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GIRIS VE AMAC

Noroendokrin tiimorler, néroendokrin hiicrelerden koken alan, pek ¢ok organda
yerlesim gosterebilen ve farkli klinik semptomlara yol agabilen heterojen bir timor grubudur.
Az diferansiye noroendokrin tiimorler ise, diger bir deyisle ndroendokrin karsinomlar, yliksek
gradli ve az diferansiye tiimorlerdir. DSO 2010 siniflamasina gére grad 3 ndroendokrin
tiimorlere karsilik gelmektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi %20’nin iizerinde, mitoz sayisi iSe
10 biiyiik biiyiitme alaninda 20’nin tizerindedir. Grad 1 ve grad 2 tiimoérlerle kiyaslandiginda
daha kotii seyirlidir ve daha agresif tedavi gerektirirler (1).

Az diferansiye noroendokrin tiimorlii hastalar klinik olarak ¢ok farkli semptomlarla
bagvurabilirler. Fonksiyonel tiimorlerde klinik bulgular, salgilanan peptid {irliniin yaptig: etkiye
bagl olarak ortaya c¢ikarken, non-fonksiyonel tiimoérlerde tiimdriin yerlesim yeri ve biiyiime
hizina bagli basi semptomlar: seklinde ortaya ¢ikar. Noroendokrin tiimorlerin yaklasik %60°1
gastroenteropankreatik yerlesim gosterirken, %401 gastrointestinal sistem disinda yerlesim
gosterir. Gastroenteropankreatik yerlesim gosteren tiimorler en sik kolorektal, daha sonra
sirasiyla ince barsak, pankreas, mide ve apendikste yerlesim gosterir. Gastroenteropankreatik
sistem digindaki tiimorler ise biiyiik cogunlukla bronkopulmoner yerlesim gosterir (2). Nadiren
meme ve genitoliriner sistemde de gorilebilir. Bu tiimorlerin tanisinda histopatolojik
Ozelliklerinin yaninda immiinohistokimyasal belirteclerden de yararlanilir. NET ler tarafindan
en sik ekprese edilen belirteg kromogranin-A dir (CgA). CgA ve diger biyokimyasal
belirteglerin takipte de yeri vardir (1).

Tan1 agsamasinda bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme gibi kesitsel
goriintiileme yontemleri kullanilabilecegi gibi somatostatin reseptdr sintigrafisi gibi

fonksiyonel goriintiileme yontemleri de kullanilabilir (3).
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Az diferansiye noéroendokrin tiimor tedavisi, multidisipliner bir yaklasimla ele
alimmalidir. Tedavide tek kiiratif secenek cerrahidir (4). Diger tedavi segenekleri olarak;
sitotoksik tedavi, hedefe yonelik tedaviler, radyoniiklid tedavi, karsinoid sendrom tedavisi i¢in
somatostatin analoglar1 ve interferon- alfa, oOzellikle karaciger metastazlarina yonelik
radyofrekans ablasyon, kemoembolizasyon, radyoembolizasyon sayilabilir. Somatostatin
analoglar1 ve interferon tedavilerinin karsinoid sendromda semptomlar1 azalttig1 gosterilmistir.
Sitotoksik tedavide yillarca farkli kemoterapi rejimleri kullanilsa da 6zellikle kotii diferansiye
noroendokrin karsinomda platin-bazli rejimler 6n plana ¢ikmaktadir. Sisplatin-etoposid
kombinasyonu standart tedavidir (5).

Hedefe yonelik tedavilerden; VEGF inhibitérii olan bevasizumab, tirozin Kkinaz
inhibitorii olan sunitinib, ve MTOR inhibitorii olan everolimus kullanilabilir. Bu tedaviler
somatostatin analoglarina, kemoterapiye veya cerrahi tedaviye kombine olarak da kullanilabilir
(6).

Ozellikle reseptdr (+) ve cerrahiye uygun olmayan ve metastatik tiimorlerde
somatostatin reseptor sintigrafisi ¢ekildikten sonra peptid reseptor aracili radyoniiklid tedavi
secenegi diistiniilebilir (7).

Biz ¢alismamizda 2009-2015 yillar1 arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal
Onkoloji poliklinigine ayaktan bagvuran akciger dis1 az diferansiye néroendokrin tiimdr tanisi
alan hastalarin demografik verilerini, klinik ve labaratuvar bulgularini, patolojik 6zelliklerini,
aldiklar1 tedavileri ve klinik seyirlerini saptamayir ve yaklasimlarimizi degerlendirmeyi
amagladik. Elde ettigimiz sonuglar ndroendokrin karsinomlu hastalara yaklagimimiza ve bu

hastalarin yonetimine katki saglayacaktir.



GENEL BIiLGILER

TANIM

Diffiiz ndroendokrin sistem hiicreleri (DNES), viicudun en biiyiik endokrin sistemini
olusturur. Bu hiicreler noral krest kokenlidir, aminler ve peptid hormonlar iiretir ve salgilarlar.
Daha 6nceden enterokromaffin hiicreler, argirofilik hiicreler, argentaffin hiicreler, APUD (amin
prekiirsor uptake dekarboksilasyon) ve Kulchitsky hiicreleri gibi farkli isimlerle anilmasina
karsin giiniimiizde DNES kullanim1 yaygin olarak kabul gormektedir (8).

