Hücre boyutu, 12 (%35.3) hastada küçük, 10 (%29.4) hastada orta 

ve 12 (%35.3) hastada büyüktü (Resim 4).Mitoz, medyan 56.5 (5-185) olarak 

hesaplandı (Resim 2). İntratümöral lenfositik yanıt, 22 (%91.7) hastada hafif ve 2 

(%8.3) hastada belirgindi. Peritümöral lenfositik yanıt, 16 (%66.7) hastada hafif ve 8 

(%33.3) hastada belirgindi. 

 

Tablo 7:IHK'sal özellikler 

Ki-67 (Ortalama±SS) 65.5±20.8 

Sinaptofizin% (Medyan, Min-Maks) 87.5 (0-100) 

Sinaptofizin boyanma şiddeti (n, %)   

0 1 (%2.9) 

1 11 (%32.4) 

2 13 (%38.2) 

3 9 (%26.5) 

Kromogranin A%(Medyan, Min-Maks) 7 (0-95) 

Kromogranin A boyanma şiddeti (n, %)   

0 16 (%47.1) 

1 9 (%26.5) 

2 5 (%14.7) 

3 4 (%11.8) 
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IHK'sal özellikler Tablo 7'de özetlendi. Ki-67 ortalama %65.5±20.8 olarak 

hesaplandı (Resim 6).Sinaptofizin yüzdesi medyan 87.5 (0-100) olarak 

hesaplandı.Sinaptofizin, 1 (%2.9) hastada negatif, 11 (%32.4) hastada 1+, 13 (%38.2) 

hastada 2+ ve 9 (%26.5) hastada 3+’di.Kromogranin yüzdesi medyan 7 (0-95) olarak 

hesaplandı.Kromogranin A, 16 (%47.1) hastada negatif,9 (%26.5) hastada 1+, 5 

(%14.7) hastada 2+ ve 4 (%11.8) hastada 3+’di (Resim 5). 

 

Tablo 8: Farklı tümör çapı eşik değerleri sağkalım analizi 

Tümör Çapı MedyanSağkalım %95 G.A. Log-rankp 

≤5cm 15 0-33 
0.785 

>5cm 16 0-33.8 

≤6cm 15 2.1-27.9 
0.778 

>6cm 16 2.6-29.4 

≤7cm 8 0-17.4 
0.580 

>7cm 25 11.4-38.6 

 

Farklı tümör çapeşik değerleriile sağkalım analizi sonuçları Tablo 8'de 

özetlendi. 

Tümör çapı≤5cm olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve çap>5cm olan 

hastalarda medyan sağkalım 16 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.785). 

Tümör çapı≤6cm olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve çap>6cm olan 

hastalarda medyan sağkalım 16 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.778). 

Tümör çapı≤7cm olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve çap>7cm olan 

hastalarda medyan sağkalım 25 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.580) 
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Tablo 9: Farklı mitoz eşik değerleri sağkalım analizi 

Mitoz/10BBA MedyanSağkalım %95 G.A. Log-rankp 

≤20 18 0-37.5 
0.435 

>20 8 5.4-10.6 

≤25 13 0-26.4 
0.895 

>25 8 5.6-10.4 

≤30 15 8.2-21.8 
0.588 

>30 7 4.2-9.8 

≤35 13 0-29.4 
0.966 

>35 8 6.6-9.4 

≤45 15 0-32.3 
0.649 

>45 8 5.9-10.1 

≤55 13 0-26.5 
0.898 

>55 8 6.7-9.3 

≤60 7 0-23.6 
0.792 

>60 8 5.6-10.4 

≤65 7 0-14 
0.340 

>65 10 1.9-18.1 

≤70 7 0-17.4 
0.930 

>70 8 3.9-12.1 

≤75 7 1.9-12.1 
0.591 

>75 10 4.9-15.1 

≤80 7 0.5-13.5 
0.504 

>80 8 0-16.8 
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Farklı mitoz eşik değerleri ile sağkalım analizi sonuçları Tablo 9'da özetlendi. 

Mitoz/10 BBA≤20 olan hastalarda medyan sağkalım 18 ay ve mitoz/10 

BBA>20 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.435). 

Mitoz/10 BBA≤25 olan hastalarda medyan sağkalım 13 ay ve mitoz/10 

BBA>25 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.895). 

Mitoz/10 BBA≤30 olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve mitoz/10 

BBA>30 olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.588). 

Mitoz/10 BBA≤35 olan hastalarda medyan sağkalım 13 ay ve mitoz/10 

BBA>35 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.966). 

Mitoz/10 BBA≤45 olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve mitoz/10 

BBA>45 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.649). 

Mitoz/10 BBA≤55 olan hastalarda medyan sağkalım 13 ay ve mitoz/10 

BBA>55 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanamadı 

(p=0.898). 

Mitoz/10 BBA≤60 olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay ve mitoz/10 

BBA>60 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.792). 
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Mitoz/10 BBA≤65 olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay ve mitoz/10 

BBA>65 olan hastalarda medyan sağkalım 10 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki 

grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.340). 

Mitoz/10 BBA≤70 olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay ve mitoz/10 

BBA>70 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.930). 

Mitoz/10 BBA≤75 olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay ve mitoz/10 

BBA>75 olan hastalarda medyan sağkalım 10 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki 

grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.591). 

Mitoz/ 10 BBA≤80 olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay ve mitoz/10 

BBA>80 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.504). 
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Tablo 10: Farklı Ki-67 eşik değerleri sağkalım analizi 

Ki-67 MedyanSağkalım %95 G.A. Log-rankp 

≤%45 5 0-15.3 
0.992 

>%45 8 4.2-11.8 

≤%50 5 0-10.8 
0.677 

>%50 10 2.8-17.2 

≤%55 5 0-12.2 
0.962 

>%55 8 0.8-15.2 

≤%60 5 0-12.2 
0.962 

>%60 8 0.8-15.2 

≤%65 15 1.9-28.1 
0.232 

>%65 7 4.1-9.9 

≤%70 13 2.3-23.7 
0.338 

>%70 8 0-16.7 

≤%75 13 4-22.1 
0.282 

>%75 6 . 

≤%80 8 0-17.5 
0.660 

>%80 8 2.2-13.8 

 

Farklı Ki-67 eşik değerleri ile sağkalım analizi sonuçları Tablo 10'da 

özetlendi. 

Ki-67≤45 olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay ve Ki-67>45 olan hastalarda 

medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım 

süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.992). 
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Ki-67≤50 olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay ve Ki-67>50 olan hastalarda 

medyan sağkalım 10 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım 

süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.677). 

Ki-67≤55 olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay ve Ki-67>55 olan hastalarda 

medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım 

süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.962). 

