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1.GIRIS VE AMAC

Gastroenteropankreatik noroendokrin neoplaziler (GEP NEN) gastrointestinal
(GI) kanal ve pankreasmnoéroendokrin hiicrelerinden kaynaklanan heterojen bir
neoplazi grubudur. En sik goriilenleri Gl sistem kaynaklidir. Farkli differansiyasyon
dereceleri, yavas biiylime hizlari, bazilarinin fonksiyonelolup asirt hormonsalinimi
ile klinik sendromlara yol agmalari, diger epitelyal tiimorlerle karsilastirildiginda

daha diisiik malignite potansiyeli gostermeleri ilgi ¢ekicidir.

Bu tiimorlerin  histopatolojik  tanisi, morfolojik  ozellikleri  ve
immunhistokimyasal (IHK) olarak gosterilen ndroendokrin  belirleyicilerin
ekspresyonuna dayanilarak konulur. Giivenilir tan1 i¢in en az iki noroendokrin
belirleyici kullanilmas1 Onerilmektedir. Yillar igerisinde ¢esitli GEP NEN
smiflamalar1 yapilmistir. Diinya Saglhk Orgiitii’niin (DSO)yaymladigi son smiflama
olan 2010 simiflamasi, bu konudaki konsensus yaklasimini icermektedir. Bu son
siiflamada GEPNEN'ler, néroendokrin tiimér grade 1 (NET/G1), néroendokrin
timor grade 2 (NET/G2) ve noroendokrin karsinom grade 3(NEK/G3) olarak {i¢ ana
gruba ayrilir. Bu {glisistem, tiimor hiicrelerinin  proliferatif aktivitesine
dayanmaktadir. Proliferasyon hizini, mitotik aktivite ve Ki-67 hiicre proliferasyon

indeksi belirlemektedir.

Endokrin timorlerin kana salgiladiklari bazi belirtegler vardir. Bunlarin en
onemlisi kromograninlerdir. Kromograninler endokrin hiicrelerde vezikiillerin i¢inde
bulunan peptidlerdir ve vazostatin adli hormonun prekiirsoriidiir. Kromogranin
diizeyi, endokrin tiimorlerde, kanda normal degerinin ii¢ katindan fazlasina ¢ikabilir.

Tan1 asamasinda labaratuvar degerleri 6nem tasir.

NEN'lerin pekgok organ sisteminde yerlesmeleri, yavas seyirli ve kiigiik ¢apl
olmalar1 nedeniyle goriintiileme yontemleri ile tespit edilmeleri giigtiir. Hormon ve
peptid salgilamalari, somatostatin reseptorii (SSRT) eksprese etmeleri nedeniyle
fonksiyonel goriintiileme yontemleri [Somatostatin reseptor sintigrafisi, pozitron
emisyon tomografisi (PET)] ile goriintiilenebilmektedirler. Bu tiimorler koken
aldiklar1 hiicre tipi ve lokalizasyonlarina gore oldukga farkli 6zellik gosterirler ve her

hastada ayni goriintileme yontemleri ile dogru sonuca ulasilamaz. Buna



benzernedenlerden dolay1 bu tiimorlerin tanisi, evrelemesi, tedavisi ve takibi oldukga
gugtur.

NEN'ler yogun olarak SSRT igermektedir. Somatostatin bu reseptorlere
baglanarak inhibitér etki yapmaktadir. Bir sentetik somatostatin analogu olan
oktreotid, somatostatin reseptor 2 (SSTR2) alt gurubuna baglanmaktadir. Yogun
olarak SSRT2 igermeleri nedeniyle bu tiimoérlerin tan1 ve tedavisinde oktreotid yer

almaktadir.

GEP NEN'lerin tek kiiratif tedavi yoOntemi tiimoriin ve rejyonel lenf
nodlarinin cerrahi rezeksiyonudur. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kapsamli
Kanser Agi (NCCN) kilavuzunda hem benign hem malign GEP NEN’ler i¢in
yapilacak cerrahi tedavi planinda tiimdriin negatif rezeksiyon sinirlar ile tamamen
cikarilmasinin  hedeflenmesi Onerilmektedir. Metastazlar genellikle karacigerde
olmaktadir. Bu da karacigere yonelik girisimleri (radyoniiklid embolizasyon,
radyontiklid ablasyon, cerrahi metastazektomi, radyofrekans ablasyon) giindeme
getirmektedir. Medikal tedavi olarak da somatostatin analoglar1 ve interferon hasta
grubu g6z Oniline alinarak secilebilir. Yeni tedaviler ise molekuler hedefli
tedavilerdir. Bunlar tirozin kinaz inhibitorleri (sunitinib, sorafenib, pazopanib),
bliyiime hormonu inhibitdrii olan monoklonal antikorlar (VEGF inhibitorii
bevacizumab), sinyal iletim yolaginda gorev alan, serin-treonin kinaz ailesi iyesi
olan the Mammalian Target of Rapamycin'e (NTOR) yonelik inhibitor ajanlardir

(mTOR inhibitorii-everolimus).

Son 20 yildir tan1 yontemlerindeki gelismelere bagli olarak, GEP NEN'lerin
gelisimine, biyolojik davranislarina dair bilgiler artmis olmakla birlikte diisiik
insidans hizlart nedeniyle bu tiimérlerin klinikopatolojik 6zellikleri, tanisi, tedavisi,
takibi ile ilgili halen bir¢ok belirsizlik s6z konusudur. Bu konuda biiyiik hasta serileri

iceren ¢alismalar azdir. Ulkemizde ise bu konuda yeterli veri yoktur.

En son yaymlanan DSO smiflamasinda &nerilen gradeleme sisteminde baz
alman Ki-67 proliferasyon indeksi cutoff degerleribazi tiimorlerin davranisini

Ongdrmede yetersiz kalmaktadir.

Bu c¢alismada2008-2015 yillar1 arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Klinigi'nde GEP NEKtanis1



alanhastalarin  retrospektif olarak demografik, klinikopatolojik &zelliklerinin,
sagkalim siirelerinin incelenmesi ve DSO 2010 smiflamasinda G3 tiimérlerde cut-off
olarak belirtilen %20 Ki-67 proliferasyon indeksinin olasi yeni bir cut-off degerinin

diger prognostik belirteclerle karsilastirilarak belirlenmesi amaglanda.



2.GENEL BILGILER

2.1.Noroendokrin Hiicre ve Noroendokrin Tiumor Tanimi

Noroendokrin hiicreler; dis uyaranlarin etkisiyle, sekretuar graniillerinden
ekzositoz yoluyla norotransmitter, noropeptit ya da ndromodiilatéor hormon
salgilayan, noral ve epitelyal 6zellikler gosteren hiicrelerdir(1). Noroendokrin sistemi
olusturan hiicreler; gland olusturan noroendokrin hiicre gruplar1 (pitiiiter bez,
paraganglia, paratiroid vb.) ile daginik olarak yerlesen ve en az 17 farkli hiicreden
olusan diffiiz néroendokrin sistem(DNES)olmak iizere iki gruba ayrilabilir. DNES
viicuttaki hormon iireten en biiyiik hiicre grubunu olusturmakta olup tiroid, akciger,
pankreas, (Gl) sistem, iirogenital sistem gibi bir¢cok sistemde yer almaktadir(2). Gl
noroendokrin hiicreler endoderm kokenli olup, intestinal kriptlerdeki ve gastrik
glandlarin ~ boyun  bdlgesindeki  lokal = kok  hiicrelerden  farklilastig
distiniilmektedir(3). NEN'ler, noroendokrin hiicrelerden koken alan ve bir¢ok

sistemde goriilebilen heterojen bir tiimdr grubunu temsil etmektedir

2.2.Noroendokrin Tiimor—Tarihce

NET ilk olarak 19.yiizyilda Theodor Langhans (1839- 1915), Otto Lubarsch
(1860-1933) ve William B. Ransom (1860-1909) tarafindan ince bagirsakta farkli bir
timor tipi olarak tanimlanmigtir. NEN’lerin dogasini agiklayan ilk kisi ise Siegfried
Oberndorfer (1876-1944) olmustur. 1907 yilinda Oberndorfer bu lezyonlarmn farkli
bir klinik antite oldugunu belirterek, NEN’lerin benign 6zelliklerini vurgulamis ve bu
grubu "karzinoide" (karsinom benzeri) olarak isimlendirmistir. 1929 yilinda ise ince
bagirsak NEN’lerinin malignite ve metastaz yapma olasiliklarin1 g6z oniine alarak

siniflandirmasini degistirmistir.

Karsinoid tiimoriin orijini olan enterokromafin hiicreler ise 1897 yilinda
Kulchitsky tarafindan tanimlanmistir. 1953 yilinda Lembeck, bu hiicrelerin

Serotonin-A biyoaktif aminlerini sentez ve sekrete ettigini ortaya koymustur(4).



2.3.Gastrointestinal Noroendokrin Hiicrelerin Ozellikleri

Gl sistem viicudumuzun en biiyilk endokrin yapilanmasi olan DNES'in en
onemli pargasidir(5).Isikk  mikroskopisinde Hematoksilen&Eozin(HE) boyali
kesitlerinde zorlukla segilen ndroendokrin hiicreler,ancak bir kiime ya da ada
olusturdugunda tanmabilmektedir. Hiicreler yuvarlak,uniform niikleuslu, genis
graniiler ya da seffaf sitoplazmali, sinirlar1 belirsizdir. Noroendokrin hiicrenin bazali
komsu epitelyal bazal membrana tutunmustur. Hiicrenin apeksi direkt olarak
glandiiler liimene agcilabilir (agik hiicre tipi) ya da komsu epitelyal hiicrenin
sitoplazmasi ile sarilabilir(Sekil 1). Gl sistemdelamina propriada daginik bir sekilde
bulunan ylizeydeki epitel ile iliskisiznoroendokrin hiicreler mevcuttur. Bu hiicreler
schwann hiicreleri ve myelinsizsinir lifleri ile ¢evrili olup EC-sinir lifi kompleksini
olustururlar. Ozellikleapendikste kronik inflamasyon ve néral hiperplazi sonucunda

belirginlesirler(6).

Sekil 1:Bazale yerlesimli tipikGI néroendokrin hiicre (agik hiicre tipi) (6)

Noroendokrin  hiicrelerin  taninmasi i¢in bir¢ok histokimyasalyontem
gelistirilmistir ancak kullanilan kimyasalmaddelerin lipofussin, glikojen ve alfa-

laktalbumin gibi bazi maddelerdereaksiyon vermeleri nedeniyle spesifiteleri



tartigmalidir. Spesifitesi daha yiliksekolan immiinohistokimyasal yontemlerin rutine

girmesi ile konvansiyonelyontemlerden uzaklasilmistir(6).

Elektron mikroskopisi ile ultrastriiktiirel diizeyde noroendokrin hiicrelerde
50-200 nm arasinda degisen biiylikliiklerde ¢ok sayida sitoplazmik genis dens kor
vezikiilleri (GDKV) goriilir. Bu hiicreler aynizamanda noronlarin sinaptik
vezikiillerine cevap veren, kiicik berrak 40-80 nmgapinda sinaptik-benzeri
mikrovezikiilleri (SBMV) de igerirler(7). Glsistemde ¢ok ¢esitli endokrin hiicre tipi
vardir. Buhiicrelerdeki graniiller; ¢ap, dansite, miktar ve dagilim agisindan
farklilikgostermektedir. Noroendokrin hiicrelerdeki sekretuar graniillerin morfolojik
Ozellikleri de hiicre tiplerini ayirt etmekte kullanilabilir. Ancak oldukga zor olan bu

yontem daha ¢ok arastirma amaglh kullanilmaktadir(8).

Giiniimiizde histokimyasal yontemlere gore spesifitesi daha fazla olanIlHK'sal
belirleyiciler ~kullanilmaktadir.  Kromogranin, sinaptofizin, noéron spesifik
enolaz(NSE), néral hiicre adhezyonmolekiilii (NCAM/CD56), protein gene product
9.5'e (PGP 9.5) kars1 gelismisantikorlar ile giiglii boyanma goriiliir. Bu hiicrelerin
IHK'sal boyanma ozelligi, sahip olduklar1 graniillerin nicelik ve niteliklerine bagl
olarakdegiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik 06zelikle kromograninailesinde
bulunan 6 farkli tip protein iletaninir. Bunlar kromogranin A, kromogranin B
(sekretogranin 1), sekretograninll (kromogranin C), sekretogranin 111, sekrotogranin
IV ve sekretogranindir.Kromogranin A en ¢ok kullanilan ndroendokrin
belirleyicidir.Bir baska belirte¢ olan NSE, noron venoroendokrin hiicrelerde lokalize
bir proteindir. Ancakdiiz kas, myoepitelyal hiicreler velenfositlerde de boyanma
gosterebilmektedir.Kii¢iik sinaptik vezikiillerin membranlarinda sinaptofizin ve
iligkili  proteinler izlenir. Bunlar santral veperiferal sinir sisteminin sinir
terminallerinde ve peptid hormon salgilayannéroendokrin hiicrelerde bulunur.
Noronlarda noktasal paternde izlenirkennéroendokrin hiicrelerde diffiiz sitoplazmik

dagilim gosterir.

Gl sistemde en az 14 degisik endokrin hiicre tipi vardir ve bu
hiicrelerbulunduklar1 bolgeye gore ¢esitli hormonlar {iretirler (Tablo 1) (9).
Glendokrin hiicrelergenel endokrin belirtecler ile taninirlar. Spesifik endokrinhiicre

tipleri ise eksprese ettikleri hormonlara gore tanimlanir. Endokrin hiicre, 6zellikleri



olan yeni hiicrelerin diferansiye olmast ve bu ara hiicrelerin dokuyadzel fizyolojik
stimulus ve transforme edici ajanlar vasitasiyla modifiye olmasisonucunda farkli

hormonlar salgilarlar(9).

Tablol: GEP NEN endokrin hiicreler, salgiladiklar1 peptidler velokalizasyonlari(9)

Lokalizasyon Peptid Hicre tipi

Mide Gastrin G
Somatostatin D

Ducdenum/jejenum Sekretin 5

Kolesistokinin I
Gastrik inhibitér peptid

Somatostatin

K

D

lleum/kolon Enteroglukagon L
Peptid YY L
D

B

A

Somatostatin

Pankreas Inslin

Glukagon
Pankreatik polipeptid D1
(PP) D

Somatostatin

2.4.Gastroenteropankreatik Noroendokrin Neoplazi ve Simflandirma

Gl sistem ve pankreas DNES'den kaynaklanan tiimorlerGEP NENolarak
isimlendirilmektedir. Bu grup timorlerle ilgili epidemiyolojik  ozellikler
stnirlidir. GEPNEN'lerin  batili  iilkelerde insidanslar11-2/100.000 civarindadir.
Reprodiiktif donemde GI NEN goriilme sikligi kadinlarda biraz daha fazla iken
ilerleyen yaslarda her iki cinsde degoriilme sikliklari artar. GI NEN'ler farkli
serilerde degismekle beraber en sikince barsakta ve kolorektumda bulunur, bunu

apendiks takip eder. Midedediger lokalizasyonlara gore daha nadirdir(Grafik 1)(10).