Noroendokrin hiicreler viicutta endokrin bez olusturabildikleri gibi daginik haldede
bulunabilirler. Viicutta farkli bolgelerde tanimlanmis 17 farkli néroendokrin hiicre grubu
vardir. Gastrointestinal kanalda, pankreasta, solunum sisteminde, tiroid bezde, memede veya
urogenital sistem epitelinde bulunabilirler. Bu hiicreler, viicutta sekresyon, absorbsiyon,
motilite, kan akim1 ve proliferasyon gibi pek ¢ok fizyolojik olaydan da sorumludur (8).

Noroendokrin tiimérler (NET), néroendokrin hiicrelerden koken alan, klinik seyir ve
prognoz acgisindan cok farkli seyredebilen heterojen bir tiimoér grubunu temsil eder. Az
diferansiye néroendokrin tiimérler ise, yiiksek gradli ve az diferansiye timérlerdir. DSO’ niin
2010 yilinda yaptig1 ndroendokrin tiimor siniflamasinda grad 3 tiimorlere karsilik gelmektedir.
Ki-67 proliferasyon indeksi %20 nin iizerinde, mitoz sayis1 10 BBA’da 20’den fazladir. DNES
hiicreleri cogunlukla kromogranin A (CgA), sinaptofizin ve ndron spesifik enolaz (NSE) gibi
proteinler salgilarlar ve bunlar da bu tiimorlerin klinik ve morfolojik tanilarinda kullanilabilir
(9).

NET’lerin peptid yapida bir hormonu asir1 salgilamasi sonucu, salgilanan hormonun

viicuttaki etkilerine bagli olarak ortaya ¢ikan tabloya “’karsinoid sendrom” denir (9). Karsinoid



sendrom, genellikle karaciger metastazlariyla iligkilidir. Klinikte karaciger metastazi olmadan
karsinoid sendrom gelismeyecegi diisiiniiliir. Karsinoid sendrom siklikla ishal (%70), flushing
(%90), karin agrisi (%40), telenjiektazi (%25), hiriltili solunum (%15) ve sag kalp yetmezligi
(%14) ile prezente olur (10). Tipik karsinoid sendromda flushing, genellikle yiiziin tist kisminda
siirlidir ve sadece birkag dakika siirer. Alkol veya tiramin iceren yiyeceklerin alimindan sonra
olabilecegi gibi spontan da gelisebilir. Tipik karsinoid sendrom daha sik olarak midgut
yerlesimli timorlerde goriiliir ve serotoninden daha ¢ok tasikininler, néropeptid K ve substance
P ile iligkilidir (11). Daha nadir olarak goriilen atipik karsinoid sendromda ise flushing saatler
stirebilir ve dudaklar1 da etkileyecek sekilde yliziin tamaminda goriiliir. Ayrica bu hastalarda
ciltte kalinlagma, burun akintisi, bas agris1 da goriilebilir. Atipik karsinoid sendrom daha sik
olarak foregut yerlesimli tiimorlerde goriiliir, serotonin, histamin ve diger biyolojik aminlerle
iliskilidir (12). Karsinoid sendrom nadir olarak karsinoid kriz olarak ta bilinen ve hayati tehdit
eden hipotansiyon, ciddi bronkospazm ve tasiaritmi ile de prezente olabilir. Bu durum spontan
gelisebilecegi gibi anestezik ilaglar ve kemoterapi sonrasi sistemik dolasima salinan aminlerin

etkisi olarak da gelisebilir (12).

TARIHCE

Noroendokrin tiimorler, ilk defa 1888 yilinda Lubarsch tarafindan, iki hastada otopside
ileumda multipl tiimoérler olarak “karsinoid timor” adiyla tanimlanmistir. 1897 yilinda
Kulchitsky, karsinoid tiimoriin koken aldigi enterokromaffin hiicreleri tanimlamigtir. 1907°de
Oberdorfer, karsinoid (karsinom benzeri) tanimini gastrointestinal sistemde adenokanserden
daha benign karakterde oldugunu belirtmek i¢in kullanmistir. Mason, 1927 yilinda karsinoid
tiimorlerin endokrin kokenli oldugunu kabul etmenin gerekli oldugunu savunmustur (13). Ishal,
kizariklik ve 6dem semptomlarindan olusan ‘“karsinoid sendrom” ise ilk kez 1931 yilinda
Scholte tarafindan tanimlanmistir (14). Lembech 1953’de karsinoid tiimorlerde, serotonin
varligin1 géstermis ve 1955°de Page ve arkadaslari, karsinoid sendromlu hastalarda idrarda

artmig 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) varligini tespit etmislerdir (13).

EPIDEMIYOLOJI
Eskiden yaygin olarak néroendokrin tiimdrlerin nadir goriildigii fikri hakimdi. Ancak
giiniimiizde noroendokrin tiimorlerin; bas boyun tiimoérleri, multipl myelom ve hodgkin

lenfoma gibi hastaliklarla ayni insidansa sahip oldugu bilinmektedir.



Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisti’niin SEER programinda 2002-2004 yillar1 arasinda
noroendokrin tlimor insidansit 4,44/100.000 bulunmustur. Tim nodroendokrin timor
insidansinin bu ¢alismaya gore erkekler i¢in 4,72/100.000, kadinlar i¢in 4,28/100.000 oldugu
bulunmustur. Az diferansiye néroendokrin tiimorler igin ise ¢alismalar olduk¢a smirli olup
Hollanda’da yapilan bir ¢galismada GEP-NEK insidansi 0,54/100.000 olarak bulunmustur (15).

Baska bir calismada insidans hizinin otopsilerde daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Isvec’te otopsi serileriyle birlikte NET insidans1 8.4/100.000 olarak bulunmustur.

SEER programi, 1973-2007 yillar1 arasinda toplamda 49.012 noéroendokrin timor
hastasin1 incelemis. SEER’in verilerine goére 29.664 (%60,5) hastada tliimor

gastroenteropankreatik (GEP-NET) yerlesim gostermektedir (Sekil 1) (2).

NET (%)

m GEP-NET = Non GEP-NET

Sekil 1. Noroendokrin tiimorlerin lokalizasyona gore siniflamasi (2)

Bu hastalarda tiimor; %17,7 rektumda, %17,3 ince barsakta, %10,1 kolonda, %7
pankreasta, %6 midede, %3,1 apendikste yerlesim gostermekte. Gastroenteropankreatik sistem
dist (Non GEP-NET) yerlesim gosteren tiimorlerin ise %69,1 respiratuar sistemde, %%4,5
genital sistemde, %1,6 iiriner sistemde ve %1 memede yerlesim gostermektedir. %23,8 hastada
ise timoriin primer lokalizasyonu bilinmemektedir (Sekil 2) (2). Ancak bu dagilimin cografi
konuma gore degisebilecegi de ifade edilmistir. Mesela Asya ve Amerika’ da kolorektal

yerlesim sik goriiliirken Avrupa’ da gastrik ve ileal yerlesim one ¢ikmaktadir (16).



GEP-NET (%) Non GEP-NET (%)

. ‘J

m Rektum = ince barsak = Kolon
m Solunum Sistemi ® Primeri bilinmeyen
Pankreas = Mide m Apendiks
= Diger u Urogenital Sistem Meme

Sekil 2. a) GEP-NET’ lerin lokalizasyona gore siiflamasi, b)Non GEP-NET’ lerin

lokalizasyona gore simflamasi (2)

Noroendokrin tiimorlerde, 5 yillik genel sagkalim %65-%89 arasinda iken, az
diferansiye noroendokrin tiimorler ¢ok daha agresif seyretmekte ve genel sagkalim sadece
aylarla sinirh kalmaktadir (17).

Noroendokrin tiimorler, 5. ve 6. dekatta sik goriiliir. SEER verilerine tani aninda
ortalama yag 63’tiir. Hastalarin yaglari arttikca NEK goriilme siklig1 da artmaktadir (18). Ayrica
bir ¢aligmada, birinci derece akrabalarda karsinoid tiimdr dykiisti olmasi, iyi egitim ve biiyiik
sehirlerde dogma, néroendokrin tiimor gelisimi igin risk olarak gosterilmistir (19). Avrupa’da
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, sigara igmemis olmanin ince barsak karsinoid tiimor

gelisimi ile iligkili olabilecegi ortaya konmustur (20).

SINIFLANDIRMA

Noroendokrin tiimorler heterojen bir tiimdr grubunu temsil ettigi i¢in prognoz ve klinik
seyir acisindan yararli bir siniflama yapmak oldukg¢a giictlir. Bu tiimorleri siniflama hem
hastaligt anlamayi, hem de hastalarin klinik yonetimini kolaylagtiracaktir. Bu yiizden
noroendokrin tiimorler i¢in bilindigi tarihten itibaren farkli siniflamalar Onerilmistir.
Noroendokrin tiimor siniflamalarinda genel olarak tiimoriin fonksiyonelligi, lokalizasyonu ve

histopatolojik 6zellikleri gbz oniine alinir.



NET’ler bir peptid yapili hormonun asir1 salgilanmasina bagl karsinoid sendroma yol
actiklarinda “Fonksiyonel NET”, herhangi bir klinik tabloya neden olmuyorlarsa “Non-
fonksiyonel NET” olarak adlandirilir (1). Non-fonksiyonel tiimorlerde klinik bulgular tiimoriin
biiyiimesine ve kitle etkisine bagli olarak ortaya cikar.