Ki-67≤60 olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay ve Ki-67>60 olan hastalarda 

medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım 

süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.962). 

Ki-67≤65 olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve Ki-67>65 olan 

hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.232). 

Ki-67≤70 olan hastalarda medyan sağkalım 13 ay ve Ki-67>70 olan 

hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.338). 

Ki-67≤75 olan hastalarda medyan sağkalım 13 ay ve Ki-67>75 olan 

hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.282). 

Ki-67≤80 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve Ki-67>80 olan hastalarda 

medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım 

süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.660) 
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Tablo 11: Farklı sinaptofizin eşik değerleri sağkalım analizi 

Sinaptofizinboyanma 

yüzdesi 
MedyanSağkalım %95 G.A. Log-rankp 

≤%50 27 9.8-44.2 
0.401 

>%50 8 2.9-13.1 

≤%60 8 0-23.1 
0.494 

>%60 8 1.4-14.6 

≤%75 25 0-66.5 
0.405 

>%75 8 2.2-13.8 

≤%80 8 5.5-10.5 
0.528 

>%80 10 0-21.4 

≤%85 8 5.3-10.7 
0.726 

>%85 10 0-20.8 

≤%90 8 5.6-10.4 
0.966 

>%90 15 2.8-27.2 

 

Farklı sinaptofizin eşik değerleri ile sağkalım analizi sonuçları Tablo 11'de 

özetlendi. 

Sinaptofizin boyanma yüzdesi ≤50 olan hastalarda medyan sağkalım 27 ay ve 

sinaptofizin boyanma yüzdesi >50 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak 

hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.401). 

Sinaptofizin boyanma yüzdesi ≤60 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve 

sinaptofizin boyanma yüzdesi >60 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak 

hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.494). 
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Sinaptofizin boyanma yüzdesi ≤75 olan hastalarda medyan sağkalım 25 ay ve 

sinaptofizin boyanma yüzdesi >75 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak 

hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.405). 

Sinaptofizin boyanma yüzdesi ≤80 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve 

sinaptofizin boyanma yüzdesi >80 olan hastalarda medyan sağkalım 10 ay olarak 

hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.528). 

Sinaptofizin boyanma yüzdesi ≤85 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve 

sinaptofizin boyanma yüzdesi >85 olan hastalarda medyan sağkalım 10 ay olarak 

hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.726). 

Sinaptofizin boyanma yüzdesi ≤90 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve 

sinaptofizin boyanma yüzdesi >90 olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay olarak 

hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık saptanmadı (p=0.966). 
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Tablo 12: Farklı kromogranin A eşik değerleri sağkalım analizi 

KromograninA 

boyanma yüzdesi 
MedyanSağkalım %95 G.A. Log-rankp 

=%0 5 0-11.9 
0.950 

>%0 10 0-20.4 

≤%10 8 1.8-14.2 
0.770 

>%10 8 0-19.8 

≤%20 8 5.8-10.2 
0.606 

>%20 8 0-20.8 

≤%35 8 3.5-12.5 
0.530 

>%35 8 0-17.4 

≤%50 8 3.3-12.7 
0.674 

>%50 8 0-19.9 

≤%70 8 2.9-13.1 
0.887 

>%70 8 2.9-13.1 

≤%80 8 1.5-14.5 
0.758 

>%80 8 0-16.4 

 

Kromogranin A negatif olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay ve 

kromogranin A pozitif olan hastalarda medyan sağkalım 10 ay olarak hesaplandı. 

İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.950). 

Kromogranin A boyanma yüzdesi ≤10 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

ve kromogranin A boyanma yüzdesi >10 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.770). 
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Kromogranin A boyanma yüzdesi ≤20 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

ve kromogranin A boyanma yüzdesi >20 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.606). 

Kromogranin A boyanma yüzdesi ≤35 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

ve kromogranin A boyanma yüzdesi >35 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.530). 

Kromogranin A boyanma yüzdesi ≤50 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

ve kromogranin A boyanma yüzdesi >50 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.674). 

Kromogranin A boyanma yüzdesi ≤70 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

ve kromogranin A boyanma yüzdesi >70 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.887). 

Kromogranin A boyanma yüzdesi ≤80 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

ve kromogranin A boyanma yüzdesi >80 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.758). 
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Tablo 13: Klinik özellikler sağkalım analizi 

 
MedyanSağkalım %95 G.A. Log-rankp 

Yaş       

<70 16 5.4-26.6 
0.004 

≥70 5 1.9-8.1 

Cinsiyet       

Erkek 8 4.3-11.7 
0.193 

Kadın 13 0 

Lokalizasyon       

Mide 13 5.6-20.4 
0.548 

Diğer 5 1-9 

Metastaz       

Yok 25 5.7-44.3 
0.188 

Var 7 3.3-10.7 

Evre       

2-3 25 6-44 
0.235 

4 8 0-18.8 

Genel sağkalım 15 3.4-26.6   

 

Klinik özellikler ile sağkalım analizi sonuçları Tablo 13'te özetlendi. 

Yaş<70 olan hastalarda medyan sağkalım 16 ay ve yaş≥70 olan hastalarda 

medyan sağkalım 5 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım 

süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptandı (p=0.004) (Şekil2). 

Erkek hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve kadın hastalarda medyan sağkalım 

13 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.193) (Şekil3). 
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Tümör lokalizasyonu mide olan hastalarda medyan sağkalım 13 ay ve diğer 

lokalizasyonlu hastalarda medyan sağkalım 5 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.548) (Şekil 4). 

Metastaz olmayan hastalarda medyan sağkalım 25 ay ve metastaz olan 

hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.188) (Şekil 

5). 

Evre2-3 olan hastalarda medyan sağkalım 25 ay ve evre4 olan hastalarda 

medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan sağkalım 

süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.235) (Şekil6). 

Tüm hastalar değerlendirildiğinde genel sağkalım medyan 15 ay olarak 

hesaplandı. 
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Tablo 14: Patolojik özellikler sağkalım analizi 

 
MedyanSağkalım %95 G.A. Log-rankp 

Çap       

≤7cm 8 0-17.4 
0.580 

>7cm 25 11.4-38.6 

pT       

Erken invaziv (pT1-2) 27 23.8-30.2 
0.273 

Geç invaziv (pT3-4) 10 2-18 

pN       

N0 (metastaz yok) 27 0-58.4 

0.105 N1 (1-3 metastaz) 15 0-33.6 

N2 (≥4 metastaz) 8 0.3-15.7 

LVI       

Yok 1 0-4.9 
0.235 

Var 8 0.6-15.4 

Hücre boyutu       

Küçük-Orta 5 0-10.5 
0.217 

Büyük 13 1.1-24.9 

Nekroz %       

Minimal 7 0.6-13.4 
0.726 

Yaygın 8 1.3-14.7 

Mitoz       

≤20 18 0-37.5 
0.435 

>20 8 5.4-10.6 

Intratümoral lenfositik yanıt       

Hafif 15 4-26 
0.331 

Belirgin 8 . 