W ince barsak %447
B Rektum %% 12,68
O Apendiks % 18,7
N Kolon %10.8

O Mide %7.2

Grafik 1: GI NEN'lerin lokalizasyona gore dagilimi (10)

Amerikan Ulusal KanserEnstitiisiiniin Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) programina ait analizlere goretiim karsinoid tiimérlerin % 74" Gl
sistemde, %25'i bronkopulmoner sistemde lokalize olupkalan % 1'lik kisim ise
viicudun diger(over, safra kesesi, timus, testis, karaciger, serviks, dalak, meme,
larinks)organlarindagoriilebilmektedir(11).Genis kapsamli bir otopsi caligmasinda
isekarsinoid tiimor insidanst 8.4/100.000 olarak saptanmistir. Bu vakalarin % 901

otopsi ile tan1 konan insidental olgulardir(10).

Semptomatik GEPNEN'li olgularda karin agrisi, bulanti, kusma, kilo kaybi,
melena/ hematokezya gibinonspesifik bulgular gériilebilir. Bazi olgular timor
tarafindan sekrete edilenhormonlarin neden oldugu karsinoid sendrom klinigiyle
ortaya ¢ikar.Karsinoid sendrom,genellikle, primertiimoriin karacigere metastazi ile
iliskilidir. Bu durumda metastatik tiimoriinsentezledigi seratonin, 5-hidroksitriptofan,
histamin gibi sekresyonlar metabolizeolmadan kana karisir ve tipik karsinoid

sendrom bulgularini (sulu diyare, bronkospazm, flushing vb.) ortaya ¢ikarir.



1963 yilinda Williams ve Sadler bu tiimorleri embriyolojik orijinlerinegére 3

grupta siniflandirmastir:

e Foregut (6n barsak): Ozofagus, mide, duodenum, proksimal jejenumve pankreas
e Midgut (orta barsak) : Distal jejunum, ileum, appendiks, ¢cekum
¢ Hindgut (arka barsak): Kolon, rektum

Bu smiflandirma ile GI NEN'lerin klinikopatolojik farkliliklar1 ilk defa
vurgulanmistir. Zamanla timor gruplarinin kendi iginde de biyolojik 6zelliklerinin
oldukga farklilik gostermesinden dolayr pratikte ¢ok fazla kabul gormemistir(12).
Ornegin 6n barsakta gelisen noroendokrin tiimérler morfolojik, fonksiyonel ve

biyolojik olarak birbirlerinden oldukga farklilik gosterirler.

Endokrin tiimérler i¢in yapilan ilk DSO siiflamast 1980 yilinda
yayinlanmistir. Bu siniflamada ¢ogu noroendokrin tiimér icin “karsinoid” terimi
kullanilmistir. Pankreasin vetiroidin endokrin tiimdrleri, paragangliomalar, kiigiik
hiicreli akciger karsinomlarive merkel hiicreli deri tiimorleri karsinoidlerden farkli
olarak gruplandirilmistir.1980 DSO'de onerilen terminoloji, Klinisyenler ve
patologlar arasinda bazi yanlis anlasilmalara neden olmustur. Noroendokrin 6zellik
gosteren tiim tiimorlere “karsinoid tiimor” tanisi konulmasi ve klinisyenlerin bu
tiimorlerin  karsinoid sendroma yol agan tiimorler olarak algilamasi baslica
anlasmazliklardan birisi olmustur.Sonraki c¢alismalarda noéroendokrin tiimdorlerin
heterojenitelerine daha fazla vurgu yapilmistir. Bu siiregte ortaya ¢ikan bazi
gereksinimler sonucunda DSO 2000 yilinda yeni bir endokrin tiimér siniflamasi
getirmistir. Yeni siniflamada klinik ve patolojik parametreler (tiimor boyutu,
anjioinvazyon, proliferatif aktivite,metastaz varlig1 ve invazyon derinligi ) birlikte
kullanilmistir. GEPNEN'ler ig¢in noéroendokrin timor ve noroendokrin karsinom

terimleri getirilmistir(13).



DSO 2000 siniflamasinda GEP NEN'ler

e Benign davramis gosteren ya da malignite potansiyeli belli olmayanlar; iyi
diferansiye noroendokrin tiimér,

e Diisiik derecede malignitepotansiyeli olanlar; iyi diferansiye noroendokrin
karsinom,

e Yiiksek dereceli malignite potansiyeli  gosterenler; az  diferansiye

noroendokrinkarsinom seklinde isimlendirilmistir.

Karsinoid timor terimi terminolojiden tamamen c¢ikarilmamis olup Gl
NEN'lerde “karsinoid” terimi iyi diferansiye noéroendokrin tiimdorle, “malign
karsinoid” terimi isendroendokrin karsinom ile esanlamli olarak kullanilmistir.
Klinisyenler arasinda bu siniflamanin klinik seyirdeki yeterliligi sorgulanmistir. DSO
2000 smiflamasinda bulunan en o6nemli smirlayict faktortam degerlendirmenin

sadece cerrahi rezeksiyon materyallerinde yapilabilmesidir(14).

Bunun {izerine 2006 yilinda AvrupaNoroendokrin Timoér Toplulugu
(European Neuroendocrin Tumor Society;ENETS) organ spesifik klinikopatolojik
farkliliklarin olabilecegini ve NET'lerin malign potansiyelinin goz ardi edilmemesi
gerektiginisavunarak yeni bir derecelendirme sistemi ve organ spesifik evreleme
sistemiolusturmustur. Bu sistem ile cerrahi rezeksiyona gerek kalmadan
kiigiikbiyopsilerde ve sitolojik materyallerde tiimor derecesi belirlenirken
tiimorevrelemesi radyolojik ve klinik bulgular ile yapilabilmistir. DS0O;2010
yilindaENETS tarafindan ortaya konan evreleme ve derecelendirme sistemi ile
biiylikoranda ortiisen yeni bir NET smiflamasi yayinlamistir. Yillara gére GEP
NENDSO simiflamas1 Tablo2'de 6zetlenmistir.

DSO 2010 NEN siniflamasinda mitoz sayis1 ve Ki-67 proliferasyonindeksi
degerlendirilerek NEN'ler; Gradel (G1), Grade 2 (G2), Grade 3 (G3/NEK) seklinde
derecelendirilmistir(Tablo3).Mitoz sayist ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
farklilik var ise yiiksek miktarda olanin g6z Oniinde bulundurulmasi

onerilmektedir(15,16).
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Tablo2:DSO 2010

GEPNEN siniflanmasmin daha 6nceki DSOsmiflanmalari ile

karsilastirilmast

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

i. Karsinoid 1. Iyi differansiye endokrin timér (IDET) 1. Ndroendokrin Tdmar (NET) G1 (karsinoid)
2. Iyi differansiye endokrin karsinom (IDEK) 2.NET G2
3. Az differansiye endoknin karsinom/ kiguk 3. Noroendokrin karsinom(NEK) (NET G3)
hiicreli karsinoma (PDEK) -Biiyik hicreli tip

-Kiguk hicreli tip

ii. Mucokarsinoid 4. Mikst ekzokrin-endokrin karsinom (MMEK) 4. Mikst adeno-néroendokrin karsinom

iii. Mikst form karsinoid- (MANEK)

adenokarsinom

iv. Psodotimar lezyonlar | 5. Tlmér benzeri lezyonlar 5. Hiperplastik ve preneoplastik lezyonlar

Tablo3:DSO 2010 GEP NEN derecelendirmesi

DERECE "GRADE" Mitoz Sayisi / 10 BBA | Ki-67 indeksi (%)

NET =G1 <2 52

NET -G2 2-20 3-20

NET —-G3 (NEK) > 20 > 20

DSO ve ENETS sinflamalari arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir.
DSOsiiflamasinda mitotik indeksi belirlemek igin 40'likbiiyiik biiyiitme alaninda
(BBA) mitozsayisinin yiiksek oldugu en az 50 alan gerekmekte olupsonug olarak
10BBA'daki mitotikindeks verilir. ENETS'te mitotik indeksi belirlemek i¢in 40 alan
yeterlidir. Ki-67 indeksi ise DSO smiflamasinda 500-2000 tiimor hiicresinde, en
yogun boyanmanimn (hot spots) izlendigi alanlardabelirlenmekte olup ENETS
derecelendirme sisteminde sayim i¢in en az 2000 timéorhiicresi gerekmektedir. Bu iki
smiflama arasinda apendiks ve pankreas tiimorlerinde TNM evrelemesinde de
farkliliklar mevcuttur(15).
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2.5.Gastrointestinal ~ Noroendokrin NeoplazilerinGenel Histopatolojik
Ozellikleri

Gl NEN'lerin histolojik 6zellikleri anatomik lokalizasyona gore farklilik
gosterse de karakteristik histopatolojikozellikler benzerdir. Genel olarak NET’ler
(G1-G2 NET)makroskopik olarak gri-beyaz renkte nodiiler ya da polipoid
gelisimgosteren solid tiimdorlerdir. Yiizeyde mukoza ¢ogunlukla intakt olup fokal
tilserasyonizlenebilmektedir. NEK’ler (G3 NET) genellikle biiyiik, yiizeyi tilsere
kitlelerdir.Mikroskopik olarak G1-G2 NET’lerde tiimor hiicreleri, oval-yuvarlak
nukleuslu,tuz-biber kromatinli ve eozinofilik graniiler sitoplazmalidir. Timor
kiimeleritrabekiiler, insuler ya da tabaka benzeri patern gosterir. NEK’ler ise biyiik
hiicrelive kiigiik hiicreli karsinomlar olarak smiflandirilirlar(16). Kiigtik hiicreli
karsinomlar kiigiik, dar sitoplazmali, yuvarlak ovoid ya da igsi hiicrelerden olusur ve
tabaka tarzinda gelisim paterni gosterirler.Niikleuslarinda graniiler kromatin goriiliir
ve niikleol belirginligi genellikleyoktur. Biiytik hiicreli karsinomlarda ise orta-biiyiik
boyutlu tiimoér hiicreleri,biiyiik atipik niikleus ve belirgin niikleol izlenir.Mikst
Adeno-Noroendokrin Karsinomlarda (MANEK) aynitiimor i¢inde adenokarsinom ve
noroendokrin komponentin her birinin tiimdriinen az %30’unu olusturmasi
gerekmektedir(17).Skuaméz  hiicreli  karsinomlarindaézofagus ve duodenum
NEK’lerineeslik ettigi bildirilmistir(18,19).

2.6.Genel IHK'sal Noroendokrin Belirtecler

NEN’lerin histolojik tanist genel IHK'sal noéroendokrinbelirteclerle
gosterilmektedir(20). Genel néroendokrin belirtegler kromogranin,sinaptofizin, PGP
9.5, NCAM/CD56 ve NSE’dir. Kromogranin A ve sinaptofizinpozitifligi ¢ogu
endokrin kokenli neoplastik hiicrede goriilmektedir. KromograninA, NEN’lerde
onemli bir belirte¢ olup NET’lerde giiclii ve yaygin boyanirkenNEK'lerde zayif
boyanmakta ya da hi¢ boyanmamaktadir(15,21).
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2.7.Gastrointestinal Noroendokrin Neoplaziler

2.7.1.0zofagus Noroendokrin Tiimérleri

Oldukca nadir timorlerdir. Gl NEN’lerinin %0,05’ini
olustururlar(21).Cogunlukla 6zofagusun alt 1/2'sinde yerlesim gosterirler. Erkeklerde
kadinlara oranla 6 katdaha fazla goriiliirler. Goriilme yasi oldukga degiskendir,
genellikle 6 ve 7. dekattaolup yas araligi 30-82°dir(23). Hormonal sendroma yol
acmazlar. Genellikletesadiifen saptanirlar. Disfaji, kilo kaybi, gogiis agrisina neden
olabilirler.Ozofagus NET, NEK ve MANEK ’lerine eslik eden Barrett 6zofagusu
bildirilmistir(24).

NET G1: Kiigiik, polipoid lezyonlardir. Ulser goriilmez. Genellikletesadiifen
saptanir. Barrett 6zofagusu ve adenokarsinomlara eslik edebilirler. Kromogranin A

ve sinaptofizin gii¢lii boyanma gosterir.

NET G2: Daha sik goriiliir. Literatiirde biiyiik, malign, {iilsere lezyona eslik

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

NEK:Ozofagusun en sik goriilen endokrin tiimériidiir. Tan1 aninda genellikle Scm'in
tizerindedirler. Histopatolojik ve IHK'sal olarak akciger kiiglikhiicreli karsinomuna

benzerler. Prognoz oldukga kotiivesagkalim yaklasikolarak 3 aydir.

Biiytik hiicreli NEK’ler solid ve asiner yapilarin eslik ettigi organoid patern
sergileyen fokalnekroz ve yiiksek mitotik aktivite gosteren G3 sinifi neoplazmlardir.

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

Ozofagusun kiiciik hiicreli NEK leri histolojik ve IHK'salolarak akcigerden
ayirt edilemez. Arjirofil graniiller, grimellus boyasi ileKDKV’ler elektron
mikroskopu ile gosterilebilir. IHK'sal olarakkromogranin A, sinaptofizin,
NCAMI1/CD56 ve NSE ile pozitiftir. Cogu hastadatiroid transkripsiyon faktor 1
(TTF-1) pozitifligi de bildirilmistir(23).

MANEK:oldukc¢a nadirdir.Bazt MANEK ’lerde Barrett 6zofagusu zemininde gelismis
adenokarsinomile birliktelik gosterebilir(26).Cok nadirenskuaméz hiicreli karsinom

eslik edebilir.Prognoza etkisi yoktur, prognozu adenokarsinom komponenti belirler.
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Ozofagus NEN TNM siniflamast:

Primer Timor (T)

TX  :Primer tiimoriin belirlenememesi/degerlendirilmemis olmasi
TO : Primer tiimdr bulgusu yok

Tis : Karsinoma in situ

T1 : Tumdriin lamina propriya ya da submukoza invazyonu

Tla : Tiimoriin lamina propria ya da muskularis mukoza invazyonu
T1b : Timoriin submukoza invazyonu

T2 : Timdriin muskiilaris propriya invazyonu

T3 : Tiimorilin adventisya invazyonu

T4 :Timoriin komsu yapilari invazyonu

T4a : Tiimorin plevra, perikard ya da diafram invazyonu

T4b :Timoriin aort, vertebra korpusu ve trakea gibi baska komsu dokulara

invazyonu

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

N1 : Bolgesel lenf nodu mestastazi var

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

M1 :Uzak metastaz var
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2.7.2.Mide Noroendokrin Neoplazileri

Glsistem NEN’lerinin%2-4’1liik kismini olustururlar(22).Midede ti¢ farkl tip

NET tanimlanmustr.