DNES, noral krest kokenlidir. Embriyolojik kokenine gére néroendokrin timorleri ilk
siiflayanlar William ve Sandler’ dir. 1963 yilinda ndroendokrin tiimorleri emriyolojik
kokenine gore 3 gruba ayirmuslardir. Bu siniflama prognostik olarak yarari olmasa da halen
gecerlidir (21).

e Foregut (6n barsak): Solunum sistemi, mide, duodenum, proksimal jejunum, pankreas
e Midgut (orta barsak): Distal jejunum, ileum, appendix, sag kolon
e Hindgut (arka barsak): Transvers ve sol kolon, rektum

O yillarda karsinoid tiimorler, embriyolojik kdkenine gore siniflandirilmis, ¢iinkii ayni
embriyolojik kdkene sahip tiimorlerin benzer klinik bulgulari, histokimyasal 6zellikleri ve
sekretuar iiriinleri paylastig1 gézlenmistir. On barsak tiimorlerinde genellikle serotonin igerigi
diisiiktiir, nadiren adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya 5-hidroksitriptofan (5-HTP)
salgilayarak atipik karsinoid sendroma neden olurlar, ¢esitli hormonlar {iretirler ve kemige
metastaz yapabilirler. Orta barsak karsinoidleri ise, yiiksek diizeyde serotonin igerirler,
metastaz yaptiginda en yiiksek siklikta tipik karsinoid sendroma yol agarlar. Serotonin,
substance P, néropeptid K gibi tasikininler salgilarlar, nadiren 5-HTP veya ACTH salgilar ve
nadiren kemige metastaz yaparlar. Arka barsak karsinoidleri siklikla argirofiliktir, nadiren
serotonin icerir veya karsinoid sendroma neden olurlar, nadiren 5-HTP veya ACTH salgilarlar,
cok sayida peptid igerir ve kemige metastaz yapabilirler (22).

Endokrin tiimérler icin 1980 yilinda DSO tarafindan bir siniflama nerilmistir. Bu
smniflamada noroendokrin ozellik gosteren tim tiimorler “karsinoid tiimoér” olarak
isimlendirilmis ve bu durum klinisyenler ve patologlar arasindan pek ¢ok anlagsmazliklara yol
agmustir. Bu yiizden yeni siniflamalara ihtiya¢ duyulmus ve 2000 yilinda DSO, Capella ve
arkadaslarmin 1955 yilinda yaptiklari néroendokrin timér siniflamasini biraz daha genisleterek
tim endokrin tiimorlerle ilgili yeni bir siniflama tanimlamigtir (Tablo 1) (23). Bu siniflamada

karsinoid tiimdr tanimindan vazgegilmis, yerine “endokrin tiimor” tanimi kullanilmistir.



Tablo 1. DSO 2000 endokrin tiimér simiflamasi (23)

Iyi Diferansiye Endokrin Tim&r Ki-67: <%2
Iyi Diferansiye Endokrin Karsinom Ki-67: >%2
Koti Diferansiye Endokrin Karsinom Ki-67: >%10

DSO 2000 smiflamasinda timdr boyutu, metastaz varlig, proliferasyon indeksi, damar
invazyonu ve invazyon derinligi dikkate alinmistir. Bu siniflamada iyi diferansiye NET ler
benign veya malign olabilirler. Senkron metastaz veya invazyon mevcut ise malignite s6z
konusudur (23).

2010 yilinda bu smiflama DSO tarafindan yeniden diizenlenmistir. DSO 2010 NET
siiflamasinda mitoz sayisi ve ki-67 proliferasyon indeksi degerlendirilerek NET 'ler; Grad 1
(G1), Grad 2 (G2), Grad 3 (G3/NEK) seklinde derecelendirilmistir (Tablo 2). Mitoz sayis1 ve
ki-67 proliferasyon indeksi arasinda farklilik var ise yiiksek miktarda olanin géz Oniinde

bulundurulmasi 6nerilmektedir (1,24).

Tablo 2. DSO 2010 NET Siniflamasi (1,24)

DERECE % Mitoz sayis1 /10 BBA Ki 67 Indeksi (%)
NET G1 <2 <2

NET G2 2-20 3-20

NET G3 (NEK) >20 <20

Gl ve G2 Kkategorilerindeki tiimorler, noroendokrin tiimér (NET) olarak
isimlendirilmektedir. Noroendokrin tiimoér terimi, normal ndroendokrin hiicresiyle benzer
morfolojiye sahip, CgA ve sinaptofizin eksprese eden, hafif ya da orta derecede niikleer atipi
ve diisiik mitotik aktivite gosteren tiimorler igin kullanilmaktadir (25).

G3 kategorisindeki tiimorler, néroendokrin karsinomlar (NEK) olarak isimlendirilir. Bu
tiimorler az diferansiye ve yiiksek gradli tiimorlerdir. Morfolojik olarak, kii¢iik veya biiyiik
hiicreli olup, genellikle CgA ve sinaptofizin gibi néroendokrin belirleyicileri eksprese ederler.
Belirgin niikleer atipi, nekroz ve mitotik aktivite gosterirler (26,27).

Mikst adeno-ndroendokrin karsinom (MANEK) ise, morfolojik olarak gland olusturan,
epitelyal ve noroendokrin komponentlerden olusan malign bir tiimordiir (26).

SEER verilerine gére NET lerin tan1 aninda yaklagik %50’si lokalize hastalik iken,
%?22’sinde rejyonel metastaz mevcut, %28 inde ise uzak metastaz s6z konusudur (2).