Peritümoral lenfositik yanıt       

Hafif 16 4.3-27.7 
0.444 

Belirgin 8 5.3-10.7 
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Tümörlerin patolojik özellikleri ile sağkalım analizi sonuçları Tablo 14'de 

özetlendi. 

Tümör çapı≤7cm olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve çap>7cm olan 

hastalarda medyan sağkalım 25 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.580) 

(Şekil7). 

İnvazyon derinliği değerlendirilmesinde pT1-2 olan erken invaziv hastalarda 

medyan sağkalım 27 ay ve pT3-4 olan geç invaziv hastalarda medyan sağkalım 10 ay 

olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.273) (Şekil 8). 

pN değerlendirilmesinde, N0 olan hastalarda medyan sağkalım 27 ay, N1 

olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve N2 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

olarak hesaplandı.İncelenen üç grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.105) (Şekil 9). 

LVI olmayan hastalarda medyan sağkalım 1 ay ve LVI olan hastalarda 

medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan sağkalım 

süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.235) (şekil 10). 

Hücre boyutu küçük ve orta olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay ve büyük 

olan hastalarda medyan sağkalım 13 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.217) (Şekil 

11). 

Nekroz minimal olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay ve yaygın olan 

hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.726) (Şekil 

12). 

Mitoz≤20 olan hastalarda medyan sağkalım 18 ay ve mitoz>20 olan 

hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.435) (Şekil 

13). 
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İntratümöral lenfositik yanıt hafif olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve 

belirgin olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.331) (Şekil 14). 

Peritümöral lenfositik yanıt hafif olan hastalarda medyan sağkalım 16 ay ve 

belirgin olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.444) (Şekil 15). 

 

Tablo 15:IHK'sal özellikler sağkalım analizi 

 
MedyanSağkalım %95 G.A. Log-rankp 

Ki-67       

≤%65 15 1.9-28.1 
0.232 

>%65 7 4.1-9.9 

Sinaptofizin boyanma %       

≤%50 27 9.8-44.2 
0.401 

>%50 8 2.9-13.1 

Sinaptofizin şiddeti       

Hafif 8 0-32.4 
0.086 

Yoğun 7 1.3-12.7 

Kromogranin A boyanma %       

=0% 5 0-11.9 
0.950 

>%0 10 0-20.4 

KromograninA şiddeti       

Hafif 8 4.4-11.6 
0.548 

Yoğun 13 4.2-21.8 
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IHK'sal özellikler ile sağkalım analizi sonuçları Tablo 15'de özetlendi. 

Ki-67≤ %65 olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve Ki-67> %65 olan 

hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup medyan 

sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0.232) (Şekil 

16). 

Sinaptofizin≤ %50 olan hastalarda medyan sağkalım 27 ay ve sinaptofizin> 

%50 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.401) (Şekil 17). 

Sinaptofizin boyanma şiddeti hafif olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve 

yoğun olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak hesaplandı. İncelenen iki grup 

medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.086) (Şekil 18). 

Kromogranin A negatif olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay ve 

kromogranin A pozitif olan hastalarda medyan sağkalım 10 ay olarak hesaplandı. 

İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı (p=0.950) (Şekil 19). 

Kromogranin Aboyanma şiddeti hafif olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

ve yoğun olan hastalarda medyan sağkalım 13 ay olarak hesaplandı.İncelenen iki 

grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.548) (Şekil 20). 
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Şekil 2: Yaş sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil3: Cinsiyet sağkalım eğrisi 
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Şekil 4: Lokalizasyon sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil5: Metastaz sağkalım eğrisi 
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Şekil 6: Evre sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil 7: Çap sağkalım eğrisi 

 

 

 



57 
 

 

Şekil 8: pT sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil 9:pN sağkalım eğrisi 
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Şekil 10: LVI sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil 11: Hücre boyutu sağkalım eğrisi 
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Şekil 12: Nekroz yüzdesi sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil 13: Mitoz sağkalım eğrisi (≤20, >20) 
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Şekil 14: İntratümoral lenfositik yanıt sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil 15: Peritümoral lenfositik yanıt sağkalım eğrisi 
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Şekil 16: Ki-67 sağkalım eğrisi (≤%65, >%65) 

 

 

Şekil 17: Sinaptofizin boyanma % sağkalım eğrisi (≤%50, >%50) 
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Şekil 18: Sinaptofizin boyanma şiddeti sağkalım eğrisi 

 

 

Şekil19: Kromogranin A boyanma % sağkalım eğrisi (%0, >%0) 
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Şekil 20: Kromogranin A boyanma şiddeti sağkalım eğrisi 
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Resim 2: Tümörlerde farklı histolojik paternleri (HE) 

  

  

Resim 3: Mitoz aktif tümör alanları (HE) 
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Resim 4: Tümörde yaygın nekroz (HE) 

  

Resim 5: Büyük hücreli NEK, küçük hücreli NEK (HE) 

  

Resim 6: IHK'sal olarak sinaptofizin (A) ve kromogranin A (B) pozitifliği 

  

A B 
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Resim 7: Farklı Ki-67 değerleri: % 21,8 (A), %44,7 (B), %61 (C), %76,8 (D), %82,6 

(E), %91,1 (F) 

 

  

A B 

C D 

E F 
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Resim 8: Belirgin intratümöral lenfositik yanıt (HE) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 9: Belirgin peritümöral lenfositik yanıt (HE)  
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Tablo 16: Tüm hastaların excell dosya dökümü 
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6.TARTIŞMA 

NEN'ler iyi differansiye olanlarından kötü differansiye olanlara kadar geniş 

bir yelpazede bulunurlar (101). Bu tümörler organlardaki periferal nöroendokrin 

hücrelerden gelişmektedir. NEN’lerin en sık yerleştiği yerler akciğer ve GEP sistem 

organlarıdır (102). Bu hastalıkla ilgili bilgilerimiz ve diagnostik teknolojiler arttıkça 

bu tümörlerin insidansı da yıldan yıla artış göstermektedir. 