Tip | Gastrik NET:

Midedeki tiim NEN’lerin %74 {inii olusturur. Otoimmiin kronik atrofikgastrit
ile iliskilidir. Ortalama goriilme yas1 63 olup kadinlarda goriilme oranierkeklere gore
(K/E: 2,5) daha siktir(27). Kiigiik, multifokal, yuvarlak, genis tabanlipolipoid
goriiniimde mukozal timorlerdir, genellikle 0,5-1 c¢cm boyutlarinda,multifokal ve
multisentriktir. Cogunluklakorpusta yer alir ve asemptomatiktirler. Bu tiimérler iyi
diferansiye, mukoza ve submukozadalokalize enterokromafin benzeri (ECL) hiicre
kiimelerinden olusmaktadir.Korpus mukozasinda bulunan parietal hiicrelerin
otoimmun olarak zarargdrmesi sonucunda, parietal hiicre sayisinda azalma yani sira,
intrinsik faktoriiniiretiminde ve B12 vitaminin emiliminde azalma ve aklorhidri
olusur. Antral Ghiicreleri buna yanit olarak gastrin liretmek i¢in stimiile olur ve
persistanthipergastrinemi meydana gelir. Hipergastrinemi ile beraber korpustaki
gastrin, ECL hiicrelerinin ¢ogalmasini uyardigi, bdylece diffiiz veya mikronodiiler
ECLhiicre hiperplazisi gibi oncii lezyonlarin gelistigi disiiniilmektedir(28). Ayrica
tiimorde TGFa, bFGF ve bcl2 gibi biliylime faktorlerinin saptanmasi bu tiimorlerin
gelisiminde, hipergastrinemiden bagka faktorlerin de rol
oynadigimidiigiindiirmektedir(29).Genellikle hormonal sendroma yol agmazlar. Bazi
tiimorler serotonin, gastrin, somatostatin, pankreatik polipeptit ve alfa hCG eksprese
edebilir. Cok nadiren ECL hiicreli tiimoérler histamin ve 5 hidroksitriptofan
salgilayip, karaciger metastazi yaparak atipik karsinoid sendroma yol agabilir. Bu

tiimorlerin prognozu iyidir.

Tip Il Gastrik NET:

Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve otozomal dominant gecisli herediterbir
hastalik olan Multipl Endokrin Neoplazi tipl (MEN 1) ile iligkilidir. Tim
gastrikNEN’lerin %6’sin1 olusturur. Tip II mide NET her iki cinste esit olarak
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goriiliir, ortalama goriilme yast 50°dir(27). Cogunlukla korpusta yerlesim
gosterentlimorler genellikle multifokaldir. Caplan 1,5 cm’den
kiiciiktiir.Hipergastrineminin tetikledigi ECL hiicre hiperplazisi ve tiimdrleri
goriilebilir.Genetik incelemelerde 11q13 kromozomundaki MEN | geninde mutasyon
tespitedilmis olup bunun gastrinoma ile iligkili hipergastrinemiye, hipergastrineminin

iseTip Il mide NET gelisimine sebep oldugu diistiniilmektedir(30).

Tip 111 NET:

Bu tiimorler MEN 1 ya da kronik atrofik gastrit ile iligkili olmayip
sporadikolarak goriliir. Tim gastrik NEN’lerin %13’tinii olusturur. Ortalama yas
55’dir.Erkeklerde (E/K:2,8) daha siktir(27). Midede 6zel bir yerlesim yeriyoktur ve
cogunlukla soliterdir. Vakalarin 1/3’linde tani aninda lezyon boyutu 2cm’nin
tizerindedir. Gastrin veya serotonin salgilayan hiicreler nadirdir. Klinikolarak
obstruksiyon, kanama, agr1 gibi kitle etkileri ile ortaya cikabilecegi gibiatipik
karsinoid sendroma da sebep olabilir. iki cm’den biiyiik tiimorlerdemuskularis
propria ve damar invazyonu ile beraber metastaz beklenir. Butiimérler % 80 agresif
seyirlidir. Cerrahi tedavi sonrasinda hastalarin %71’indelenf nodu metastazi

saptanmistir(31).

MANEK ve NEK:

Midede MANEK ve NEK olduk¢a nadirdir. Timoriin  mikstolarak
tanimlanabilmesi i¢in ayni tiimor i¢inde glandiiler ve endokrinkomponentin her
birinin  timorin  en az %30’unu olusturmast gerekmektedir. MANEK ’lerde
sinaptofizin pozitifligi izlenirken kromogranin ¢ogunlukla negatiftir.Bu tiimoérler piir
noroendokrin tiimdrlere goére daha agresif seyirlidir. Prognozuadenokarsinom
komponenti belirler. Gastrik karsinom gibi tedavi edilir.Hastalarin 3/4' ilk yil iginde

yaygin metastaza bagli olarak kaybedilir(32).
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Mide NEN TNM siniflamasi:

Primer tiimér (T)

TX  :Primer tiimoriin belirlenememesi/degerlendirilmemis olmasi

TO : Primer tiimdr bulgusu yok

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

T1 : Timor mukozaya simirli 0,5-1 cm ya da submukoza’da 1 cm’den kiigiik
T2 : Tumor muskularis porpria ya da 1 cm’den biiyiik

T3 : Tiimoriin subseroza invazyonu

T4 : Seroza perforasyonu, komsu yap1 invazyonu

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)
Nx :Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO : Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 : Bolgesel lenf nodu mestastazi var

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

M1 :Uzak metastaz var

2.7.3.Duodenum ve Proksimal Jejenum Noroendokrin Neoplazileri

Duodenum ve proksimal jejenum NEN’leri, GI NEN’lerin % 5,7-
7,9’unuolusturur.  Jejunal neoplazmlar tim  NEN’lerin  sadece  %1’ni
olusturmaktadir(33).Erkeklerde daha sik goriliir (E/K: 1.5/1) ve ortalama goriilme
yast 59°dur(34).Ince barsaktan koken alan NET ler 5 gruba ayrilir(35):
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. Gastrin iireten NET (G hiicreli) (%62)

. Somatostatin tireten NET (%18-21)

. Gangliositik paraganglioma (%9)

. Tanimlanmamis (undefined) neoplazm (%5,6)

. Pankreatik polipeptid (PP) iireten NET (%]1,8)

o b~ W N

1- Gastrin iireten NET (G hiicreli NET):

Gastrin iireten NET’ler ince barsak NEN’lerinin en biiyiik grubunuolusturur.
Sporadik, MEN 1 ile iliskili ya daZES ile birlikte olabilir(36). Butiimérler en sik
duodenum’un l.kisminda yerlesir ve genellikle 1 cm’den kiigiiktiir.Bu tiimorler
IHK'sal olarak kromogranin A ve gastrin pozitiftir. Ayrica somatostatin reseptorii
(SSTR2A-SSTR5) pozitifligi goriilebilir(37). MEN 1 iligkili gastrinomalarda multipl
timor odaklart  bulunabilir(38). Tam1 sirasinda timor c¢apt  genelliklel
cm’ninaltindaolmasina ragmen bu hastalarin %30’unda lenf nodu metastazi ve biiyiik

cogunlugundalenfovaskiiler invazyon saptanir(39).

2- Somatostatin iireten NET:

Duodenal NEN’lerin %20°sini olusturur. En sik papillavateride yerlesir.
Somatostatin tireten NET’lerde tipik olarak glandiiler paterngoriilir ve psammom
cisimcikleri izlenebilir. IHK'sal olarak sinaptofizin pozitif, kromogranin A ise
vakalarin %50’sinde pozitiftir.Ayrica SSTR pozitifligi de bildirilmistir.Pankreasin
tersine somatostatin salgilanmasina bagli sendromik bulgular (diabetesmellitus,
kolelitiyazis, ishal) duodenal NEN’lerde beklenen bir bulgu degildir. Muskularis
propriay1 invaze edentiimérlerde biiyilk oranda paraduodenal lenf nodu metastazi

mevcuttur(35).

3- Gangliositik Paraganglioma:

Bu neoplazmlar néroendokrin hiicre, schwannian differansasyon gosteren igsi
goriiniimde hiicre ve ganglion hiicrelerinden olusan trifazik hiicreseldifferansiyasyon

gosterirler(40). Ortalama caplari 1,7 cm'dir ve duodenal liimenepolipoid biiyiime
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izlenir. Cogunlukla papilla vateride lokalizedir(41).IHK'sal olarak noéroendokrin
hiicrelerde pansitokeratin, sinaptofizinve kromogranin A ile pozitif boyanma
izlenirken, igsi hiicrelerde S-100ekspresyonu saptanir. Ayrica Somatostatin,

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

2.7.4.Distal Jejenum ve fleum Noroendokrin Neoplazileri

Gl NEN’lerin agirlikli olarak gelisim yeri ince barsaktir. Tim GI
NEN’lerin%44,7’sini olusturmaktadir. %49,9’u ileumdan kaynaklanmaktadir(43).
Kadin ve erkeklerde goriilme sikligi esit olup 3-10. dekadlar arasinda siktir
ve6.dekadda pik yapar. Jejeno-ileaINEN’li olgularin %25-30’unda multipl timor
odagi (2-100) izlenebilir(44).Cogu olguda tan1 agsamasinda timor boyutu 2 cm’den
biiylik olup, muskularispropriyay1 invaze etmistir ve bdlgesel lenf nodu tutulumu
mevcuttur. Ileal EChiicreli NEN’leri Masson Fontana ile reaksiyon verirkenlHK'sal
olarak sinaptofizin ve kromogranin A ile giiclii boyanmaizlenmektedir. fleal EC
hiicre NEN’lerinin metastazlarinda CDX-2 vemembranéz SSTR2A ekspresyonu
goriilmektedir. Ayrica timor hiicrelerindegalektin-4 ve COX-2ekspresyonu
saptanabilir(45,46). Bolgesel lenf nodumetastazina ek olarak %20 olguda karaciger

metastazi mevcuttur ki budurumda “karsinoid sendrom” ortaya ¢ikabilir(47).

Ince barsak NEN TNM siniflamast:

Primer tiimor (T)

Tx  :Primer tiimoriin belirlenememesi/degerlendirilmemis olmast

TO : Primer timdr bulgusu yok

T1 : Tumdrin lamina propria ya da submukoza invazyonu ( Timor <1 cm)
T2 : Tumdrin muskularis propria invazyonu ya da 1cm’den biiyiik olmasi
T3 :Jejenal ya da ileal timorlerde subseroza

Ampullar ya da duodenal tiimorlerde pankreas ya da retroperitonda timor

goriilmesi

T4 : Tumdr perforesyonu visseral periton (seroza) ya da komsu doku invazyonu
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Bolgesel Lenf Nodlart (N)
Nx : Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO : Bolgesel lenf nodu mestastazi yok

N1 : Bolgesel lenf nodu mestastazi var

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

M1 :Uzak metastaz var

2.7.5.Apendiks Noroendokrin Neoplazileri

NEN’ler tiim apendisyel neoplazmlari %50-77’sini, GI NEN’lerin %19’ unu
olusturmaktadir(48). Ortalama goriilme yas1 32-43’diir, nadiren ¢ocuklarda da
goriilebilir.Kadinlarda daha siktir. Genellikle semptom vermezler vegenellikle
apendiks tipinde yerlesim gosterirler. Cok az hastada apendiks liimeninitikayip
apendisit klinigi ile prezente olabilir. Cogunlukla apendisit nedeni ile opereedilen
hastalarda  apendektomi  materyalinde  tesadiifen = Saptanir. ~ Prognozu
ileumNEN’lerinden daha iyidir(49).Neredeyse tiim olgularda tiimér muskularis
propriay1 invaze ederekmezoapendikse ulasir, buna ragmen tiimor ¢apt 2,5 cm olana
kadar bolgesellenf nodu metastazi beklenmez. Serotonin, substance P ve CDX-2
pozitifligi goriiliir(50).

Tiimorlerin ¢cogu EC hiicreli olup, serotonin iiretirken daha az oranda
glukagonbenzeri peptid, PP/PPY f{iretirler. Karaciger metastazi yapmadigi igin
karsinoidsendrom cok nadirdir. NEK ve MANEK oldukca az goriiliir. Cok nadir
olarakortaya ¢ikan ve kotii prognozlu klinik seyir gosteren MANEK tipi, goblet
hiicrelikarsinoidler ile tiibiiler karsinoid ayirimi yapilmalidir(49). Apendiks NEN’leri

veozellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4: ApendiksinNEN'lerinin tipleri ve karekterleri(50)

Mip

Subtip

Karakter

NET

EC hicreli MET

L hicreli NET

Tubuler karsinoid

En sik garilen tip

Serotonin, substance P, S-100
Muskiler, perindral ve vaskiler invazyon
Periton invazyonu

Sinaptofizin, kromogranin A pozitif

CDX-2 genellikle negatif

Sikhgi daha az
Glukagon benzen peptid, PPPYY
Tibiler ve trabekiler patemn

Cogunlukla 2-3 mm ¢apinda

Geng yaslarda sik {ortalama yag 29)
Kiglk tibdller igerinde misin vardir ancak
misin iginde hicre grubu yok

Glukagon ve serotonin

5-100 negatif

MANEK

Goblet hicreli

karsinoid

Yaglhlarda daha sik (ortalama yag 52)
Misin
Serotonin, somatostatin ve

karsinoembriyonik antijen {CEA)

NEK

Kicik hicreli NEK

Oldukca nadir

Adenokarsinomlara eglik eder

Apendiks NEN TNM siniflamast:

Primer Tiimér (T)

TX :Primer timor degerlendirilemedi.

TO  :Primer timor yok

T1 :Timor 2cm ya da daha kiigiik

Tla : Timor 1 cm veya daha kiiglik

T1b : Tumor >1-2 cm
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T2 :Timdr >2-4 cm ya da ¢ekuma uzanmis
T3 : Tumdr 4 cm’den biiyiik ya da ileuma uzanmig

T4 : Timoér periton perforasyonu ya da komsu organ ya da doku

invazyonu(abdominal duvar ya da kas)

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

N1 :Bolgesel lenf nodu mestastazi var

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

M1 :Uzak metastaz var

2.7.6.Kolon-Rektum Noroendokrin Neoplazileri

Tiim kolorektal neoplazilerinin %0,4’tinii olusturur. Kolon NEN’lerinadirken,
rektum NEN’leri tim GI NEN’lerinin %20’sini olusturur(51). Ortalama5. ve 6.
dekadda goriiliir, kadin ve erkekte goriilme sikligi esittir(52). Cocuklardaoldukca
nadirdir. Tim Gl NEN’lerin, %8’i ¢ekum ve transvers kolon(midgut), %27°si inen
kolon ve rektosigmoid (hindgut) yerlesimlidir (22,53).Kolorektal NEN’lerin
cogunlugu rektumda gorilmektedir (Grafik 2) (21). Cogu kolorektal NEN’de
Ulseratif kolitve Crohn hastalig1 bildirilmistir. Bu olgularda inflamatuar barsak

hastalig1 nedeniyle ameliyat sonrasinda tiimdrler tesadiifen bulunmustur(54).
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W rektum %54

B cekum %20

B sigmoid kolon %75

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

Grafik 2: Kolorektal NEN'lerin lokalizasyona goredagilimi (21)

Midgut yerlesimli NEN'ler EC hiicreliolup serotonin iiretirken,hindgut
yerlesimli ~ NEN'lerL  hiicrelidir ve  glukagon  benzeri  peptid ile
PP/PYYiretirler.Kolonik “EC hiicreli serotonin tireten NET”ler histolojik,
sitokimyasal veyapisal olarak jejeno-ileal EC hiicreli serotonin iireten NET’lere
benzer. Lhiicreli NET ler agirlikli olarak trabekiiler patern sergilerler(55).Kolorektal
NEN’lerde ¢ok az miktarda nekroz mevcuttur. IHK'salolarak kolorektal NEN’lerde
kromogranin A, sinaptofizin, NCAM1/CD56 ve ¢ogupeptid hormon boyanmaktadir.
Ayrica ¢ogu midgut yerlesimli NET’lerde CDX-2pozitifligi mevcut iken hindgut
NET’lerde CDX-2 pozitifligi nadirdir(56).