DSO 2010 NET smiflamasinin daha énceki simiflamalarla karsilastirilmasi Tablo 3’de
gosterilmistir (24).



Tablo 3. DSO NET Simiflamalarimin Karsilastirilmasi (24)

DSO 1980 DSO 2000 DSO 2010
- Iyi diferansiye noéroendokrin timér | - Noroendokrin timér (NET)
- Iyi diferansiye noéroendokrin Gl
karsinom - Noroendokrin tiimér (NET)
- Karsinoid - Az diferansiye néroendokrin G2
karsinom / kiigiik hiicreli karsinom - Noroendokrin  karsinom
(NEK) (biiyiik hiicreli ya da
kii¢iik hiicreli tip)
- Mukokarsinoid -Mikst ekzokrin-endokrin karsinom | - Mikstadeno-néroendokrin
-Karsinoid-adenokarsinom karsinom (MANEK)
mikst formlari
_Psédotiimér lezyonlar -Timor benzeri lezyonlar I—Hiperplastikve preneoplastik
ezyonlar

Noroendokrin tiimoérler i¢in 2010 yilinda ENETS (Avrupa Noroendokrin Timor
Toplulugu) tarafindan TNM evrelemesi yapilmistir. Bu evrelemede tiimor boyutu, invazyon
derinligi, lenf nodu metastaz varligi ve uzak metastaz varlig1 degerlendirilmistir (28,29).

Noroendokrin tiimorler icin kotii prognostik faktorler; erkek cinsiyet (pankreatik
yerlesim harig), tiimoriin fonksiyonel olmasi (insiilinoma haric), karaciger metastaz varligi, lenf
nodu metastazi varligi, karaciger digi metastaz varligi, yliksek ki 67 proliferasyon indeksi,
yiiksek mitoz sayisi, yiliksek alkalen fosfataz (ALP) diizeyi, yiiksek CgA diizeyi, nekroz varligi,

vaskiiler ve peri noral invazyon varlig1 ve pankreatik yerlesim olarak sayilabilir (22).

GENETIK

Genetik, noroendokrin tiimorlii hastalarin sadece ailesel risklerini belirlemede degil
hastalarin yonetiminde de énemli bir yere sahiptir. Ornegin; pankreatik néroendokrin tiimor
tanil1 bir hastanin genetigi hakkinda bilgi sahibi olmak hastanin cerrahi tedaviye uygunlugu
konusunda yaklagimi degistirebilir (30,31). Ayrica genetik c¢alismalar gelecekte bu
hastaliklarda farkli tedavi segenekleri sunabilir.

NET lerle ilgili son yillarda genetik caligmalar artis gostermis ve nokta mutasyonlari,
delesyonlar, metilasyonlar, kromozom kayiplarinin NET lerle iligkili olabilecegi belirtilmistir
(32). Multipl endokrin neoplazi tip-1’de (MEN-1), %80-100 pankreatik NET gelisebilir
(nonfonksiyonel> gastrinoma> insililinoma). Von hippel landua sendomunda %12-17
pankreatik NET gelisebilir. Bu tiimoérler bilyiikk olasilikla  non-fonksiyoneldir.
Norofibromatozis’de %0-10 pankreatik NET gelisebilir (siklikla somatostatinoma nadiren

insiilinoma veya gastrinoma). Tiiberosklerozda nadiren insiilinoma ve gastrinoma gelisebilir

(22).



BiYOKIMYASAL BELIRTECLER

Noroendokrin hiicreler elektron mikroskopisinde incelendiginde yiiksek derecede
Ozellesmis bir epitel hiicre olduklar1 gozlenir. Bu hiicrelerde bazi biyoaktif maddeler, genis dens
kor vezikiilleri (GDKV) ve sinaptik benzeri mikrovezikiiller (SBMV) denen sekretuar
vezikiillerde depolanir ve bu vezikiillerden salinir (33). Noroendokrin hiicreler, geleneksel
olarak sahip olduklar1 GDKV’lerin yapisal oOzelliklerine gore siniflandirilirlar (34).
Noroendokrin tiimorlerin tasidigi biyokimyasal belirtegler genel ve spesifik olarak ayrilabilir.
Tanida bu biyokimyasal belirteclerin immiinohistokimyasal olarak gdsterilmesi degerlidir.
Potansiyel bir néroendokrin tiimor degerlendirmesi igin en az iki tane biyokimyasal belirte¢
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Kromogranin A

Kromogranin A (CgA), noroendokrin hiicrelerin  GDKV’lerinde bulunan diger
peptidlerle birlikte depolanan ve salinan bir belirtegtir. Viicutta bakterisidal ve antifungal etki,
vazodilatasyon, negatif inotropik etkikalsiyum metabolizmasi regiilasyonu, apoptozisin
indiiklenmesi ve hiicre adezyonu gibi pek cok gorevi vardir. En 6nemli genel néroendokrin
timor belirtecidir. NET tanisindan siliphelenilen her hastadan mutlaka plazma CgA seviyesi
bakilmalidir. NET tanisinda histolojik olarak gosterilmesi degerli oldugu gibi tiimdr yiikiinii
gosterdigi i¢in tedavi takibinde de yararlidir (1). Yiiksek plazma CgA seviyesi noroendokrin
timorli bir hastada karaciger metastazina isaret edebilir (35).