ENETS 2006 da proliferasyon indeksi >%20 veya mitoz >20 /10BBA olan 

tümörleri; NEK/G3 olarak tanımlanmıştır (103). Bu öneri DSÖ tarafından kabul 

gördü ve NEN’lerin klinik agresif gidişli bu altgrubunu öngörmede başarılı olduğu 

hızlı bir şekilde gösterildi (104). DSÖ 2010 klasifikasyonuna göre GEP NEN'ler a) 

Grade 1 NET; <2 mitoz/10BBA ve <%2 Ki-67 indeks, b) Grade 2 NET; 2-20 

mitoz/10BBA ve/veya %3-20 Ki-67 indeks, c) Grade 3 NEK; >20 mitoz/10BBA 

ve/veya >%20 Ki-67 indeks, olmak üzere üç gruba ayrılmıştır (105). NEK'ler yüksek 

malignite potansiyeli olan nöroendokrin neoplazilerin nadir görülen bir altgrubudur 

ve vücutta herhangi bir organda gelişebilirler.  

Ekstrapulmoner NEK'lerin en sık yerleştiği yer GEP sistemdir; tüm NEK'lerin 

%35-55’i akciğerden köken almaktadır. GI NEN'lerin sadece %5'inin Ki-67'si 

>%20’dir. Tümörlerin çoğunlukla bulunduğu lokalizasyonlar özefagus, mide, 

pankreas ve kolondur (104,106). Tümörlerin %30 kadarında primer lokalizasyon 

saptanamaz (107). Bu tümörler nöroendokrin differansiyasyonu gösteren belirteçler 

olan sinaptofizin ile genellikle pozitif, kromogranin A ile daha az sıklıkta pozitiftir. 

Kromogranin A pozitifliği daha matür tümörü gösterir ve her iki belirteç 

ekspresyonunun varlığı iyi prognoz işaretidir (108,109). DSÖ 2010 

klasifikasyonunda NEK/G3 (Ki-67>20 ve/veya mitoz>20/10BBA) olarak tanımlanan 

kötü differansiye NEN'lerin; son zamanlarda artan çalışmalar sonucunda  homojen 

bir antite olmadığı gösterilmiştir ve biyolojik subgruplara ayrılabileceği 

öngörülmektedir (110). Bu tümörlerin çoğunluğu hormonal sendromlarla ilişkisizdir 

(<%5). Hastaların üçte ikisi ilerlemiş kanserle prezente olur. Morfolojik ve 

moleküler seviyede kesin kriterlerin  tanımlanmasına ihtiyaç vardır. İyi differansiye 

pankretik NET'lerin genetik mutasyon yolaklarının pankretik NEK'lerden farklı 

olması tümörogeneziste farklı yollardan geçtiklerini göstermektedir (111).  
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M Heetfeldve ark.'larının çok merkezli retrospektif çalışmasında GEP NEK 

tanısı alan 204 hastanın %60'ı (K/E:122/204) erkek hasta, H Sorbye ve ark.’larının 

yapmış olduğu çok merkezli çalışmada GI NEK tanılı 305 hastada cinsiyet oranı 

%51 ile erkek baskın, J.-W. Xie ve ark.'larının 132 adet gastrik NEK tanılı olgular 

üzerinde yapmış oldukları çalışmada %56,1 ile kadın baskın, Massimo ve ark.’larının 

yapmış oldukları çok merkezli retrospektif çalışmada GEP NEK tanısı alan 136 

hastanın %59.5'i erkek olarak izlenmiştir bizim çalışmamızda 34 adet GEP NEK 

tanılı olgudan 26 sı erkek (%76,5), 8'i kadın (%23,5) olmak üzere literatürle uyumlu 

olarak erkek cinsiyet baskın olduğu izlenmiştir.  

M Heetfeld ve ark.’larının çalışmasında GEP NEK tanısı alan 204 hastada 

ortalama yaş 63 (21-89), H Sorbye ve ark.’larının yapmış olduğu çalışmada GI NEK 

tanılı 305 hastada; yaş ortalaması 60 (24-89), J.-W. Xie ve ark.larının 132 adet 

gastrik NEK tanılı olgular üzerinde yapmış oldukları çalışmada ortalama yaş 62, 

Massimo ve ark.’larının çalışmasında GEP NEK tanısı alan 136 hastanın yaş 

ortalaması 64 olarak belirlenmiştir (99, 112-114). Bizim çalışmamızda 34 adet GEP 

NEK tanılı olgunun yaş ortalaması 63,9±13,5 olmak üzere literatürle uyumlu olarak 

ileri yaş hastalarda baskın bulunmuştur.         

M Heetfeld ve ark.'larının çalışmasında GEP NEK tanısı alan 204 hastanın 

primer tümör lokalizasyonu sırayla pankreas %32 (60/204), kolon %15 (31/204), 

rektum %12 (24/204), mide %8 (17/204) olarak bulunurken en az duodenumda %3 

(7/204) izlenmiştir (112). H Sorbye ve ark.'larının yapmış olduğu çok merkezli 

çalışmada GI NEK tanılı 305 hastada tümör lokalizasyonu sırasıyla %23 pankreas, 

%20 kolon, %7 mide, %7 rektum en az görülen lokalizasyon ise %4 ile özefagus 

olarak bildirilmiştir (113). Massimo ve ark.'larının yapmış oldukları çalışmada GEP 

NEK tanısı alan 136 hastanın en sık yerleşim yerleri kolon-rektum, pankreas ve mide 

olarak saptanmıştır (99). Bizim çalışmamızda 34 adet GEP NEK tanılı hastada tümör 

lokalizasyonu en sık mide %50 (17/34) olarak belirlenmiştir. Sonrası sırasıyla kolon 

%20,6(7/34), duodenum %14,7 (5/34), özefagus ve pankreas aynı miktarda %5,9 

(2/34) ve en az sıklıkta rektumda %2,9 (1/34)  yerleşmişlerdir. Başka literatürlerde 

de NEK'lerin organ bazındaki görülme sıklığı değişken olup, pankreasta %7 iken 

%40 kadarı kolonda bildirilmiştir (104,115). 
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M Heetfeld ve ark.'larının çalışmasında GEP NEK tanısı alan 204 hastanın 

%40'ında lenf nodu metastazı varken, %44'ünde uzak metastaz saptanmıştır. 

Sinaptofizin hastaların %96'sında pozitif, kromogranin A %78'inde pozitif 

saptanmıştır. Hücre boyutları açısından hastaların %43'ü küçük hücreli, %57'si 

büyük hücreli olarak raporlanmıştır (112). H Sorbye ve ark.'larının yapmış olduğu 

çalışmada GI NEK tanılı 305 hastanın %62'sinde lenf nodu metastazı vardır. 

Hastaların %68'inde karaciğer metastazı saptanmıştır. Hastaların %43'ünde küçük 

hücreli morfolojisi bulunurken, %57'sinde küçük hücreli dışı görünüm mevcuttur. 