KolorektaINEK’ler  akcigerin  biiyiik  hiicreli ve  kiigiik  hiicreli
NEK’lerinebiiyiik benzerlik gosterirler(57). Bu bolgede NEK’ler genellikle sag
kolonda yerlesim gostermekte ve siklikla mindrkomponent olarak adenom veya
adenokarsinom ile birlikte bulunurkenNET’lerinde genellikle bu birliktelik
izlenmemektedir(58). Kolon ve rektumda %750raninda biiyiik hiicreli tip NEK
goriilmektedir. IHK'sal olarak ikinéroendokrin belirte¢ (Sinaptofizin, kromogranin A,
CD56) ile diffiiz pozitif boyanma biiyiik hiicreli NEK tanis1 koydurmaktadir. Ayrica
CDX-2 ekspresyonu genellikle goriilirken TTF-1 negatiftir(59).Kiigiik hiicreli
NEK’ler %25 oraninda goriilmektedir. Bu tiimorlerdeyaygin nekroz goriiliir(58).
Tipik olarak IHK ile kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 boyalar1 NET’lere oranla
daha az boyanma gostermektedir. CDX-2 pozitifligi goriilebilir(60). Bunun yanisira
kiiciik hiicreli NEK’lerinbazilarinda TTF-1 ekspresyonu saptanmistir(59).
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Kolon NEN TNM siniflamasi:

Primer tiimor (T)

TX  :Primer tiimoriin belirlenememesi/degerlendirilmemis olmasi

TO  :Primer tiimor bulgusu yok

T1 :Timor lamina propriada ya da submukozada ve <2 cm

Tla :Timor <1 cm

T1b :Timor 1cm’den biiyiik ama 2 cm’den kiigiik

T2 :Timoriin muskularis propria invazyonu ya da > 2 cm

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

T4  :Timoriin periton perforasyonu ya da komsu organ invazyonu

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

N1 :Bdlgesel lenf nodu mestastazi var

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

M1 : Uzak metastaz var

2.7.7.Pankreasin Noroendokrin Neoplazileri

NEN’ler olduk¢a nadir timorlerdir ve tiim pankreas timdrlerinin %1-2’sini

olusturmaktadir. Otopsi serilerinde ise goriilme orant %0,5-1,5arasindadir. Cok

semptom vermesinden dolayr insidanst yilda 5:1.000.000°dir(61). Her yasta

gortlebilir ancak ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir. Goriilme yas130-60 yas arasindadir
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veortalama gorilme yasi 50°dir(62). Yiiksek derecelipankreatik NEK’ler tim
pankreatik karsinomlarin %]1’den daha azini, timpankreatik NEN’lerin %2-3’nii
olusturmaktadir(61). Genellikle etiyolojide sigarai¢imi suglanmaktadir (63).
Pankreatik NET’lerin bir kismu fonksiyonel o6zelliktedir. Bu  tiimorler
endokrinpankreasa 6zgiin  olan (insulin, glukagon, somatostatin) ya da
dzgiinolmayan[gastrin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), biiyiime hormonusalgilatic
faktor (GHRH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)] hormonlariiretebilirler.
Cogu pankreatik NET sporadik olmakla birlikte NF 1, Von HippelLindau (VHL) ve
MEN 1 gibi hastaliklarla birlikte de ortaya ¢ikabilmektedir(64).

Insiilinoma:Adacik timérlerinin %60°n1 olusturmaktadir. Ortalama 0,5-2cm ¢apinda
olup %901 benign davranis sergilemektedir ancak %8-10’u 2cm’den biiyiiktiir ve
malign davranishdir(61,64).Insiilinomalar %4-7 hastada MEN Ive ¢ok nadir olarak
da NF | iliskilidir(65,66).Insiilinhipersekresyonuna ve hipoglisemiye bagl
noroglikopeni ve adrenerjiksemptomlarin gelisimi ile karakterize bir klinige yol agar.
Noroglikopeniye bagli semptomlar; basagrisi, letarji, bag donmesi, ¢ift gorme, gérme
bulanikligi, amnezi olarakozetlenebilir. Noroglikopeni sonucu nobetler, koma ve
kalict norolojik defisit gelisebilir. Katekolamin cevabina bagli bulgu ve semptomlar;
titreme,terleme, ¢arpinti, anksiyete, bulanti ve aglik hissi olarak 6zetlenebilir(67).
Tant aninda  %60-70 oraninda lenf nodu ve karacier metastazi

saptanmaktadir(68,69).

Gastrinoma:Genelde malign seyirli bir timoérdiir ve olgularin %22-50 SIMEN |
sendromunun bir pargasidir(70,71). Cogunlukla 2 cm g¢apinda oluppankreas basi
yerlesimli soliter lezyon olarak izlenir. Lenf nodu ve karacigermetastaz riski timor

boyutu ile artis gostermektedir(72).

Glukagonoma:Pankreasin alfa hiicrelerinden kaynaklanan,nadirgériilen, yavas

biiyliyen tiimorlerdir. Genellikle 3-7 cm ¢apinda ve pankreaskuyrugunda olusan
biiyiik soliter lezyonlardir(61,68). Uretilen glukagon ile nekrolitikmigratuar eritem,

bozulmus glikoz intoleransi, anemi ve kilo kayb1 ile gidensendrom olusturmaktadir.
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En karakteristik lezyonu“nekrolitik migratuvar eritem”olarak tanimlanan deri

lezyonudur(73).

ViPoma:Pankreas kuyrugunda biiyiik ve tek bir timorolarak izlenir ve genellikle
tan1 aninda %60-80 oraninda lenf nodu vekaraciger metastazi saptanmaktadir(74).
VIP sekresyonu sulu diyarehipokalemi, hipoklorhidria ve asidozise (Verner-
Morrison Sendromu) sebepolmaktadir. Erigkinlerde tiimor pankreasta lokalize iken
cocuklardaekstrapankreatik  yerlesimli  olup ganglionéroma olarak kendini

gostermektedir(73).

Somatostatinoma:Bu tiimorler pankreasta oldukga nadir olup yaklasik %350°si

malignkarakterlidir(75). Hastalar somatostatinin olusturdugu inhibitér semptomlarla
prezente olur. Somatostatin sendromu; diabetes mellitus (DM), kolesistolithiazis,

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

Nadir_fonksiyonel pankreatik NET’ler:Bu grup igerisinde Cushing sendromuna

sebep olan ve ACTH iiretenNET, akromegaliye sebep olan ve GHRH iireten NET,
diyareyesebep olan ve kalsitonin iireten NETile karsinoid sendroma sebep olanve
serotonin treten NET’ler yer almaktadir (77-81). Bu timdrler soliter ve biiyiik

olupgenellikle karaciger ve lenf nodu metastazi ile saptanirlar. Prognozlari

oldukgakotiidiir(82).

Fonksiyonel olmayan _pankreatik NET’ler:Bu gruptaki tiimorler genellikle 5-6

cmeapinda olup siklikla malignozelliktedir(83). Son zamanlarda modern
goriintiileme teknikleri nedeniyle dahakiigiik tiimorler de tespit edilebilmektedir(84).
Bu tiimorler semptomatik boyutageldiklerinde komsu organ invazyonu ve
metastazlarin ortaya ¢ikmasiyla tespitedilmektedir. Tiimorler ¢ogunlukla pankreas
basinda lokalize olup kolestazbulgularina sebep olmaktadir. IHK'sal olarak gesitli
hormonlareksprese edebilirler(85). Glukagon iireten NET’ler makroskopik olarak

kistikdegisikliler ~gosterebilmektedir. Serotonin ireten NET’ler karakteristik
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olaraksklerotik ~ stromada  trabekiiler patern  olusturmaktadir.  Pankreatik
duktusutikayarak obstiirksiyona sebep olabilmektedir(86,87). Nonfonksiyonel
pankreatikNET ’lerin tanisinda IHK'sal olarak kromogranin A ile diffiiz,sinaptofizin
ile fokal boyanma izlenir. Ayrica PGP 9,5 ve NCAM1/CD56 eksprese ederler(88).
CDX-2 ekpsresyonu goriilmektedir ancak pankreas orjinine spesifikdegildir (89).

Pankreatik néroendokrin_mikroadenom:Tek odak olarak izlenen,5 mm’den kiigiik

timorlerdir. Genellikletesadiifen otopsi serilerinde ya da kronik pankreatit nedenli
rezeksiyonspesmenlerinde saptanmaktadir. Histolojik olarak trabekiiler patern

sergiler vegenellikle glukagon eksprese eder(90).

Pankreas NEN TNM siniflamast:

Primer Titmor (T)

TX  :Primer timoriin belirlenememesi/degerlendirilmemis olmasi
TO : Primer tiimor bulgusu yok

Tis : Karsinoma in situ PanIN-3

T1 :<2cm pankreasa sinirli timor

T2 :2-4cm pankreasta sinirli timor

T3 : Peripankreatik yayilim var ancak vaskiiler invazyon yok

T4 : Vaskiiler invazyon varlig (trunkus ¢6liyakus, siiperior mezenterik arter)

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

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

M1 : Uzak metastaz var

2.8.Radyolojik Goriintiileme ve Niikleer Tip Yontemleri ile Tani

NEN'lerin batin igindeki lenf nodu metastazlarin1 saptamada ve tiimorlerin
yerlerini belirlemede bilgisayarli tomografi ile manyetik rezonans goriintiileme
kullanilir. Karaciger metastazlariin tespiti ve solid organlardaki tiimdrlerin
lokalizasyonu i¢in dncelikle kullanilan ultrasonografik inceleme basit, ucuz, kolay ve
hasta basinda uygulanabilen duyarli bir metoddur. Ayrica mide, ince barsak veya
kolorektal yerlesimli NEN'ler gastroskopi ya da rektoskopi ile saptanip
orneklenebilirler(91,92).

GEP NEN'lerin SSRT'lerini eksprese ettiginin 1987 yilinda Reubi tarafindan
gosterilmesinin ardindan bu tiimorler somatostatin reseptor sintigrafisi (SRS) ile de

goriintiilenmeye baslanmistir(93).

Pozitron emisyon tomografisi (PET) tiimorli dokunun canlilik, proliferatif
aktivite gibi 6zelliklerine bagl olarak metabolik goriintiilemeyi gergeklestirir. Flor-
18-florodeoksiglukoz (F-18-FDG) diinyada ve iilkemizde onkolojik goriintiilemede
en ¢ok kullanilan PET radyofarmasétigidir. Bu radyofarmasétik artmus glikolizi
gostererek tlimor canliligini  yansittiindan proliferatif aktivitesi diisiik, 1iyi
diferansiye NET'lerin goriintiilenmesinde yetersiz kalabilir, ancak proliferatif
aktivitesi yliksek, kromogranin A ile pozitif boyanmayan, az diferansiye GEP
NEK'erin primer timoér ve metastazlarinin belirlenmesinde yiiksek basari

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

Cerrahi tedavi, lokalize GEP NEN'li hastalarda ana tedavi olmakla birlikte
metastatik hastaligi olan olgularda da uygulanabilmektedir. Ciinkii cerrahi tedavi ile
mevcut tiimore bagl gerek lokal gerekse tiimoriin meydana getirdigi sistemik etkileri
ortadan kaldirabilir. Cerrahi tedavi endikasyonlari mevcut tiimoriin biiytikliigiine,
malignite 6zelligine, hastali§in yayginli§ina, hormon {iretimine ve bu hormona bagl
olarak goriilen semptomlara gore belirlenmektedir. Uygulanacak cerrahi metod ise
tiimoriin capina, yerlesim yerine ve metastaz yapip yapmadigina bagli olarak
degisiklikler gosterir. Ornegin pankreas tiiméorlerinde tiimériin lokalizasyonuna gore
biiyilk bir rezeksiyon olan Whipple operasyonu yapilabilecegi gibi tiimor
eniikleasyonu veya eniikleasyon ile kombine rezeksiyon da yapilabilir. Karaciger
dominant hastaligi bulunan olgularda hepatik metastazlarin rezeksiyonunun veya
hepatik arter embolizasyonunun yararli olabilecegi bildirilmistir. Yiiksek enerji ile
radyofrekans yontemi de karaciger metastazlarinin tedavisinde kullanilan yeni bir

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

Cerrahi tedavi disinda, segilmis GEP NEN'li olgularda sitotoksik tedavi ve
somatostatin analoglar1 da uygulanan etkili tedavi yontemleridir. Sitotoksik tedavi
ozellikle proliferasyon kapasitesi yiiksek (Ki-67 proliferatif aktivite indeksi %15'den
fazla) ve timor yiikii ¢ok olan yiiksek dereceli NEN'lerde daha fazla etkili iken
proliferatif aktivitesi diisiik NEN'lerde ayni oranda yararli olmayabilir. Yiiksek
proliferasyon kapasitesine sahip anaplastik endokrin tiimérlerde cisplatin+etoposid
kombinasyonunun bagaril1 bir tedavi oranina sahip oldugu ve nispeten uzun sagkalim
elde edilmesinin miimkiin olabilecegi bildirilmistir(91,98). Streptozosin, dakarbazin,
temozolamid, oksaliplatin iceren rejimler pankreatik NEN'lerde ve Kkarsinoid
sendromda siklikla kullanilan ajanlardir. NEN'lerde yogun somatostatin salinimi
olmakta ve somatostatin analoglart GEP NEN tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Somatostatinin yar1 d6mrii ¢ok kisa oldugundan tedavi i¢in daha uzun 6miirlii ve daha
stabil olan somatostatin analoglar1 gelistirilmistir. Octreotid ve lantreotid olmak

tizere iki tip somatostatin analogu tedavide siklikla kullanilmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.0lgu Se¢imi

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Klinigi'nde Ocak 2008-Aralik 2015 tarihleri arasinda GEP bdlgeden
gonderilmis endoskopik biyopsi ve/veya cerrahi rezeksiyon materyallerinden
noroendokrin hiperplazi, néroendokrin displazi, néroendokrin tiimor, néroendokrin
karsinom ve mikst adenondroendokrin karsinom tanisi almis olgular hastanemiz veri
tabanindan tarandi. Tarama yapilirken anahtar kelime olarak “karsinoid”,
“noroendokrin”, noéroendokrin neoplazi“, “ndroendokrin timoér”, “néroendokrin

karsinom” terimleri kullanildi.

Yapilan tarama sonucunda,arama kriterlerine uygun biyopsisi bulunan 10olgu
ile cerrahi rezeksiyon materyali bulunan 24 olgu olmak iizere toplam 34 GEP NEK

tanilihasta ¢aligmaya alindi.

OlgularinHE ve IHKboyalipreparatlar1 arsivden ¢ikarilarak biri deneyimsiz,
digeri deneyimli 2 patolog tarafindan yeniden degerlendirildi. Hastalara ait klinik
bilgi, prognoz ve hasta takipleri ile ilgili veri toplamak i¢in hastane probel sistemi
kullanilarak bu hastalara ait bilgiler hastane veri tabanindan retrospektif olarak
arastirildi. Noroendokrin hiperplazi, néroendokrin displazi, NET G1/G2 ve MANEK

olgular1 ¢aligmaya alinmada.