Plazma CgA seviyesinin yliksekligi noroendokrin tiimorlerin disinda pankreas
adenokarsinomda, hepatoselliiler karsinomda, akut pankreatitte, karaciger sirozunda, renal
yetmezlikte, hipertiroidide, hiperparatiroidide, romatoid artritte, kronik obstriiktif akciger
hastaliginda ve kortikosteroidler ve proton pompa inhibitorleri gibi bazi ilaglarin kullaniminda

da goriilebilir (36).

Serotonin ve Metabolitleri

Karsinoid sendrom kliniginde en fazla tanimlanan belirte¢ serotonindir. Serotonin
metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) idrara ¢ikar. Ozellikle orta barsak kokenli
noroendokrin tiimorlerde 5-HIAA 6nemli bir belirtectir (37). Bir ¢alismada plazma néropeptid
seviyelerinin ndroendokrin tiimor gelisimi ile iligkisi arastirilmis ve idrarda artmis 5-HIAA
seviyesinin diger plazma noropeptid seviyelerine gore (vazoaktif intestinal peptid, motilin,
substance-P, norotensin) daha sensitif (%73) ve daha spesifik (%100) oldugu saptanmistir (38).
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Sinaptofizin

CgA ile birlikte en yaygin kullanilan ve en giivenilir belirtegtir. Sinaptofizinin viicutta
tam olarak fonksiyonu anlasilamamis olsa da hiicre i¢i tagima ve bazi hormonlarin saliniminda
gorevli oldugu distiniilmektedir. Sinaptofizinin, CgA ve NSE'ye kiyasla ¢ok daha yiiksek bir
duyarlig1 ortaya koyan, noroendokrin diferansiyasyonun en belirgin belirteglerinden birini
temsil ettigi diisiiniilmektedir (39). Ayrica sinaptofizin, timor lokalizasyonu ile de iligkili
bulunmustur. Mesela mide antrum yerlesimli timdrlerde sinaptozifin immiinreaktivitesi yiiksek

bulunurken ince barsak yerlesimli tiimorlerde daha diisiik bulunmustur (40).

Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Bir glikoliz enzimi olan néron NSE’nin, Onceleri sadece santral sinir sisteminde
bulundugu diisiiniilse de giiniimiizde kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK), ince barsak
yerlesimli NEK, feokromasitoma, bazi tiroid ve prostat karsinomlar1 gibi pek c¢ok tiimor
tarafindan eksprese edildigi anlagilmigtir. Ayrica artmig NSE seviyesi tiimoriin biyiikligii ile
birlikte kotii diferensiyasyonu da gosterdigi bildirilmistir (41).

Diger nadir biyokimyasal belirte¢lerden; CD56, néroendokrin hiicrelerin ylizeylerinde
bulunan, adezyon molekiilii 6zelligine sahip bir glikoproteindir. Protein gen product (PGP) 9.5

ise, NET lerde sitoplazmik pozitiflik gosteren immiinohistokimyasal bir belirtectir (41).

LOKALIZASYONA GORE NET’LER

Foregut Yerlesimli NET’ler

Timus yerlesimli NET’ler: Siklikla anterior mediastinal kitle ile prezente olup,
asemptomatik seyreder. Kitle etkisi ile siiperior vena kava sendromuna (VCSS) neden olabilir.
ACTH salgilayarak Cushing sendromuna yol acabilir. Bilateral adrenal hiperplazi ile
seyretmesi Cushing sendromunu diisiindiirmelidir (42). Nadiren de olsa serotonin ve histamin
salgilayarak karsinoid sendroma yol agabilir. Ancak karaciger metastazi yapmadan karsinoid

sendroma yol agmasi beklenmez.

Bronkopulmoner yerlesimli NET’ler: Tim NET’lerin %27’si bronkopulmoner
yerlesimli, yaklagik %20’ si akciger yerlesimlidir (43). Bronkopulmoner NET’ler morfolojik
olarak tipik karsinoid (TK), atipik karsinoid (AK), kii¢iik hiicreli akciger karsinomu (KHAK)

ve biiyiik hiicreli akciger karsinomu (BHAK) olarak siiflandirilabilir. Klinik olarak okstirtik,
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hemoptizi, goglis agrisi, obstriiktif pndmoni ve atelektazi ile seyreder. Semptomlar timor
boyutuna ve yerlesim yerine gore degisebilir. Hormon {iretimine bagli semptomlar ve bulgular
(karsinoid sendrom, uygunsuz ADH, ektopik Cushing, akromegali) %5’in altindadir (44).

TK’ler, AK’lere gore daha iyi prognoza sahiptir. Ancak her iki tipte lenf nodu, beyin,
kemik ve karaciger metastazi yapabilir.