Kromogranin A hastaların %45'inde güçlü pozitif, %49'unda parsiyel pozitif, 

%6'sında negatifken, sinaptofizin hastaların %76'sında güçlü pozitif, %20'sinde 

parsiyel pozitif, %4'ünde negatif olarak raporlanmıştır (113). J.-W. Xie ve ark.'larının 

132 adet gastrik NEK tanılı olgular üzerinde yapmış oldukları çalışmada tümörlerin 

%77,3'ü büyük hücreli olarak raporlanmıştır. Ortalama metastatik lenf nodu sayısı 

6,2'dir. Sinaptofizin ekspresyonu oranı %98, kromogranin A %64 olarak 

bulunmuştur (114).  

Bizim çalışmamızda literatürden farklı olarak tümürlerin 22'si (%64,7) 

küçük-orta boyutta hücrelerden oluşmakta olup 12'si (%35,3) büyük hücreli 

görünümdedir. Bu durumun en büyük sebebinin çalışmamızın tek merkezli olması ve 

küçük çaplı hasta popülasyonu içermesinden kaynaklandığı düşünülmüştür. 

Literatürle uyumlu olarak sinaptofizin olguların %97,1'inde (33/34) pozitif 

ekspresyon göstermiş olup bunların 11'inde zayıf, 13'ünde orta şiddette, 9'unda güçlü 

boyanma izlenmiştir. Kromogranin A boyası olguların %52,9'unda (18/34) pozitif 

olup bunların 9'unda zayıf, 5'inde orta şiddette, 4'ünde güçlü boyanma dikkati 

çekmiştir. Sinaptofizinde medyan boyanma %87,5 iken, kromogranin A da %7 

olarak saptanmıştır.  

Çalışmamızda olguların %82,6'sında (19/23) lenf nodu metastazı 

saptanmıştır. Lenf nodu metastazı üç gruba ayrıldı; metastazı olmayan vakalar pN0, 

1-3 lenf nodu metastazı olan vakalar pN1, 4 ve üstü metastazı olan vakalar pN2 

olarak belirlenmiştir. Buna göre hastaların 4'ü (%17,4)  pN0, 9'u (%39,1) pN1, 10'u 

(%43,5) pN2 olarak belirlenmiştir. Uzak organ metastazı, 14 (%53.8) hastada varken, 

12 (%46.2) hastada izlenmemiştir. Uzak organ metastaz durumu literatürle uyumlu 

bulunurken, lenf nodu metastazı literatürden daha yüksek oranda saptanmıştır. Bu 
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durumun tek merkezli bir çalışma olmamız ve hasta sayımızın yetersizliğinden 

kaynaklandığı düşünülmüştür.  

Massimo ve ark.'larının yapmış oldukları çalışmada örneklerin %69.1'i 

radikal rezeksiyonken %30.9'u biyopsidir (99). Bizim çalışmamızda yer alan 

vakaların 10'u (%29,4) biyopsi, 24'ü (%70,6) radikal ameliyat materyalidir. Hasta 

sayımızın yetersizliğine rağmen benzer oranlar saptanmıştır. Bunlardan 24'ünde 

(%70.6) LVI, 14'ünde (%41,2) PNI izlenmiştir. 

M Heetfeld ve ark.'larının çok merkezli retrospektif çalışmasında GEP NEK 

tanısı alan 204 hastanın %7'si evre 1-2, %22'si evre 3, %71'i evre 4 olarak 

saptanmıştır (112). J.-W. Xie ve ark. larının 132 adet gastrik NEK tanılı olgular 

üzerinde yapmış oldukları çalışmada, tümör boyutunu hastaların %60'ında >6 cm 

bulmuşlardır. Hastaların %80'i pT3 olarak bulunmuş olup %80'i evre 3'tür (114). 

Bizim çalışmamızda ortalama tümör çapı 6,4±2,4 cm olarak belirlenmiştir. 

Tümörlerin invazyon derinliği artan oranda (pT); 1 (%4,3) hasta pT1, 3 (%13) hasta 

pT2, 5 (%21,7) hasta pT3 ve 14 (%60,9) hasta pT4 olarak raporlandı. Olguların 2'si 

(%9) evre 2, 9'u (%40,9) evre 3, 11'i (%50) evre 4 tür. Bizim çalışmamızda da 

literatürle uyumlu olarak tümör çapı çoğu olguda tanı anında büyük (>6 cm), 

hastalığın evresi  ve pT değeri çoğu olguda ileri evre (evre3-4) ve geç invaziv (pT3-

4) olarak saptanmıştır.  

Çalışmamızda örneklerin %20,6'sı (7/34) glanduler-trabeküler patern, %79,4 

'ü (27/34) insuler-solid patern sergilemektedir. Olguların %10'unda (10/34) yaygın 

nekroz saptandı, nekrozun medyan değeri %5 olarak bulunmuştur.  

J.-W. Xie ve ark.'larının 132 adet gastrik NEK tanılı olgular üzerinde yapmış 

oldukları çalışmada mitoz sayısı hastaların %40'ında ≥36 saptanmıştır (114). Bizim 

çalışmamızda örneklerde  belirlenen medyan mitoz sayısı literatüre benzer şekilde 

56,5 (5-185) olup, yalnızca radikal ameliyatlarda incelenen intratümöral lenfositik 

yanıt hastaların %91,7'sinde (22/24) hafif, %8,3'ünde (2/24) belirgin; peritümoral 

lenfositik yanıt %66,7'sinde (16/24) hafif, %33,3'ünde (8/24) belirgin olarak 

saptanmıştır.  

M Heetfeld ve ark.'larının çalışmasında GEP NEK tanısı alan 204 hastada 

ortalama Ki-67 indeksi %70, H Sorbye ve ark.'larının yapmış olduğu çok merkezli 

çalışmada GI NEK tanılı 305 hastada Ki-67 oranı hastaların %53'ünde ≥%55, 
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%47'sinde <%55 olarak belirlenmiştir (112,113). J.-W. Xie ve ark.'larının 132 adet 

gastrik NEK tanılı olgular üzerinde yapmış oldukları çalışmada Ki-67 indeksi 

hastaların %57'sinde ≥%70 olarak belirlenmiştir (114). Bizim çalışmamızda 34 GEP 

NEK vakasında saptanan ortalama Ki-67 indeksi %65.5±20.8 idir.  

NEK'lerde sağkalım düşük olarak bilinmektedir, Amerika Birleşik Devletleri 

SEER (1973-2012) kayıtlarına göre 2,546 GI NEK tanısı alan hastalardan lokalize 

hastalığı bulunanlarda  sağkalım süresi 38 aydan metastatik hastalarda 5 aya kadar 

değişmektedir (113). M Heetfeld ve ark.'larının GEP NEK tanısı alan 204 hastayı 

kapsayan çalışmasında %54 (110/204) hastada ölüm bildirilmiştir. Medyan sağkalım 

22,8 ay olarak saptanmıştır (112). H Sorbye ve ark.'larının yapmış olduğu çok 

merkezli çalışmada ortalama sağkalım kemoterapi tedavisi almayan hastalarda 1 ay,  

kemoterapi uygulanan hastalarda 11 ay olarak bulunmuştur (113). J.-W. Xie ve 

ark.'larının çalışmasında hastaların genel sağkalımı ortalama 34 aydır (114). 