Tanis1 NEK olan hastalarin klinik, patolojik ve IHK'sal 6zellikleri hastaneveri
tabanindan yasa, cinsiyete, lokalizasyona, eslik eden klinik ve histopatolojik
bulgulara gore retrospektif olarak incelendi.

3.2.Histomorfoloji

Olgulara ait patoloji ve klinik endoskopi raporlarindan asagidaki bilgilere

ulasild1:
e Hastanin yasi ve cinsiyeti

e Tiimorin yerlestigi lokalizasyon
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e Yapilan cerrahi operasyonun sekli
e Tumor cap1

e TNM (uzak organ metastazi)

NEK tanili biyopsi ve cerrahi rezeksiyon materyaline ait kesitler 151k mikroskobunda

su Ozellikler agisindan degerlendirildi:

e Histolojik patern (solid-insiiler/ trabekiiler-glandiiler)
e Hiicre boyutu (kiigtik/orta-biiyiik)

e Lenfovaskiiler invazyon(LVI)

e Perinoral invazyon(PNI)

o Nekroz (fokal/yaygin)

e Intratiiméral lenfositik yanit (hafif-belirgin)
e Peritiimoral lenfositik yanit (hafif-belirgin)
e TNM (Timor derinligi, lenf nodu metastazi)
e Mitoz sayisi/10 BBA

o Ki-67 proliferasyon indeksi

e Sinaptofizin ve kromograninA boyanma yiizdesi ve boyanma siddeti

Kiigiik hiicreli karsinomlar dar stoplazmalikiigiik-orta boyutta (2-4xlenfosit
boyutu), yuvarlak-oval ve belirsiz niikleollii hiperkromatik niikleusa sahip
hiicrelerden olusur. Diger taraftan biiyiik hiicreli subtip belirgin niikleollli vezikiiler
niikleus bulunduran genis eozinofilik stoplazmali biiyiik hiicrelerden olusur(99).Bu
kriterlere gore hiicre boyutu kiigiik-orta ve biiyiikk olarak kategorilendirildi.Mitoz
sayist her olgu i¢in mikroskop basinda iki patolog tarafindan 10 BBA iizerinden

degerlendirilerek belirlendi.
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Lenf nodu durumu (pN) incelenirken son TNM'de belirtilen ikili sistem
disinda metastaz sayisina gore 3 kategori belirlendi. Buna goére sadece radikal
materyallerde degerlendirilen hastalar {izerinden lenf nodu metastazi olmayan
hastalar pNO, 1-3 adet lenf nodu metastaz1 saptanan hastalar pN1, 4 ve istiinde

metastaz saptanan hastalar ise pN2 sinifina alindu.

Derecelendirme DSO 2010 GEP NEN patolojik smiflamasina gore hiicre
proliferasyon hizi incelemeleri (mitotik aktivite ve Ki-67 indeksi) ile yapildi.
Evreleme American Joint Cancer Committee (AJCC) / Union for International
Cancer Control (UICC) /WHO (World Health Organization) TNM evreleme
sistemine gore yapildi. Genel sagkalimtant anindan 6liime kadar gegen siire olarak
alindi. Hastalarin 6lim ya da sag bilgileri probel sistemi {izerinden ulagim saglanan

Merkezi Niifus Idare Sistemi’nden dgrenildi.

3.3.IHK"salBelirteclerin Degerlendirilmesi

GEPNEK tanili hastalarin materyallerine ait sinaptofizin, kromogranin A ve
Ki-67 IHK'sal boyalarinin degerlendirilmesinde arsivde bulunan boyali preparatlar
esas alindi.Kullanilan Ki-67; klonu K2, kodu PA0230 ve firma adi Leica,
sinaptofizin;klonu 27G12, kodu NCL-L-SYNAP-299 ve firma adi Leica,
kromogranin A; klonu 5H7, kodu NCL-CHROM-430 ve firma adi1 Leica idi.

Michelle ve ark.larmin yapmis oldugu calismada Ki-67 indeks sayim
teknikleriirdelenerek sonugta en giivenilir teknik olarak fotograflanip ¢iktis1 alinan
goriintiiden saymak olarak belirlenmistir(100). Bizim ¢alismamizda bu makale
referans alinarakKi-67 boyali preparatlardan “hot spot” boyanma alanlar1 mikroskop
tizerinde saptandiktan sonra bu alanlarin 40’likbiiylitme alaninda fotografi ¢ekilerek
dijital ortama aktarildi. Dijital ortamda olan fotograflar A4 boyutunda parlak ytizeyli
fotograf kagidina bastirildi. Kagit {izerinde kalem yardimiyla 12 esit kare ¢izildi. Her
bir kare icerisinde tiim tiimor hiicreleri ve Ki-67 ile pozitif boyanan hiicreler ayri
renk kalemlerle sayildi. Tiim resimlerde bu ydntemle 500-2000 hiicre sayimi
yapilarak Ki-67 ile boyanma yiizdesi tespit edildi. Ki-67 proliferasyon indeksinin
saptanmasinda boyanan hiicrelerin néroendokrin hiicre olup olmamasina (lenfosit,

epitelyal hiicre ayrimi yapilarak) dikkat edilerek, boyanma siddetinden bagimsiz
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sekilde boyanan tiim hiicreler sayima dahil edildi. Mitoz sayis1 ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda uyumsuzluk olan durumlarda yiiksek olan derece

dikkate alinda.

Sinaptofizin ve kromogranin A; boyanma siddeti de goz Oniine alinarak
tiimorde boyanma yiizdesi mikroskopik baki iizerinden belirlendi. Her iki belirtecin
boyanma siddeti 0, 1+, 2+, 3+ (0: negatif, 3+: siddetli boyanma) seklinde
kategorilendirildi. Tiim histopatolojik ve IHK'sal degerlendirmeler biri deneyimsiz

digeri deneyimli iki arastirmaci tarafindan yapildi.

Resim 1: Ki-67 proliferasyon indeksi sayim metodu
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4ISTATISTIKSEL METOT

Tiim analizler SPSS17.0 istatistik paket programi kullanilarak gercgeklestirildi.
Niimerik degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk Testi ile
sinandi.Kategorik degiskenler frekans ve yiizde, niimerik degiskenler ortalama ve
standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum degerleri kullanilarak
betimlendi.Sagkalim ¢o6ziimlemesi i¢in Kaplan Meier yontemi kullanildi.Farkl
kollarin medyan sagkalim siireleri Log-rank Testi ile karsilagtirildi. Calisma %95

giiven diizeyinde yapildi (p<0.05 istatistiksel anlamli farklilik kabul edildi.).
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5.BULGULAR

Tablo 5:Klinik 6zellikler

Yas (Ortalama=SS) 63.9£13.5
Cinsiyet (n, %)

Erkek 26 (%76.5)

Kadin 8 (%23.5)
Materyal (n, %)

Bx 10 (%29.4)

Radikal 24 (%70.6)
Lokalizasyon(n, %)

Ozofagus 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, %)

Sag 5 (%14.7)

Ex 29 (%85.3)

Klinik bilgiler Tablo 5'te 6zetlendi. Olgularin yas ortalamas163.9+13.5 olarak
hesaplandi. 26 (%76.5) hasta erkek ve 8 (%23.5) hasta kadindi.Materyal tipi, 10
(%29.4) hastada biopsive 24 (%70.6) hastada radikal materyaldi. Lokalizasyon, 2
(%5.9) hastada 6zofagus, 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 metastazi, 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 siiresi medyan 8 (0-78) ay olarak hesaplandi. Son durum itibari ile, 5
(%14.7) hasta sag ve 29 (%85.3) hasta exitusdu.



Tablo 6: Patolojik 6zellikler

Cap (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, %)

NO 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-trabekiiler 7 (%20.6)

Insuler-solid 27 (%79.4)
Nekroz %(n, %)

Minimal 24 (%70.6)

Yaygin 10 (%29.4)
Hiicre boyutu(n, %)

Kiigiik 12 (%35.3)

Orta 10 (%29.4)

Biiyiik 12 (%35.3)
Nekroz%(Medyan, Min-Maks) 5 (0-40)
Mitoz (10 BBA)(Medyan, Min-Maks) 56.5 (5-185)
Intratiimoral lenfositik yanit(n, %)

Hafif 22 (%91.7)

Belirgin 2 (%8.3)
Peritiimoral lenfositik yanit (n, %)

Hafif 16 (%66.7)

Belirgin 8 (%33.3)
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Patolojik ozellikler Tablo 6'da 6zetlendi. Ortalama tiimor ¢apr 6.4+2.4 cm
olarak hesaplandi. Tiimor invazyon derinligi(pT) degerlendirmesinde; 1 (%4.3) hasta
T1, 3 (%13) hasta T2, 5 (%21.7) hasta T3 ve 14 (%60.9) hasta T4’dii. Lenf nod
durumu(pN); 4 (%17.4) hasta NO, 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 grandiiler-trabekiiler
ve 27 (%79.4) hastada insiiler-soliddi (Resim 1). Nekroz, 24 (%70.6) hastada
minimal ve 10 (%29.4) hastada yaygind1 (Resim 3). Nekroz yiizdesi medyan 5 (0-40)
olarak hesaplandi. Hiicre boyutu, 12 (%35.3) hastada kii¢iik, 10 (%29.4) hastada orta
ve 12 (%35.3) hastada biiyiiktii (Resim 4).Mitoz, medyan 56.5 (5-185) olarak
hesapland: (Resim 2). Intratiiméral lenfositik yanit, 22 (%91.7) hastada hafif ve 2
(%8.3) hastada belirgindi. Peritiimoral lenfositik yanit, 16 (%66.7) hastada hafif ve 8
(%33.3) hastada belirgindi.

Tablo 7:1HK'sal 6zellikler

Ki-67 (Ortalama+SS) 65.5+£20.8
Sinaptofizin% (Medyan, Min-Maks) 87.5 (0-100)
Sinaptofizin boyanma siddeti (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 siddeti (n, %)
0 16 (%47.1)
1 9 (%26.5)
2 5 (%14.7)
3 4 (%11.8)
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IHK'sal 6zellikler Tablo 7'de 6zetlendi. Ki-67 ortalama %65.5+20.8 olarak
hesaplandi (Resim 6).Sinaptofizin  yiizdesi medyan 87.5 (0-100) olarak
hesaplandi.Sinaptofizin, 1 (%2.9) hastada negatif, 11 (%32.4) hastada 1+, 13 (%38.2)
hastada 2+ ve 9 (%26.5) hastada 3+’di.Kromogranin yiizdesi medyan 7 (0-95) olarak
hesaplandi.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: Farkli tiimér ¢api esik degerleri sagkalim analizi

Tiimor Capt MedyanSagkalim %95 G.A. Log-rankp
<Scm 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

Farkli timor capesik degerleriile sagkalim analizi sonuglart Tablo 8'de

Ozetlendi.

Timor ¢api<Scm olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve g¢ap>5cm olan
hastalarda medyan sagkalim 16 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup medyan

sagkalim stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.785).

Tlimor ¢capi<6cm olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve ¢ap>6cm olan
hastalarda medyan sagkalim 16 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup medyan

sagkalim stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.778).

Tiimdr ¢api<7cm olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve ¢ap>7cm olan
hastalarda medyan sagkalim 25 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup medyan

sagkalim stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.580)
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Tablo 9: Farkli mitoz esik degerleri sagkalim analizi

Mitoz/10BBA MedyanSagkalim %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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Farkli mitoz esik degerleri ile sagkalim analizi sonuglar1 Tablo 9'da 6zetlendi.

Mitoz/10 BBA<20 olan hastalarda medyan sagkalim 18 ay ve mitoz/10
BBA>20 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.435).

Mitoz/10 BBA<25 olan hastalarda medyan sagkalim 13 ay ve mitoz/10
BBA>25 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.895).

Mitoz/10 BBA<30 olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve mitoz/10
BBA>30 olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.588).

Mitoz/10 BBA<35 olan hastalarda medyan sagkalim 13 ay ve mitoz/10
BBA>35 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.966).

Mitoz/10 BBA<45 olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve mitoz/10
BBA>45 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.649).

Mitoz/10 BBA<S55 olan hastalarda medyan sagkalim 13 ay ve mitoz/10
BBA>55 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanamadi

(p=0.898).

Mitoz/10 BBA<60 olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay ve mitoz/10
BBA>60 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.792).

40



Mitoz/10 BBA<65 olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay ve mitoz/10
BBA>65 olan hastalarda medyan sagkalim 10 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki

grup medyan sagkalim stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.340).

Mitoz/10 BBA<70 olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay ve mitoz/10
BBA>70 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.930).

Mitoz/10 BBA<75 olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay ve mitoz/10
BBA>75 olan hastalarda medyan sagkalim 10 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki

grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.591).

Mitoz/ 10 BBA<80 olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay ve mitoz/10
BBA>80 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklillk saptanmadi

(p=0.504).
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Tablo 10: Farkli Ki-67 esik degerleri sagkalim analizi

Ki-67 MedyanSagkalim %95 G.A. Log-rankp
<945 5 0-15.3

0645 8 4.2-11.8 noe
<%50 5 0-10.8

0650 10 2.8-17.2 oor
<%55 5 0-12.2

9655 8 0.8-15.2 o982
<%60 5 0-12.2

9660 8 0.8-15.2 0982
<%65 15 1.9-28.1

0665 7 4199 nas
<%70 13 23-23.7

0670 8 0-16.7 0%
<%75 13 4-22.1

e 6 0.282
<%80 8 0-17.5

>0680 8 2.2-13.8 P80

Farkli Ki-67 esik degerleri ile sagkalim analizi sonuglari Tablo 10'da

Ozetlendi.

Ki-67<45 olan hastalarda medyan sagkalim 5 ay ve Ki-67>45 olan hastalarda
medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim

stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.992).
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Ki-67<50 olan hastalarda medyan sagkalim 5 ay ve Ki-67>50 olan hastalarda
medyan sagkalim 10 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup medyan sagkalim

stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.677).

Ki-67<55 olan hastalarda medyan sagkalim 5 ay ve Ki-67>55 olan hastalarda
medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup medyan sagkalim

stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.962).

Ki-67<60 olan hastalarda medyan sagkalim 5 ay ve Ki-67>60 olan hastalarda
medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup medyan sagkalim

stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.962).

Ki-67<65 olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve Ki-67>65 olan
hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup medyan

sagkalim stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.232).

Ki-67<70 olan hastalarda medyan sagkalim 13 ay ve Ki-67>70 olan
hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan

sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.338).

Ki-67<75 olan hastalarda medyan sagkalim 13 ay ve Ki-67>75 olan
hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan

sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.282).

Ki-67<80 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve Ki-67>80 olan hastalarda
medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim

slireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.660)
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Tablo 11: Farkli sinaptofizin esik degerleri sagkalim analizi

SR T SO MedyanSagkalim %095 G.A. Log-rankp

yiizdesi
<%50 27 9.8-44.2
0.401
>9%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
>0%75 8 2.2-13.8
<%80 8 5.5-10.5
0.528
>%80 10 0-21.4
<%385 8 5.3-10.7
0.726
>%85 10 0-20.8
<%90 8 5.6-10.4
0.966
>9%90 15 2.8-27.2

Farkl1 sinaptofizin esik degerleri ile sagkalim analizi sonuglar1 Tablo 11'de

Ozetlendi.