KHAK, en sik goriilen bronkopulmoner yerlesimli néroendokrin timordiir ve tim
akciger kanserlerinin %9.8’ini olusturur. Tan1 yas1 ortalama 60 olup erkeklerde daha sik goriiliir
(44). BHAK ise, akciger kanserlerinin %1’inden azini olusturur. Genelde 7. dekatta goriiliir.
Erkeklerde 4 kat daha siktir. Ayrica bu tiimorlerde tipik ve atipik karsinoidin aksine sigara
iciciligi hastalifin patogenezde rol oynamaktadir. KHAK’de 5 yilik genel sagkalim %3-5
arasinda degismektedir. BHAK ise bu oran %15-57 arasinda degisir (45).

Ozofagus yerlesimli NET’ler: Oldukca nadir tiimérlerdir. Ozofagus yerlesimli
NET’lerde en sik goriilen tip az diferansiye noroendokrin tiimordiir. Tiim noéroendokrin
karsinomlarin 9%0.05’ini olustururlar. 6. ve 7. dekatta, erkeklerde daha sik goriiliir. Tan1 aninda
genelde metastatik evrededir. Beklenen genel sagkalim ortalama ii¢ aydir. Ozofagus
noroendokrin tiimorlerinden nadiren de olsa MANEK de goriilebilir. MANEK, Barret 6zofagus

zemininde gelisen adenokarsinomla ile birlikte goriilebilir (46).

Mide yerlesimli NET’ler: Gastrik NET ler tiim NET’lerin %5.37’sini olusturur (17).
Siyah irkta ve kadinlarda daha sik goriiliir. %90 oraninda korpus ve antrumdaki ECL
hiicrelerinden, %10 oraninda antrumdaki G hiicrelerinden koken alirlar. Histopatolojik olarak
gastrik NET ler, iyi diferansiye NET ve kotii diferansiye NEK olarak siniflandirilabilir (47).

Iyi diferansiye NET’ler: Ug tip iyi diferansiye gastrik NET tanimlanmustir.

Tip 1 gastrik NET: Tiim 1yi diferansiye NET lerin %70-80’in1 olusturur. Kronik atrofik
gastrit, aklorhidri ve hipergastrinemi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Cogunlukla ECL
hiicre hiperplazisi igeren kiigiik ¢apli mukoza ve submukozada siirli polip olarak seyreder.
Tiimdr ile iligkili 6liim bildirilmemistir (48).

Tip 2 gastrik NET: Tiim 1yi diferansiye gastrik NET lerin %6’sin1 olusturur. MEN-1 ve
Zollinger-Ellison sendromuyla iligkilidir. ECL hiicrelerden koken alirlar (49). Genellikle
multifokaldir. Nadiren agresif seyreden vakalar bildirilmistir (50).
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Tip 3 gastrik NET: Tim iyi diferansiye gastrik NET’lerin %14-25’ini olusturur.
Hipergastrinemi ile iliskili degildir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Timdr tant aninda genelde 2

cm den biiyiiktiir ve tek bir odaktadir. Karsinoid sendroma yol agabilir (50).

Kotii diferansiye NEK’ler: Gastrik NEK’lerin, NET lere orani oldukea diistiktiir.
Erkeklerde daha sik goriiliir. Az diferansiye ve kotii prognozlu bir timordiir. Genellikle tani
aninda ¢aplar1 4 cm’nin {lizerindedir ve metastatiktir. Genel sagkalim ortalama yedi aydir (51).

Pankreas yerlesimli NET’ler: Pankreatik NET ler, tim NET lerin yaklasik %7’sini,
tiim pankreatik tiimorlerin %1-2’sini olusturur (2). Genellikle 40 yasin iistiinde ve erkeklerde
sik goriiliir. MEN-1"de %40-70 oraninda pankreatik NET goriilmesi s6z konusudur. Hormon
hipersekresyonuna bagli sendromlarla seyreden 1iyi diferansiye tlimorler pankreatik
NET’lerin %50-60 11 olusturur. Bu tiimorler genellikle soliterdir ve tiimor boyutu 2 cm’nin
altindadir (52). Kot diferansiye pankreatik NEK’ler ise nadir tiimorlerdir, tan1 aninda genelde
metastatik evrededir ve agresif seyrederler. Genel sagkalim aylarla sinirlidir. Pankreatik
NET’lerde en Onemli prognostik faktorler tiimoér boyutu, proliferasyon indeksi ve

anjioinvazyon varhgidir (52).

Fonksiyonel pankreatik NET ler:

Insiilinoma: En stk fonksiyonel pankreatik NET’tir. Tiim pankretaik
NET’lerin %]17’sini olusturur (53). Ortalama goriilme yas1 60 olup kadinlarda daha siktir. Bu
tiimorlerin sadece %10’u maligndir ve 5 yillik genel sagkalim %97°dir. %4-7 MEN-1 ile iliskili
olabilir. MEN-1 iliskili insiilinomalar %25 oranda malign olabilir (6). Insiilinoma klinigi tipik
hipoglisemi semptomlarini igerir. Sporadik malign insiilinomalar, siklikla 6 cm’nin {izerinde
soliter nodiil olarak bulunur. Bu hastalarda hipoglisemi semptomlar1 siklikla postprandial
saatlerde agiga cikar. Basarili tiimor eksizyonu ile 10 yillik genel sagkalim %29 oraninda
goriilebilir.