Massimo ve ark.'larının çalışmasında medyan sağkalım 12.9 ay olarak bildirilmiştir 

(99). Bizim çalışmamızda medyan sağkalım 15 ay (3,4-26,6) olup literatürle uyumlu 

bulunmuştur. Hastaların %85,3'ü (29/34) ex, %14,7'si (5/34) sağ saptanmıştır.  

Sisplatin bazlı kemoterapiden sonra progresyonsuz sağkalım ve genel 

sağkalım primer tümörün lokalizasyonuna göre değişmektedir, bazı geniş çaplı 

Avrupa serilerinde özofagial, kolonik ve rektal NEK'ler; gastrik ve pankreatik 

NEK'lere oranla daha kötü gidişli olarak raporlanmıştır. H Sorbye ve ark.'larının 

yapmış olduğu çalışmada primer kolon tümörü olan hastalarda primer pankreas 

lokalizasyonlu tümörlere göre önemli miktarda kısa medyan sağkalım saptanmıştır 

(8ay/15ay) (113). Bunun aksine Japon hastalarda pankreatik NEK'ler daha kötü 

sağkalım göstermiştir (117). Massimo ve ark.'larının çalışması sonucunda foregut 

(özofagus, mide, duodenum, pankreas) yerleşimli tümörlerde daha iyi prognoz 

görülmüştür (99). Bizim yaptığımız çalışmada lokalizasyonu mide olan hastalarda 

medyan sağkalım 13 ay ve diğer lokalizasyonlu hastalarda medyan sağkalım 5 ay 

olarak hesaplanmıştır. Lokalizasyon ilişkili prognoz analizlerinde farklı serilerde 

farklı sağkalım sonuçları bulunmaktadır. Bizim çalışmamızda da mide bazlı 

yaptığımız karşılaştırmada sonuç istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte mide 

lokalizasyonuna karşılık diğer lokalizasyonların daha kötü gidişli olduğunu 

düşündürmektedir.  
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H Sorbye ve ark.'larının yapmış olduğu çalışmada GI NEK tanılı 305 hastada; 

Ki-67 si <%55 olan hastalarda ≥%55 olan hastalara göre önemli miktarda uzun 

sağkalım görülmüştür (14 ay/10 ay). Hücre boyutu ve kromogranin A boyanma 

durumu ile sağkalım arasında ilişki saptanmamıştır. Proliferatif indeks (Ki-67>%55) 

bazlı bu sınıflamada prognoz ve kemoterapiye cevap açısından klinik gözlemde;    

Ki-67>%55 olan NEK'ler platinum bazlı kemoterapiye daha iyi cevap vermelerine 

rağmen median survey Ki-67 proliferasyon indeksi  %20-55 olan G3 NEN'lere göre 

4 ay daha kısa bulunduğu gösterilmiştir. Bu bilgiler ışığında araştırmacılar 

G3/NEK'lerin iki kategoriye ayrılmasını önerdiler; bunlar Ki-67 indeksi %20-55 ve 

>%55 olan hastalar (113). M Heetfeld ve ark.'larının çok merkezli retrospektif 

çalışmasında GEP NEK tanısı alan 204 hastada Ki-67 indeksinin >%55 olması tek 

değişkenli sağkalım analizinde kötü prognozla ilişkili bulunurken çoklu sağkalım 

analizinde böyle bir ilişki saptanmamıştır. Yine aynı çalışmada araştırmacılar iyi 

differansiye morfolojiye ek olarak ve Ki-67 indeksi <%55 olan NEN'ler için 'G3 

NET' kategorisini önermişlerdir. Çalışmalarında bu kategorideki hastaların 

sağkalımlarının kötü differansiye NEK'lere göre belirgin farklı olduğunu 

bulmuşlardır (112). J.-W. Xie ve ark.'larının 132 adet gastrik NEK tanılı olgular 

üzerinde yapmış oldukları çalışmada radikal rezeksiyon uygulanan hastalarda genel 

sağkalım ortalama 48 ayken palyatif rezeksiyon uygulanan hastalarda genel sağkalım 

ortalama 20 ay olarak raporlanmıştır. Sağkalım oranı radikal rezeksiyon 

uygulananlarda en yüksek, daha sonra palyatif rezeksiyon uygulananlar en az 

sağkalım süresi ise tek başına kemoterapi alan hastalarda saptanmıştır. Farklı tedavi 

şekilleri prognozla ilişkili bulunmuştur. Sonuçlar Ki-67'nin artan değerlerinde 

sağkalımın düştüğünü gösterirken, mitoz sayısının artmasıyla sağkalım arasında 

böyle bir ilişki gösterilememiştir. İstatistiksel olarak mitoz sayısı iki gruba 

ayrıldığında (36/10BBA) Cox regresyon analizine göre mitoz miktarı bağımsız 

prognostik faktör olarak bulunmuştur (P=0,031). Bu çalışmaya göre tümör boyutu, 

lenf nodu durumu, Ki-67 proliferatif indeksi, mitoz sayısı ve postoperatif adjuvan 

kemoterapi uygulanması gastrik NEK'ler için bağımsız prognostik faktörler olarak 

saptanmıştır (114). Sylvain ve ark.'larının çalışmasında sağkalımda en etkili prediktif 

mitoz cutoff 'unu 30 olarak belirlemişlerdir (118). Massimo ve ark.'larının yapmış 

oldukları çalışmada GEP NEK tanısı alan 136 hastanın Sorbye H ve ark.'larının da 

bulduğu gibi sağkalımla ilişkili olarak bulunan Ki-67 cut-off değeri %55 olarak 
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belirtilmiştir. Tek değişkenli analize göre; kötü differansiye morfoloji, >30 

mitoz/10BBA, ≥%55 Ki-67 indeksi, mismatch repair protein defekti, CD117 

ekspresyonu, anjioinvazyon, mid-hindgut orijin ve evre IV kötü prognozla ilişkilidir. 

Çok değişkenli analizde ise kötü differansiye morfoloji,  ≥%55 Ki-67 indeksi, 

mismatch repair protein defekti, mid-hindgut orijin ve evre IV bağımsız negatif 

prognostik markır olarak belirlenmiştir. Ki-67 indeksi %20-55 arasında olan 

olgularda iyi differansiye morfoloji, GEP NEN'ler için bağımsız prognostik 

markırken kötü differansiye morfolojide olan tümörler için Ki-67 %55 cutoff'u 

bağımsız prognostik markır olarak saptanmıştır (99,113). Son zamanlardaki yayınlar 

G3 vakalarında morfolojik differansiyasyon ve Ki-67 proliferatif idekse göre iyi 

differansiye G3 NET'lerin kötü differansiye G3 NEK'lerden ayrılması bir 

gerekliliğini göstermiştir (119,120). 