Sinaptofizin boyanma yiizdesi <50 olan hastalarda medyan sagkalim 27 ay ve
sinaptofizin boyanma yiizdesi >50 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak
hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.401).

Sinaptofizin boyanma yiizdesi <60 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve
sinaptofizin boyanma yiizdesi >60 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak
hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.494).
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Sinaptofizin boyanma yiizdesi <75 olan hastalarda medyan sagkalim 25 ay ve
sinaptofizin boyanma yiizdesi >75 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak
hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.405).

Sinaptofizin boyanma yiizdesi <80 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve
sinaptofizin boyanma yiizdesi >80 olan hastalarda medyan sagkalim 10 ay olarak
hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.528).

Sinaptofizin boyanma yiizdesi <85 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve
sinaptofizin boyanma yiizdesi >85 olan hastalarda medyan sagkalim 10 ay olarak
hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlaml

farklhilik saptanmadi (p=0.726).

Sinaptofizin boyanma yiizdesi <90 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve
sinaptofizin boyanma yiizdesi >90 olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay olarak
hesapland. incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlaml

farklilik saptanmadi (p=0.966).
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Tablo 12: Farkli kromogranin A esik degerleri sagkalim analizi

KromograninA

5 . _
boyanma yiizdesi MedyanSagkalim %95 G.A. Log-rankp
=%0 5 0-11.9
0.950
>%0 10 0-20.4
<%l10 8 1.8-14.2
0.770
>9%10 8 0-19.8
<%20 8 5.8-10.2
0.606
>9620 8 0-20.8
<%35 8 3.5-12.5
0.530
>935 8 0-17.4
<%30 8 3.3-12.7
0.674
>950 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 sagkalim 5 ay ve
kromogranin A pozitif olan hastalarda medyan sagkalim 10 ay olarak hesaplandi.
Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.950).

Kromogranin A boyanma yiizdesi <10 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
ve kromogranin A boyanma yiizdesi >10 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay

olarak hesaplandi. incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p=0.770).
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Kromogranin A boyanma yilizdesi <20 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
ve kromogranin A boyanma yiizdesi >20 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p=0.606).

Kromogranin A boyanma yiizdesi <35 olan hastalarda medyan sagkalim 8§ ay
ve kromogranin A boyanma yiizdesi >35 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p=0.530).

Kromogranin A boyanma yiizdesi <50 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
ve kromogranin A boyanma yiizdesi >50 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
olarak hesaplandi. incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p=0.674).

Kromogranin A boyanma yiizdesi <70 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
ve kromogranin A boyanma yiizdesi >70 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
olarak hesaplandi. incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

anlaml farklilik saptanmadi (p=0.887).

Kromogranin A boyanma yiizdesi <80 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
ve kromogranin A boyanma yiizdesi >80 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmadi (p=0.758).
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Tablo 13: Klinik 6zellikler sagkalim analizi

MedyanSagkalim %95 G.A. Log-rankp
Yas
<70 16 5.4-26.6
0.004
>70 5 1.9-8.1
Cinsiyet
Erkek 8 4.3-11.7
0.193
Kadin 13 0
Lokalizasyon
Mide 13 5.6-20.4
0.548
Diger 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 sagkalim 15 3.4-26.6

Klinik 6zellikler ile sagkalim analizi sonuglar1 Tablo 13'te 6zetlendi.

Yas<70 olan hastalarda medyan sagkalim 16 ay ve yas>70 olan hastalarda

medyan sagkalim 5 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim

stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi (p=0.004) (Sekil2).

Erkek hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve kadin hastalarda medyan sagkalim

13 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.193) (Sekil3).
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Timor lokalizasyonu mide olan hastalarda medyan sagkalim 13 ay ve diger
lokalizasyonlu hastalarda medyan sagkalim 5 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.548) (Sekil 4).

Metastaz olmayan hastalarda medyan sagkalim 25 ay ve metastaz olan
hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup medyan
sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.188) (Sekil

5).

Evre2-3 olan hastalarda medyan sagkalim 25 ay ve evre4 olan hastalarda
medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup medyan sagkalim

stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.235) (Sekil6).

Tiim hastalar degerlendirildiginde genel sagkalim medyan 15 ay olarak

hesaplandi.
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Tablo 14: Patolojik 6zellikler sagkalim analizi

MedyanSagkalim %95 G.A. Log-rankp
Cap
<7cm 8 0-17.4
0.580
>7cm 25 11.4-38.6
pT
Erken invaziv (pT1-2) 27 23.8-30.2 0273
Geg invaziv (pT3-4) 10 2-18 '
PN
NO (metastaz yok) 27 0-58.4
N1 (1-3 metastaz) 15 0-33.6 0.105
N2 (>4 metastaz) 8 0.3-15.7
LVI
Yok 1 0-4.9
0.235
Var 8 0.6-15.4
Hiicre boyutu
Kiiciik-Orta 5 0-10.5
0.217
Biiyiik 13 1.1-24.9
Nekroz %
Minimal 7 0.6-13.4
0.726
Yaygin 8 1.3-14.7
Mitoz
<20 18 0-37.5
0.435
>20 8 5.4-10.6
Intratiimoral lenfositik yanit
Hafif 15 4-26
o 0.331
Belirgin 8
Peritiimoral lenfositik yanit
Hafif 16 4.3-27.7
o 0.444
Belirgin 8 5.3-10.7
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Tiimorlerin patolojik ozellikleri ile sagkalim analizi sonuglari Tablo 14'de

Ozetlendi.

Tiimor ¢api<7cm olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve ¢ap>7cm olan
hastalarda medyan sagkalim 25 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup medyan
sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.580)

(Sekil7).

Invazyon derinligi degerlendirilmesinde pT1-2 olan erken invaziv hastalarda
medyan sagkalim 27 ay ve pT3-4 olan ge¢ invaziv hastalarda medyan sagkalim 10 ay

olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

anlamli farklilik saptanmadi (p=0.273) (Sekil 8).

PN degerlendirilmesinde, NO olan hastalarda medyan sagkalim 27 ay, N1
olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve N2 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
olarak hesaplandi.incelenen ii¢ grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0.105) (Sekil 9).

LVI olmayan hastalarda medyan sagkalim 1 ay ve LVI olan hastalarda
medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup medyan sagkalim

slireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.235) (sekil 10).

Hiicre boyutu kii¢iik ve orta olan hastalarda medyan sagkalim 5 ay ve biiytlik
olan hastalarda medyan sagkalim 13 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan
sagkalim stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.217) (Sekil
11).

Nekroz minimal olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay ve yaygm olan
hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi.Incelenen iki grup medyan
sagkalim stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.726) (Sekil
12).

Mitoz<20 olan hastalarda medyan sagkalim 18 ay ve mitoz>20 olan
hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan
sagkalim stireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.435) (Sekil
13).
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Intratiiméral lenfositik yanit hafif olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve
belirgin olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup
medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.331) (Sekil 14).

Peritiimoral lenfositik yanit hafif olan hastalarda medyan sagkalim 16 ay ve
belirgin olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi.incelenen iki grup
medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.444) (Sekil 15).

Tablo 15:1HK'sal 6zellikler sagkalim analizi

MedyanSagkalim %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 siddeti
Hafif 8 0-32.4
0.086
Yogun 7 1.3-12.7
Kromogranin A boyanma %
=0% 5 0-11.9
0.950
>%0 10 0-20.4
KromograninA siddeti
Hafif 8 4.4-11.6
0.548
Yogun 13 4.2-21.8

52



IHK'sal 6zellikler ile sagkalim analizi sonuglar1 Tablo 15'de 6zetlendi.

Ki-67< %65 olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve Ki-67> %65 olan
hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup medyan

sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.232) (Sekil

16).

Sinaptofizin< %50 olan hastalarda medyan sagkalim 27 ay ve sinaptofizin>
%50 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplandi. Incelenen iki grup

medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.401) (Sekil 17).

Sinaptofizin boyanma siddeti hafif olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve
yogun olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak hesaplandi. incelenen iki grup
medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.086) (Sekil 18).

Kromogranin A negatif olan hastalarda medyan sagkallm 5 ay ve
kromogranin A pozitif olan hastalarda medyan sagkalim 10 ay olarak hesaplandi.
Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.950) (Sekil 19).

Kromogranin Aboyanma siddeti hafif olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
ve yogun olan hastalarda medyan sagkalim 13 ay olarak hesaplandi.Incelenen iki
grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.548) (Sekil 20).
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Sagkalim Egrisi
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Sagkalim Egrisi
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Sagkalim Egrisi
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Sekil 11: Hiicre boyutu sagkalim egrisi
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Sagkalim Egrisi
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Sekil 13: Mitoz sagkalim egrisi (<20, >20)
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Sekil 15: Peritiimoral lenfositik yanit sagkalim egrisi
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Sagkalim Egrisi
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Sekil 18: Sinaptofizin boyanma siddeti sagkalim egrisi
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Resim 2: Tamorlerde farkli histolojik paternleri (HE)

Resim 3: Mitoz aktif tiimor alanlar (HE)
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Resim 5: Biiyiik hiicreli NEK, kiigiik hiicreli NEK (HE)

Resim 6: IHK 'sal olarak sinaptofizin (A) ve kromogranin A (B) pozitifligi
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Resim 7: Farkli Ki-67 degerleri: % 21,8 (A), %44,7 (B), %61 (C), %76,8 (D), %82,6
(E), %91,1 (F)
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Resim 9: Belirgin peritiimoral lenfositik yanit (HE)
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Tablo 16: Tiim hastalarin excell dosya dokiimii

i i [ % t o % 2 8 o t noeTR  nOTey  t 0 t f u o
ot r H t t m (] t ot n T 8 8 () t (331 oree o 8 1 1 1 1 CERT
' n ? t ' ™ 0 0 ? % CECE O 3 ' NOITR NRTY T 9 ? ' { 3 o
t ] t @0 0 1 ] ¢ T 8 8 ¢ ? nOTCTE MRTL ¢ ? t t 1 n o
] r 1 1 t o 0 t ] ® T 8 o ? ot qoety t ¢ t t t 1 # a0
ot t t ] t oo ] H “ £ 1 3 ¢ ? ST oores o0 8 i H 1 1 " IR
t [ t ' ' w0 0 i % € 8 5 3 H GRET  NRWR T ¢ r t H ¢ € R
[ 3 H t t ™ot o t o ® T ] t NRCTE MXYS T ¢ r t t 3 © 1z
o2 t t t t m o ° 1 (3 g v 8 B ] 1 e noewa o r 1 t 1 ® In
ol t t t t it o t ot R 8 8 ] ? nOTTR MWK T ¢ i ? 1 1 TR 1]
t 1 ? t t a ¢ & t “ % R R ¢ ? oTeY  moTenm t 9 H ' 1 ¢ u In
[ [) 0 1 t w0 0 f G % Tt R o ? 70Ty neLe 0w f t ? $ n In
t f u o ) 1 % ® T R 3 1 fnozore ozt t 0 t 3 o I
t ’ H t t m 1 3 1 ] ® T 8 2 o ? noTyor  nRTL ¢ 6 r ' 1 H £ In
[] 0 t t ”m ot % 1 % ® Tt R ¢ ? OTOTTT noeeT 0 € ? ' 1 3 LT
w [] 0 t ' LR o 7 o ® T 8 3 t nECN~ [REE ¢ T t t 3 f AT
0 () 1 t ot % 3 3 % Tt 8 1t ® ? nozoryt mTYOE t 9 ? t 1 t » an
' 3] t H ' ot o (] ) ® t 8 3 ? noen nese ¢ 6L ? ' ? 1 LT
f { LW [ 1 ] ° T f 8 3 ? NI MOCT © ' t { 4 In
t t et % ' % % Tt 8 1 t ? ot nOeeTt ¢ 0 { ? LR
t t fQ 3 1 G o Tt R0 ¢ t noeeR oYt 0 t 1 u In
3 ”n ? 3 ] ™ 0 0 t o8 w Tt 2 o t noTEC  MRUAR T € r 0 4 2 K I
t f ot % t % 2 t g R o ' nOTETE moIen  © ' t H n on
t t ot o t o R T R0 () ? NOTECT  mOTEn t t t f © o
t t t t t Mt (] 1 o € Tt 2 (] t norYL oweey T ¢ r ' t 1 " a0
t ? t ] t o0 0 1 ] @ Tt ¢ o t ooTYR  eorTm T 2 r t H H &1
t t ¥ 1 ] t ] 8 T 0 (] ? wTYR  eRTa t 0 ? 2 81
e g ' t ' 0 0 t % o™ Tt F 3 2 oeT  eRTE T 9 ? 1 1 1 RS
t t ) 0 ' o ® T 2 8 3 ? wOTTTe ot ¢ 0 t t % 1
a2 ? t t t o0 0 ] (7 % Tt 2 ¢ ? w6 Woeen ¢t 8 g t 2 H CEE T
ot 1 ? t ' "™ ? t E] « T 0 3 ' NRIR  KRYR T 0 r ? ? 3 LR 1)
t t ™ 0 0 ' 3 ® T R ) ? woTeT WOyt 0 t ' T
? t t t t v 0 ] t % ® T 8 [) H morTe  eoteot 6% t t ? f % I
i { W oo ° f E] 2 T g (] t QOTER RVt t t r ® 1t
wa el miese e PRy maot L R % Ivot Tl Tl O [yaoan IONRAMM WGROINWE  wmeny et e O3 o) e gun 0k Telaiee enot SO fyavg ov ey
TAA ropm  TINMMMY  Tulai  tulaat gen AN owudowen AN undess  dw TN T Daopedm tanpwd v ™ R el radle cwon
wistays TN TN T sl g PV T e wishl A A 2 A palalaws  yseoned
#00ud 0:on w0l rmswiaw vl wasond el s waSous vaeeeg wad vooisy 8w vho e
M mgenad e (270 Taow
270 rondean
270 ST
It}

68



6. TARTISMA

NEN'ler iyi differansiye olanlarindan kotii differansiye olanlara kadar genis
bir yelpazede bulunurlar (101). Bu tiimorler organlardaki periferal néroendokrin
hiicrelerden gelismektedir. NEN’lerin en sik yerlestigi yerler akciger ve GEP sistem
organlaridir (102). Bu hastalikla ilgili bilgilerimiz ve diagnostik teknolojiler arttikca

bu tiimorlerin insidansi da yildan yila artis géstermektedir.

ENETS 2006 da proliferasyon indeksi >%20 veya mitoz >20 /10BBA olan
tiimorleri; NEK/G3 olarak tanimlanmistir (103). Bu oneri DSO tarafindan kabul
gordii ve NEN’lerin klinik agresif gidisli bu altgrubunu 6ngérmede basarili oldugu
hizl bir sekilde gosterildi (104). DSO 2010 klasifikasyonuna gére 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, ¢) Grade 3 NEK; >20 mitoz/10BBA
velveya >%20 Ki-67 indeks, olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir (105). NEK'ler yiiksek
malignite potansiyeli olan néroendokrin neoplazilerin nadir goriilen bir altgrubudur

ve viicutta herhangi bir organda gelisebilirler.

Ekstrapulmoner NEK'lerin en sik yerlestigi yer GEP sistemdir; tiim NEK'lerin
%35-55’1 akcigerden koken almaktadir. GI NEN'lerin sadece %5'inin Ki-67'si
>%20’dir. Timorlerin ¢ogunlukla bulundugu lokalizasyonlar 06zefagus, mide,
pankreas ve kolondur (104,106). Tiimorlerin %30 kadarinda primer lokalizasyon
saptanamaz (107). Bu tiimoérler néroendokrin differansiyasyonu gosteren belirtegler
olan sinaptofizin ile genellikle pozitif, kromogranin A ile daha az siklikta pozitiftir.
Kromogranin A pozitifligi daha matlir timori gosterir ve her iki belirteg
ekspresyonunun  varligi  iyi prognoz isaretidir (108,109). DSO 2010
klasifikasyonunda NEK/G3 (Ki-67>20 ve/veya mitoz>20/10BBA) olarak tanimlanan
kotii differansiye NEN'lerin; son zamanlarda artan caligmalar sonucunda homojen
bir antite olmadigi gosterilmistir ve biyolojik subgruplara ayrilabilecegi
ongoriilmektedir (110). Bu tiimorlerin ¢ogunlugu hormonal sendromlarla iliskisizdir
(<%S5). Hastalarin {igte ikisi ilerlemis kanserle prezente olur. Morfolojik ve
molekiiler seviyede kesin kriterlerin tanimlanmasina ihtiyag vardir. Iyi differansiye
pankretik NET'lerin genetik mutasyon yolaklarimin pankretik NEK'lerden farkl

olmas1 timdrogeneziste farkli yollardan gectiklerini gostermektedir (111).
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M Heetfeldve ark.'larinin ¢ok merkezli retrospektif ¢calismasinda GEP NEK
tanist alan 204 hastanin %604 (K/E:122/204) erkek hasta, H Sorbye ve ark.’larinin
yapmis oldugu cok merkezli ¢alismada GI NEK tanili 305 hastada cinsiyet orani
%51 ile erkek baskin, J.-W. Xie ve ark.'larmin 132 adet gastrik NEK tanili olgular
tizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmada %56,1 ile kadin baskin, Massimo ve ark.’larinin
yapmis olduklar1 ¢ok merkezli retrospektif ¢alismada GEP NEK tanisi alan 136
hastanin %59.5'1 erkek olarak izlenmistir bizim ¢alismamizda 34 adet GEP NEK
tanil1 olgudan 26 s1 erkek (%76,5), 8'i kadin (%23,5) olmak {izere literatiirle uyumlu

olarak erkek cinsiyet baskin oldugu izlenmistir.

M Heetfeld ve ark.’lariin c¢alismasinda GEP NEK tanis1 alan 204 hastada
ortalama yas 63 (21-89), H Sorbye ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada GI NEK
tanili 305 hastada; yas ortalamasi 60 (24-89), J.-W. Xie ve ark.larmin 132 adet
gastrik NEK tanili olgular tizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada ortalama yas 62,
Massimo ve ark.’larinin g¢aligmasinda GEP NEK tanisi1 alan 136 hastanin yas
ortalamasi1 64 olarak belirlenmistir (99, 112-114). Bizim ¢alismamizda 34 adet GEP
NEK tanili olgunun yas ortalamasi1 63,9+13,5 olmak {izere literatiirle uyumlu olarak

ileri yas hastalarda baskin bulunmustur.

M Heetfeld ve ark.'larinin ¢alismasinda GEP NEK tanisi alan 204 hastanin
primer timor lokalizasyonu sirayla pankreas %32 (60/204), kolon %15 (31/204),
rektum %12 (24/204), mide %8 (17/204) olarak bulunurken en az duodenumda %3
(7/204) izlenmistir (112). H Sorbye ve ark.'larmin yapmis oldugu ¢ok merkezli
calismada GI NEK tanili 305 hastada tiimor lokalizasyonu sirasiyla %23 pankreas,
%20 kolon, %7 mide, %7 rektum en az goriilen lokalizasyon ise %4 ile 6zefagus
olarak bildirilmistir (113). Massimo ve ark.'larinin yapmis olduklar1 ¢alismada GEP
NEK tanisi alan 136 hastanin en sik yerlesim yerleri kolon-rektum, pankreas ve mide
olarak saptanmistir (99). Bizim ¢alismamizda 34 adet GEP NEK tanili hastada timor
lokalizasyonu en sik mide %50 (17/34) olarak belirlenmistir. Sonrasi sirasiyla kolon
%20,6(7/34), duodenum %14,7 (5/34), 6zefagus ve pankreas ayni miktarda %5,9
(2/34) ve en az siklikta rektumda %2,9 (1/34) yerlesmislerdir. Bagka literatiirlerde
de NEK'lerin organ bazindaki goriillme sikligi degisken olup, pankreasta %7 iken
%40 kadar1 kolonda bildirilmistir (104,115).
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M Heetfeld ve ark.'larinin ¢alismasinda GEP NEK tanisi alan 204 hastanin
%40'inda lenf nodu metastazi varken, %44'linde uzak metastaz saptanmstir.
Sinaptofizin hastalarin  %96'sinda pozitif, kromogranin A %78'inde pozitif
saptanmistir. Hiicre boyutlar1 agisindan hastalarin %43'i kiiciik hiicreli, %57's1
biiyiik hiicreli olarak raporlanmistir (112). H Sorbye ve ark.'larinin yapmis oldugu
calismada GI NEK tanili 305 hastanin %62'sinde lenf nodu metastaz1 vardir.
Hastalarin %68'inde karaciger metastazi saptanmistir. Hastalarin %43'tinde kiigiik
hiicreli morfolojisi bulunurken, %57'sinde kiigiik hiicreli dis1 goriinim mevcuttur.
Kromogranin A hastalarin %45'inde giiglii pozitif, %49'unda parsiyel pozitif,
%6'sinda negatifken, sinaptofizin hastalarin %76'sinda giiclii pozitif, %20'sinde
parsiyel pozitif, %4'linde negatif olarak raporlanmistir (113). J.-W. Xie ve ark.'larinin
132 adet gastrik NEK tanili olgular iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada tiimorlerin
%77,3"i biiyiik hiicreli olarak raporlanmistir. Ortalama metastatik lenf nodu sayisi
6,2'dir. Sinaptofizin ekspresyonu oranm1 %98, kromogranin A %64 olarak

bulunmustur (114).

Bizim c¢alismamizda literatiirden farkli olarak tiimiirlerin 22'si (%64,7)
kiigiik-orta boyutta hiicrelerden olusmakta olup 12'si (%35,3) biiyiikk hiicreli
goriinlimdedir. Bu durumun en biiyiik sebebinin ¢alismamizin tek merkezli olmas1 ve
kiigiik ¢apli hasta popiilasyonu igermesinden kaynaklandigi diistiniilmistiir.
Literatlirle uyumlu olarak sinaptofizin olgularin %97,1'inde (33/34) pozitif
ekspresyon gostermis olup bunlarin 11'inde zayif, 13'linde orta siddette, 9'unda giiglii
boyanma izlenmistir. Kromogranin A boyast olgularin %52,9'unda (18/34) pozitif
olup bunlarin 9'unda zayif, 5'inde orta siddette, 4'linde gii¢lii boyanma dikkati
cekmistir. Sinaptofizinde medyan boyanma %87,5 iken, kromogranin A da %7
olarak saptanmustir.

Calismamizda olgularin  %82,6'sinda  (19/23) lenf nodu metastazi
saptanmistir. Lenf nodu metastazi ii¢ gruba ayrildi; metastazi olmayan vakalar pNO,
1-3 lenf nodu metastazi olan vakalar pN1, 4 ve iistii metastaz1 olan vakalar pN2
olarak belirlenmistir. Buna gore hastalarin 4'i (%17,4) pNO, 9'u (%39,1) pN1, 10'u
(%43,5) pN2 olarak belirlenmistir. Uzak organ metastazi, 14 (%53.8) hastada varken,
12 (%46.2) hastada izlenmemistir. Uzak organ metastaz durumu literatiirle uyumlu

bulunurken, lenf nodu metastazi literatiirden daha yiliksek oranda saptanmistir. Bu
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durumun tek merkezli bir calisma olmamiz ve hasta sayimizin yetersizliginden

kaynaklandig1 diistiniilm{stiir.

Massimo ve ark.'larinin yapmis olduklari calismada orneklerin %69.1'
radikal rezeksiyonken %30.9'u biyopsidir (99). Bizim c¢alismamizda yer alan
vakalarin 10'u (%29,4) biyopsi, 241 (%70,6) radikal ameliyat materyalidir. Hasta
saymmizin yetersizligine ragmen benzer oranlar saptanmistir. Bunlardan 24'{inde

(%70.6) LVI, 14'iinde (%41,2) PNT izlenmistir.

M Heetfeld ve ark.'larinin ¢ok merkezli retrospektif calismasinda GEP NEK
tanist alan 204 hastanin %7'si evre 1-2, %22'si evre 3, %71'i evre 4 olarak
saptanmigtir (112). J.-W. Xie ve ark. larinin 132 adet gastrik NEK tanili olgular
tizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmada, tiimor boyutunu hastalarin %60'inda >6 cm
bulmuslardir. Hastalarin %80'1 pT3 olarak bulunmus olup %80' evre 3'tiir (114).
Bizim c¢alismamizda ortalama timor capt 6,4+2,4 cm olarak belirlenmistir.
Tiimorlerin invazyon derinligi artan oranda (pT); 1 (%4,3) hasta pT1, 3 (%13) hasta
pT2, 5 (%21,7) hasta pT3 ve 14 (%60,9) hasta pT4 olarak raporlandi. Olgularin 2'si
(%9) evre 2, 9'u (%40,9) evre 3, 11'1 (%50) evre 4 tiir. Bizim ¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak tiimor ¢api ¢ogu olguda tani aninda biiyik (>6 cm),
hastaligin evresi ve pT degeri cogu olguda ileri evre (evre3-4) ve ge¢ invaziv (pT3-

4) olarak saptanmustir.

Calismamizda 6rneklerin %20,6's1 (7/34) glanduler-trabekiiler patern, %79,4
i (27/34) insuler-solid patern sergilemektedir. Olgularin %10'unda (10/34) yaygin

nekroz saptandi, nekrozun medyan degeri %35 olarak bulunmustur.

J.-W. Xie ve ark.'larinin 132 adet gastrik NEK tanil1 olgular iizerinde yapmis
olduklar1 ¢calismada mitoz sayisi hastalarin %40'inda >36 saptanmistir (114). Bizim
calismamizda orneklerde belirlenen medyan mitoz sayis1 literatiire benzer sekilde
56,5 (5-185) olup, yalnizca radikal ameliyatlarda incelenen intratiimoral lenfositik
yanit hastalarin %91,7'sinde (22/24) hafif, %8,3'linde (2/24) belirgin; peritlimoral
lenfositik yanit 9%66,7'sinde (16/24) hafif, %33,3'linde (8/24) belirgin olarak

saptanmuistir.

M Heetfeld ve ark.'larinin ¢alismasinda GEP NEK tanisi alan 204 hastada
ortalama Ki-67 indeksi %70, H Sorbye ve ark.'lariin yapmis oldugu ¢ok merkezli
calismada GI NEK tanili 305 hastada Ki-67 orani hastalarin %53'inde >%55,
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%47'sinde <%55 olarak belirlenmistir (112,113). J.-W. Xie ve ark.'larmnin 132 adet
gastrik NEK tanili olgular tizerinde yapmis olduklari ¢alismada Ki-67 indeksi
hastalarin %57'sinde >%70 olarak belirlenmistir (114). Bizim ¢alismamizda 34 GEP
NEK vakasinda saptanan ortalama Ki-67 indeksi %65.5+20.8 idir.

NEK'lerde sagkalim diisiik olarak bilinmektedir, Amerika Birlesik Devletleri
SEER (1973-2012) kayitlarina gore 2,546 GI NEK tanisi alan hastalardan lokalize
hastalig1 bulunanlarda sagkalim siiresi 38 aydan metastatik hastalarda 5 aya kadar
degismektedir (113). M Heetfeld ve ark.'larinin GEP NEK tanisi1 alan 204 hastay1
kapsayan calismasinda %54 (110/204) hastada 6liim bildirilmistir. Medyan sagkalim
22,8 ay olarak saptanmustir (112). H Sorbye ve ark.'larinin yapmis oldugu cok
merkezli ¢alismada ortalama sagkalim kemoterapi tedavisi almayan hastalarda 1 ay,
kemoterapi uygulanan hastalarda 11 ay olarak bulunmustur (113). J.-W. Xie ve
ark.'larinin c¢alismasinda hastalarin genel sagkalimi ortalama 34 aydir (114).
Massimo ve ark.'larmin ¢alismasinda medyan sagkalim 12.9 ay olarak bildirilmistir
(99). Bizim calismamizda medyan sagkalim 15 ay (3,4-26,6) olup literatiirle uyumlu
bulunmustur. Hastalarin %85,3'1 (29/34) ex, %14,7's1 (5/34) sag saptanmustir.

Sisplatin bazli kemoterapiden sonra progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim primer tiimoriin lokalizasyonuna gore degismektedir, bazi1 genis ¢apl
Avrupa serilerinde 6zofagial, kolonik ve rektal NEK'ler; gastrik ve pankreatik
NEK!'lere oranla daha kotii gidisli olarak raporlanmistir. H Sorbye ve ark.'larinin
yapmis oldugu c¢aligmada primer kolon tiimdrii olan hastalarda primer pankreas
lokalizasyonlu tiimorlere gore dnemli miktarda kisa medyan sagkalim saptanmistir
(8ay/15ay) (113). Bunun aksine Japon hastalarda pankreatik NEK'ler daha kotii
sagkalim gostermistir (117). Massimo ve ark.'larinin ¢aligmasi sonucunda foregut
(6zofagus, mide, duodenum, pankreas) yerlesimli tiimorlerde daha iyi prognoz
goriilmiistiir (99). Bizim yaptigimiz calismada lokalizasyonu mide olan hastalarda
medyan sagkalim 13 ay ve diger lokalizasyonlu hastalarda medyan sagkalim 5 ay
olarak hesaplanmistir. Lokalizasyon iligkili prognoz analizlerinde farkli serilerde
farkli sagkalim sonuglart bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizda da mide bazh
yaptigimiz karsilastirmada sonug istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte mide
lokalizasyonuna karsilik diger lokalizasyonlarin daha kot gidisli oldugunu