Massimo ve ark.'larının çalışması sonucu ortaya çıkan bulgular ışığında Ki-67 

indeksi ve tümör morfolojisinin kombine kullanıldığı üç prognostik kategori 

belirlenmiştir: Tip A (iyi differansiye morfoloji ve Ki-67 indeksi %20-55), Tip B 

(kötü differansiye morfoloji ve Ki-67 indeksi %20-55) ve Tip C (kötü differansiye 

morfoloji ve Ki-67 indeksi ≥%55) GEP NEK. Bu kategorilere göre medyan sağkalım 

Tip A NEK'lerde 43.6 ay, Tip B NEK'lerde 24.5 ay, Tip C NEK'lerde 5.3 ay ile 

dramatik farklılık görülmüştür(P<0.0001). Mitotik sayımın prognostik rolünü 

istatistiksel olarak Ki-67 ye oranla daha az önemli bulmuşlardır (99). Boo ve ark.'ları 

yüksek Ki-67 proliferasyon indeksinin (PI)(>%60) tümör rekürrensi ve histolojik 

differansiyasyonla korele olduğunu bulmuştur (121).  

Bizim çalışmamızda, hasta sayısı azlığı ve tek merkezli olmamız nedeniyle 

bulgularımızın çoğu tek değişkenli sağkalım analizinde istatiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır. Ancak yeterli vaka sayısına ulaşıldığı takdirde doğru sonuçları 

öngördüren bulgular elde edilmiştir. Yapılan sağkalım analizlerinde medikal tedavi 

bilgileri yer almamıştır. Bizim çalışmamızda da literatürle benzer şekilde hücre 

boyutu ile sağkalım arasında ilişkili saptanmamıştır. Çalışmamızda en çarpıcı 

sağkalım farklılığının bulunduğu cutoff değerler; mitoz için ≤20 olan hastalarda 

medyan sağkalım 18 ay ve mitoz>20 olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak, 

Ki-67 için ≤%65 olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve Ki-67>%65 olan 

hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak hesaplanmıştır. Literatürde mitoz için 

çelişkili ifadeler bulunsa da genel olarak yüksek değerler negatif prognostik faktör 
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olarak belirtilmektedir. Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak mitozun yükselen 

değerleri ile sağkalımın düştüğü izlenmiştir. Sinaptofizin ve Kromogranin A 

boyanma yüzdeleri ve boyanma şiddetleri ile sağkalım arasında anlamlı bir cutoff 

değer bulunmamıştır. Farklı tümör çapı eşik değerleriyle yapılan incelemede yine 

sağkalımda anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.   

Klinik özellikler içerisinde yaş<70 olan hastalarda medyan sağkalım 16 ay ve 

yaş≥70 olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay olarak hesaplanmıştır. İncelenen iki 

grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p=0.004). Erkek hastalarda medyan sağkalım 8 ay ve kadın hastalarda 

medyan sağkalım 13 ay olarak hesaplanmıştır. Uzak metastazı olmayan hastalarda 

medyan sağkalım 25 ay iken metastazı olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak 

hesaplanmıştır. Evre 2-3 olan hastalarda medyan sağkalım 25 ay ve evre 4 olan 

hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplanmıştır.  

Patolojik özellikler içerisinde pT erken invaziv (pT1-2) olan hastalarda 

medyan sağkalım 27 ay ve geç invaziv (pT3-4) olan hastalarda medyan sağkalım 10 

ay olarak hesaplanmıştır. pN grubunda, N0 (metastaz yok) olan hastalarda medyan 

sağkalım 27 ay, N1 (1-3 metastaz valığı) olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve 

N2 (≥4 metastaz varlığı) olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak 

hesaplanmıştır. İntratümöral lenfositik yanıt hafif olan hastalarda medyan sağkalım 

15 ay ve belirgin olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak, peritümöral lenfositik 

yanıt hafif olan hastalarda medyan sağkalım 16 ay ve belirgin olan hastalarda 

medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplanmıştır. 
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7.SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

GEP NEK tanılı 34 hasta içeren çalışmamızda en başta Ki-67 proliferasyon 

indeksi olmak üzere bir çok klinik ve histopatolojik parametleri, tek değişkenli ve 

çok değişkenli analizlerle prognostik olarak sağkalımla ilişkili bulguları ortaya 

koymayı amaçlanmıştır. Üzerinde çalıştığımız tümör grubunun nadir görülmesi ve 

tek merkezli çalışma olmamız nedeniyle hasta sayımız istatiksel olarak yeterli 

değildir, dolayısıyla analiz sonuçlarımızın çoğu istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmamıştır. Ancak bu tümörler hakkında literatürle de uyumlu olan prediktif 

bulgular elde edilmiştir. 

Baskın tümör lokalizasyonu coğrafik bölgelere göre değişkenlik 

göstermektedir. Bizdeki NEK'ler büyük oranda midede lokalize olmuşlardır (%50). 

Hastaların literatüre benzer şekilde yaş ortalaması 63,9±13,5 olup erkek 

cinsiyet baskındır (%76,5). Tanı anında hastaların %90,9'u ileri evre (evre3-4) 

tümörlere sahip olup ortalama tümör çapı 6,4 cm'dir, hastaların %82,6'sında lenf 

nodu metastazı, %53,8'inde uzak organ metastazı saptanmıştır. 

Bizim çalışmamızda medyan sağkalım 15 ay (3,4-26,6) olup literatürle 

uyumlu bulunmuştur. Hastaların %85,3'ü (29/34) ex, %14,7'si (5/34) sağ idi. 

Çalışmamızda klinik özellikler içerisinde yaş<70 olan hastalarda medyan 

sağkalım 16 ay ve yaş≥70 olan hastalarda medyan sağkalım 5 ay olarak 

hesaplanmıştır. İncelenen iki grup medyan sağkalım süreleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0.004). 