diistindiirmektedir.
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H Sorbye ve ark.'lariin yapmis oldugu ¢alismada GI NEK tanil1 305 hastada;
Ki-67 si <%55 olan hastalarda >%55 olan hastalara goére 6nemli miktarda uzun
sagkalim goriilmiistiir (14 ay/10 ay). Hiicre boyutu ve kromogranin A boyanma
durumu ile sagkalim arasinda iligski saptanmamustir. Proliferatif indeks (Ki-67>%55)
bazli bu smiflamada prognoz ve kemoterapiye cevap ac¢isindan klinik gozlemde;
Ki-67>%55 olan NEK!'ler platinum bazli kemoterapiye daha iyi cevap vermelerine
ragmen median survey Ki-67 proliferasyon indeksi %20-55 olan G3 NEN'lere gore
4 ay daha kisa bulundugu gosterilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda arastirmacilar
G3/NEK!'lerin iki kategoriye ayrilmasini onerdiler; bunlar Ki-67 indeksi %20-55 ve
>%>55 olan hastalar (113). M Heetfeld ve ark.'larmin ¢ok merkezli retrospektif
calismasinda GEP NEK tanis1 alan 204 hastada Ki-67 indeksinin >%355 olmas1 tek
degiskenli sagkalim analizinde kotli prognozla iligkili bulunurken g¢oklu sagkalim
analizinde boyle bir iliski saptanmamustir. Yine aymi ¢alismada arastirmacilar iyi
differansiye morfolojiye ek olarak ve Ki-67 indeksi <%55 olan NEN'ler igin 'G3
NET' kategorisini Onermislerdir. Calismalarinda bu kategorideki hastalarin
sagkalimlarinin  kotii  differansiye  NEK'lere gore belirgin  farkli  oldugunu
bulmuslardir (112). J.-W. Xie ve ark.larmin 132 adet gastrik NEK tanili olgular
tizerinde yapmis olduklar1 ¢aligmada radikal rezeksiyon uygulanan hastalarda genel
sagkalim ortalama 48 ayken palyatif rezeksiyon uygulanan hastalarda genel sagkalim
ortalama 20 ay olarak raporlanmistir. Sagkalim oram1 radikal rezeksiyon
uygulananlarda en yiiksek, daha sonra palyatif rezeksiyon uygulananlar en az
sagkalim siiresi ise tek basina kemoterapi alan hastalarda saptanmistir. Farkli tedavi
sekilleri prognozla iligkili bulunmustur. Sonuclar Ki-67'nin artan degerlerinde
sagkalimin diistiigiinii gosterirken, mitoz sayisinin artmasiyla sagkalim arasinda
boyle bir iligki gdsterilememistir. Istatistiksel olarak mitoz sayist iki gruba
ayrildiginda (36/10BBA) Cox regresyon analizine gore mitoz miktar1 bagimsiz
prognostik faktor olarak bulunmustur (P=0,031). Bu calismaya gore tiimor boyutu,
lenf nodu durumu, Ki-67 proliferatif indeksi, mitoz sayisi ve postoperatif adjuvan
kemoterapi uygulanmasi gastrik NEK'ler i¢in bagimsiz prognostik faktorler olarak
saptanmistir (114). Sylvain ve ark.'larinin ¢alismasinda sagkalimda en etkili prediktif
mitoz cutoff 'unu 30 olarak belirlemislerdir (118). Massimo ve ark.'larinin yapmis
olduklar1 ¢caligmada GEP NEK tanis1 alan 136 hastanin Sorbye H ve ark.'larinin da
buldugu gibi sagkalimla iliskili olarak bulunan Ki-67 cut-off degeri %55 olarak

74



belirtilmistir. Tek degiskenli analize gore; koti differansiye morfoloji, >30
mitoz/10BBA, >%55 Ki-67 indeksi, mismatch repair protein defekti, CD117
ekspresyonu, anjioinvazyon, mid-hindgut orijin ve evre IV kétii prognozla iliskilidir.
Cok degiskenli analizde ise kotii differansiye morfoloji, >%55 Ki-67 indeksi,
mismatch repair protein defekti, mid-hindgut orijin ve evre IV bagimsiz negatif
prognostik markir olarak belirlenmistir. Ki-67 indeksi %20-55 arasinda olan
olgularda 1iyi differansiye morfoloji, GEP NEN'ler i¢in bagimsiz prognostik
markirken kotii differansiye morfolojide olan tiimdrler i¢in Ki-67 %55 cutoff'u
bagimsiz prognostik markir olarak saptanmistir (99,113). Son zamanlardaki yayinlar
G3 vakalarinda morfolojik differansiyasyon ve Ki-67 proliferatif idekse gore iyi
differansiye G3 NET'lerin koti differansiye G3 NEK'lerden ayrilmasi bir
gerekliligini géstermistir (119,120).

Massimo ve ark.'larinin ¢aligmasi sonucu ortaya ¢ikan bulgular 1s181inda Ki-67
indeksi ve tiimor morfolojisinin kombine kullanildig1 iic prognostik kategori
belirlenmistir: Tip A (iyi differansiye morfoloji ve Ki-67 indeksi %20-55), Tip B
(koti differansiye morfoloji ve Ki-67 indeksi %20-55) ve Tip C (kotii differansiye
morfoloji ve Ki-67 indeksi >%55) GEP NEK. Bu kategorilere gore medyan sagkalim
Tip A NEK'lerde 43.6 ay, Tip B NEK'lerde 24.5 ay, Tip C NEK'lerde 5.3 ay ile
dramatik farklilik goriilmistiir(P<0.0001). Mitotik sayimin prognostik roliinii
istatistiksel olarak Ki-67 ye oranla daha az 6nemli bulmuslardir (99). Boo ve ark.'lar1
yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksinin (PI)(>%60) tiimor rekiirrensi ve histolojik
differansiyasyonla korele oldugunu bulmustur (121).

Bizim ¢aligmamizda, hasta sayist azlig1 ve tek merkezli olmamiz nedeniyle
bulgularimizin ¢ogu tek degiskenli sagkalim analizinde istatiksel olarak anlaml
saptanmamistir. Ancak yeterli vaka sayisina ulasildigi takdirde dogru sonuglar
ongordiiren bulgular elde edilmistir. Yapilan sagkalim analizlerinde medikal tedavi
bilgileri yer almamistir. Bizim c¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde hiicre
boyutu ile sagkalim arasinda iliskili saptanmamistir. Calismamizda en c¢arpici
sagkalim farkliliginin bulundugu cutoff degerler; mitoz i¢in <20 olan hastalarda
medyan sagkalim 18 ay ve mitoz>20 olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak,
Ki-67 igin <%65 olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve Ki-67>%65 olan
hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak hesaplanmistir. Literatiirde mitoz igin

celiskili ifadeler bulunsa da genel olarak yiiksek degerler negatif prognostik faktor
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olarak belirtilmektedir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak mitozun yliikselen
degerleri ile sagkalimin distigii izlenmistir. Sinaptofizin ve Kromogranin A
boyanma ylizdeleri ve boyanma siddetleri ile sagkalim arasinda anlamli bir cutoff
deger bulunmamistir. Farkli timor ¢apr esik degerleriyle yapilan incelemede yine

sagkalimda anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Klinik 6zellikler icerisinde yag<70 olan hastalarda medyan sagkalim 16 ay ve
yas>70 olan hastalarda medyan sagkalim 5 ay olarak hesaplanmstir. incelenen iki
grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0.004). Erkek hastalarda medyan sagkalim 8 ay ve kadin hastalarda
medyan sagkalim 13 ay olarak hesaplanmistir. Uzak metastaz1 olmayan hastalarda
medyan sagkalim 25 ay iken metastazi olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak
hesaplanmistir. Evre 2-3 olan hastalarda medyan sagkalim 25 ay ve evre 4 olan

hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplanmustir.

Patolojik ozellikler igerisinde pT erken invaziv (pT1-2) olan hastalarda
medyan sagkalim 27 ay ve ge¢ invaziv (pT3-4) olan hastalarda medyan sagkalim 10
ay olarak hesaplanmistir. pN grubunda, NO (metastaz yok) olan hastalarda medyan
sagkalim 27 ay, N1 (1-3 metastaz valig1) olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve
N2 (>4 metastaz varligl) olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak
hesaplanmustir. Intratiiméral lenfositik yanit hafif olan hastalarda medyan sagkalim
15 ay ve belirgin olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak, peritiimoral lenfositik
yanit hafif olan hastalarda medyan sagkalim 16 ay ve belirgin olan hastalarda

medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplanmistir.
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7.SONUCLAR VE ONERILER

GEP NEK tanili 34 hasta igeren ¢alismamizda en basta Ki-67 proliferasyon
indeksi olmak iizere bir ¢ok klinik ve histopatolojik parametleri, tek degiskenli ve
cok degiskenli analizlerle prognostik olarak sagkalimla iliskili bulgular1 ortaya
koymay1 amaglanmistir. Uzerinde ¢alistigimiz tiimér grubunun nadir gériilmesi ve
tek merkezli ¢aligma olmamiz nedeniyle hasta sayimiz istatiksel olarak yeterli
degildir, dolayisiyla analiz sonuglarimizin ¢ogu istatistiksel olarak anlaml
saptanmamistir. Ancak bu tiimoérler hakkinda literatiirle de uyumlu olan prediktif

bulgular elde edilmistir.

Baskin tiimor lokalizasyonu cografik bolgelere gore degiskenlik

gostermektedir. Bizdeki NEK'ler biiyiik oranda midede lokalize olmuslardir (%50).

Hastalarin literatlire benzer sekilde yas ortalamasi 63,9+13,5 olup erkek
cinsiyet baskindir (%76,5). Tam1 aninda hastalarin %90,9'u ileri evre (evre3-4)
tiimdrlere sahip olup ortalama timor ¢ap1 6,4 cm'dir, hastalarin %82,6'sinda lenf

nodu metastazi, %53,8'inde uzak organ metastazi saptanmistir.

Bizim caligmamizda medyan sagkalim 15 ay (3,4-26,6) olup literatiirle
uyumlu bulunmustur. Hastalarin %85,3'i (29/34) ex, %14,7'si (5/34) sag idi.

Calismamizda klinik 6zellikler igerisinde yas<70 olan hastalarda medyan
sagkalim 16 ay ve yas>70 olan hastalarda medyan sagkalim 5 ay olarak
hesaplanmustir. Incelenen iki grup medyan sagkalim siireleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmustir (p=0.004).

Sinaptofizin ve kromogranin A boyanma yiizdeleri ve boyanma siddetleri ile
sagkalim arasinda anlamli bir cut-off deger bulunamamustir. Farkli tiimor capr esik

degerleriyle yapilan incelemede yine sagkalimda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Bizim c¢alismamiz sonucunda Ki-67 indeksi i¢in <%65 olan hastalarda
medyan sagkalim 15 ay ve Ki-67>%065 olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak
hesaplanmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar GEP NEK grubunun Ki-67
proliferasyon indeksinin %55 cut-off seviyesinde sagkalimda ve tedaviye yanitta bir
kirilma noktas1 yasadigini gostermektedir. Aragtirmacilar bu tiimor grubunda ikili ya

da differansiyasyonun da degerlendirildigi tiglii subgruplar 6nermektedir.
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Lenf nodu metastaz durumunda bilindigi {izere suan kullanilan TNM
evreleme sisteminde metastaz var/yok seklinde bir ayrim yapilmaktadir. Biz
calismamizda pN grubunda ii¢ kategori belirlenmis olup bunlar arasinda sagkalim
analizi yapilmistir. NO (metastaz yok) olan hastalarda medyan sagkalim 27 ay, N1
(1-3 metastaz valigi) olan hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve N2 (>4 metastaz
varlig1) olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplanmistir. Sonuglar
prognoz agisindan lenf nodu metastaz sayis1 artikca sagkalimda diisiis oldugunu
gostermektedir. Uclii sistemde istatistiksel olarak anlamli saptanmamakla birlikte
sagkalim oranlarinin belirgin farklilik gosterdigi dikkati ¢cekmistir. Cikan bu sonuglar

daha biiyiik hasta serilerinde bu konunun tartigilmasi gerekliligini diisiindiirm{istir.

Uzak metastazi olmayan hastalarda medyan sagkalim 25 ay iken uzak
metastazi olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar

uzak metastazin belirgin oranda sagkalimi diislirdiiglinii gostermektedir.

Beklenilenin aksine g¢alismamizda intratimoral lenfositik yanit hafif olan
hastalarda medyan sagkalim 15 ay ve belirgin olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay
iken peritimoral lenfositik yanit hafif olan hastalarda medyan sagkalim 16 ay ve
belirgin olan hastalarda medyan sagkalim 8 ay olarak hesaplanmistir. Bu durumda
GEP NEK'lerde lenfositik yanitin fazla olmasi prognostik agidan pozitif bir belirteg
gibi goriinmemektedir.

Beklenildigi {izere pT1-2 olan erken invaziv olarak gruplandirdigimiz
hastalarda medyan sagkalim 27 ay iken pT3-4 olan ge¢ invaziv olarak

gruplandirdi§imiz hastalarda medyan sagkalim 10 ay olarak hesaplanmaistir.

Sonug olarak GEP NEK'lerin klinik davranis paterni kendi i¢inde farkliliklar
gostermektedir. Yakin gelecekte hasta takipleri ve gelisen molekiiler bilgilerle
birlikte GEP NEN derecelendirme ve evreleme semalarinda yeni diizenlemeler
yapilmas1 gerekecektir. Ozellikle proliferasyon indeksi ve morfolojinin birlikte
degerlendirilecegi, tedaviye yanit ve sagkalim geri bildirimleri ile birlikte karar
verilmesi gereken  prognostik alt gruplarin olusturulmasi gerekliligi yapilan

calismalar sonucunda ongoriilmektedir.
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OZET

GEP NEN'ler Gl kanal ve pankreasin noroendokrin hiicrelerinden
kaynaklanan heterojen bir neoplazi grubudur. Bu timorler iyi differansiye
olanlarindan kotii differansiye olanlara kadar genis bir yelpazede bulunurlar. En sik
yerlestigi yerler akciger ve GEP sistem organlaridir. GI NEN'lerin sadece %5' inin
Ki-67'si >%20 dir.

NEK'ler olduk¢a yiiksek malignite potansiyeline sahip nadir tiimorlerdir.
DSO 2010 Kklasifikasyonunda NEK/G3 olarak tanimlanan kotii differansiye
NEN'lerin; son zamanlarda artan c¢aligmalar sonucundahomojen bir antite olmadigi
gosterilmistir ve Dbiyolojik subgruplara ayrilabilecegi Ongoriilmektedir. Bazi
calismalarda arastirmacilar G3/NEK'lerin Ki-67 indeksi %20-55 ve >%55 olan

hastalar olmak {izere iki kategoriye ayrilmasini 6nermektedirler.

Bu calismada 2008-2015 yillari igerisinde Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji Klinigi'nde GEP NEKtanis1
alanhastalarin retrospektif olarak demografik, klinikopatolojik &zelliklerinin,
sagkalim siirelerinin incelenmesi ve DSO 2010 siniflamasinda G3 tiimérlerde cutoff
olarak belirtilen %20 Ki-67 proliferasyon indeksinin olast yeni bir cutoff degerinin

diger prognostik belirteglerle karsilagtirilarak belirlenmesi amaglandi.

Bizim calismamizda 34 GEP NEK olgusu yer almaktadir. Yas ortalamasi
63,9 ve hastalarin biiyiik ¢cogunlugu erkek cinsiyetinde saptandi (%76,5). Medyan

sagkalim 15 ay olarak bulundu. Tiimér lokalizasyonu mide agirlikli idi (%50).

Calismamiz sonucunda Ki-67 proliferasyon indeksi <%65 olan hastalarda
medyan sagkalim 15 ay iken ve Ki-67>%065 olan hastalarda medyan sagkalim 7 ay
olarak hesaplandi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli saptanmamakla birlikte

prediktif bir degerdir. Ancak daha genis hasta serilerine ihtiyag¢ vardir.

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

GEP NENSs 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 0f>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 Izmir
Katip Celebi University Atatiirk 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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