Sinaptofizin ve kromogranin A boyanma yüzdeleri ve boyanma şiddetleri ile 

sağkalım arasında anlamlı bir cut-off değer bulunamamıştır. Farklı tümör çapı eşik 

değerleriyle yapılan incelemede yine sağkalımda anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

Bizim çalışmamız sonucunda Ki-67 indeksi için ≤%65 olan hastalarda 

medyan sağkalım 15 ay ve Ki-67>%65 olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak 

hesaplanmıştır. Son zamanlarda yapılan çalışmalar GEP NEK grubunun Ki-67 

proliferasyon indeksinin %55 cut-off seviyesinde sağkalımda ve tedaviye yanıtta bir 

kırılma noktası yaşadığını göstermektedir. Araştırmacılar bu tümör grubunda ikili ya 

da differansiyasyonun da değerlendirildiği üçlü subgruplar önermektedir.  
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Lenf nodu metastaz durumunda bilindiği üzere şuan kullanılan TNM 

evreleme sisteminde metastaz var/yok şeklinde bir ayrım yapılmaktadır. Biz 

çalışmamızda pN grubunda üç kategori belirlenmiş olup bunlar arasında sağkalım 

analizi yapılmıştır. N0 (metastaz yok) olan hastalarda medyan sağkalım 27 ay, N1 

(1-3 metastaz valığı) olan hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve N2 (≥4 metastaz 

varlığı) olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplanmıştır. Sonuçlar 

prognoz açısından lenf nodu metastaz sayısı artıkça sağkalımda düşüş olduğunu 

göstermektedir. Üçlü sistemde istatistiksel olarak anlamlı saptanmamakla birlikte 

sağkalım oranlarının belirgin farklılık gösterdiği dikkati çekmiştir. Çıkan bu sonuçlar 

daha büyük hasta serilerinde bu konunun tartışılması gerekliliğini düşündürmüştür. 

Uzak metastazı olmayan hastalarda medyan sağkalım 25 ay iken uzak 

metastazı olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay olarak hesaplanmıştır. Bu sonuçlar 

uzak metastazın belirgin oranda sağkalımı düşürdüğünü göstermektedir.  

Beklenilenin aksine çalışmamızda intratümöral lenfositik yanıt hafif olan 

hastalarda medyan sağkalım 15 ay ve belirgin olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay 

iken peritümöral lenfositik yanıt hafif olan hastalarda medyan sağkalım 16 ay ve 

belirgin olan hastalarda medyan sağkalım 8 ay olarak hesaplanmıştır. Bu durumda 

GEP NEK'lerde lenfositik yanıtın fazla olması prognostik açıdan pozitif bir belirteç 

gibi görünmemektedir.  

Beklenildiği üzere pT1-2 olan erken invaziv olarak gruplandırdığımız 

hastalarda medyan sağkalım 27 ay iken pT3-4 olan geç invaziv olarak 

gruplandırdığımız hastalarda medyan sağkalım 10 ay olarak hesaplanmıştır. 

Sonuç olarak GEP NEK'lerin klinik davranış paterni kendi içinde farklılıklar 

göstermektedir. Yakın gelecekte hasta takipleri ve gelişen moleküler bilgilerle 

birlikte GEP NEN derecelendirme ve evreleme şemalarında yeni düzenlemeler 

yapılması gerekecektir. Özellikle proliferasyon indeksi ve morfolojinin birlikte 

değerlendirileceği, tedaviye yanıt ve sağkalım geri bildirimleri ile birlikte karar 

verilmesi gereken  prognostik alt grupların oluşturulması gerekliliği yapılan 

çalışmalar sonucunda öngörülmektedir.  
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ÖZET 

GEP NEN'ler GI kanal ve pankreasın nöroendokrin hücrelerinden 

kaynaklanan heterojen bir neoplazi grubudur. Bu tümörler iyi differansiye 

olanlarından kötü differansiye olanlara kadar geniş bir yelpazede bulunurlar. En sık 

yerleştiği yerler akciğer ve GEP sistem organlarıdır. GI NEN'lerin sadece %5' inin 

Ki-67'si >%20 dir. 

NEK'ler oldukça yüksek malignite potansiyeline sahip nadir tümörlerdir. 

DSÖ 2010 klasifikasyonunda NEK/G3 olarak tanımlanan kötü differansiye 

NEN'lerin; son zamanlarda artan çalışmalar sonucundahomojen bir antite olmadığı 

gösterilmiştir ve biyolojik subgruplara ayrılabileceği öngörülmektedir. Bazı 

çalışmalarda araştırmacılar G3/NEK'lerin Ki-67 indeksi %20-55 ve >%55 olan 

hastalar olmak üzere iki kategoriye ayrılmasını önermektedirler. 

Bu çalışmada 2008-2015 yılları içerisinde İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Patoloji Kliniği'nde GEP NEKtanısı 

alanhastaların retrospektif olarak demografik, klinikopatolojik özelliklerinin, 

sağkalım sürelerinin incelenmesi ve DSÖ 2010 sınıflamasında G3 tümörlerde cutoff 

olarak belirtilen %20 Ki-67 proliferasyon indeksinin olası yeni bir cutoff değerinin 

diğer prognostik belirteçlerle karşılaştırılarak belirlenmesi amaçlandı.  

Bizim çalışmamızda 34 GEP NEK olgusu yer almaktadır. Yaş ortalaması 

63,9 ve hastaların büyük çoğunluğu erkek cinsiyetinde saptandı (%76,5). Medyan 

sağkalım 15 ay olarak bulundu. Tümör lokalizasyonu mide ağırlıklı idi (%50). 

Çalışmamız sonucunda Ki-67 proliferasyon indeksi ≤%65 olan hastalarda 

medyan sağkalım 15 ay iken ve Ki-67>%65 olan hastalarda medyan sağkalım 7 ay 

olarak hesaplandı. Bu sonuç istatistiksel olarak anlamlı saptanmamakla birlikte 

prediktif bir değerdir. Ancak daha geniş hasta serilerine ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar kelimeler: Gastroenteropankreatik, Nöroendokrin karsinom, Ki-67 
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ABSTRACT 

GEP NENs are a heterogeneous group of neoplasms ranging from well- to 

poorly-differentiated originating from the neuroendocrine system of GI tract and 

pancreas. The most frequent locations are the lungs and GEP system organs. Only 

5% of the GI NENs have a Ki-67 of>20%. 

NECs are rare tumors with a very high malignancy potential that are shown to 

be a heterogeneous entity which can be subdivided into biological subgroups 

byrecent studies.Additionally,researchers recommendthat the G3/NEC can be 

divided into two categories: patients with a Ki-67 index of 20-55% and>55%. 

The current study aims to retrospectively investigate demographic and 

clinicopathologic features, andsurvival of patients diagnosed as GEP NEC at İzmir 

Katip Çelebi University Atatürk Training and Research Hospital Pathology 

Department between 2008 and2015, andto definea new probable cutoff value for G3 

tumors. 

The mean age of 34 GEP NEC cases in our study was 63.9, the majority of 

patients were male (76.5%) and the median survival was 15 months. Tumorswere 

predominantly located in the stomach (50%).  

Consequenty, the median survival of patients with Ki-67 proliferation index 

of ≤65% and>65% was shown to be 15 and 7 months, respectively. This result is not 

statistically significant and is a predictive value prognostically. But larger patient 

series are needed. 

 

Key words: Gastroenteropancreatic, Neuroendocrine carcinoma, Ki-67 
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