Gastrinoma: Tim pankreatik NET’lerin %15’ini olusturur. Kadinlarda daha siktir.
Ortalama goriilme yas1 41 dir. Pankreatik gastrinomalar, duodenal gastrinomalardan 3-4 kat
daha siktir (54). Gastrinomalarin %16-35’i MEN-1 iliskilidir. Gastrinomalarin ¢ogu maligndir.
Tani aninda %70-80’1 karaciger ve lenf nodu metastazi, %12’si kemik metastazi yapmustir (55).
Hastalarin %90°dan fazlasinda peptik iilser gelisimi mevcuttur. Karaciger metastazi hastanin
sagkalimini etkileyen en 6nemli faktordiir. Lenf nodu metastazinin ise genel sagkalima énemli

bir etki yapmadigi gosterilmistir (56).
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Glukagonoma:Tiim  pankreatik NET’lerin  yaklasik %1’ini  olusturur  (53).
Glukagonoma, pankreatik alfa hiicrelerinden kdken alan nadiren yavas seyirli bir timdrdiir. 5.
dekatta sik goriiliir (6). Malignite potansiyeli yiikksek olan bu tiimorler tan1 aninda %80
karaciger metastazi yapmistir. En sik basvuru semptomlar1 kilo kayba, cilt dokiintiisii, diabetes
mellitus, stomatit ve diaredir. Tromboemboli insidansi bu hastalarda %30’lara kadar
cikmaktadir (57). Hastaligin prognozunu belirleyen en onemli faktdr karaciger metastaz
varhigidir. Metastaz saptanmayan olgularda sadece cerreahi tedavi ile 5 yillik genel
sagkalim %85 civarindadir.

VIPoma: Tiim pankreatik NET lerin yaklasik %2’sini olusturur (53). 4. ve 5. dekatta,
kadinlarda sik goriliir. Siklikla tant aninda tiimdr boyutu 2 cm’nin tistiindedir ve metastatiktir
(58). Bu hastalarda VIP salgisina bagli ciddi ishal goriiliir ve klinik bulgular genellikle sivi ve
elektrolit kaybina bagli semptomlardan olusur (59).

Somatostatinoma: Nadir tiimérlerdir. ince barsagin herhangi bir segmentinde (siklikla
duodenum) ve pankreasta bulunabilir. Pankreatik somatostatinomalar 5. ve 6. dekatta sik
goriiliir. Timor genelde 2 cm’nin istiindedir. Hastalarin sadece %11’inde hiperglisemi,
kolelitiazis, diare, steatore gibi hormon sekresyonuna bagli bulgular goriiliir. Genel klinik tablo
karin agrisi, kilo kaybi gibi non-spesifik semptomlardan olusur (60,61).

Ekstra-pankreatik somatostatinomalarda klinik genelde tiimoriin lokal etkilerine bagl
olugur. Timor genelde 2 cm’nin altindadir. Prognozu etkileyen en 6nemli faktor metastaz
varligidir. Tiimoriin pankreatik veya ekstra-pankreatik yerlesimli olmasinin prognoza etkisi

yoktur (60).

Non-fonksiyonel pankreatik NET’ler:Tiim pankreatik NET’lerin % 40-50’sini
olusturur. 5. ve 6. dekatta sik goriiliir (11). Basvuru sikayeti genelde karin agrisi, kilo kayb,
sarilik ve batinda ele gelen kitledir. Cogunlukla unifokaldir ve {igte ikisi maligndir. %20-30
hastada MEN-1 eslik edebilir ve bu hastalarda tiimor genellikle multifokaldir (6).

Duodenum ve proksimal jejunum yerlesimli NET ler: Tiim NET lerin %17.3’{i ince
barsak yerlesimlidir (2). Duodenum ve proksimal jejunum yerlesimli NET’ler genellikle diisiik
serotonin seviyesine sahiptir ve nadiren tipik karsinoid sendroma neden olurlar (12). Duodenum
yerlesimli NET’lerin iigte ikisi gastrinomadir. Duodenal gastrinomalarda, timdér boyutu
genellikle 1 cm’nin altindadir ve lenf nodu metastazi siktir. Zollinger-Ellison sendromuna eslik
edebilir (62). Duodenal somatostatinomalar, %50 malign olabilir ve siklikla rejyonel lenf nodu

ve karaciger metastazi yapabilir (60). Duodenal koétii diferansiye NEK’ler ise siklikla ampulla
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vateri bolgesinde bulunurlar, hormonal sendromlara yol agmazlar. Tam1 aninda genelde

metastatiktir ve kotii seyirli tiimdrlerdir.

Midgut Yerlesimli NET ler

Distal jejunum ve ileum yerlesimli NET ler: Bu tiimoérler yiiksek serotonin seviyesine
sahiptir ve karaciger metastazlarina bagl olarak %20 olguda tipik karsinoid sendroma yol
acarlar. Tiimor boyutu genellikle 1 cm’nin iistiinde olup %40 hastada multifokaldir. Tiimor
boyutu 0.5 cm iken bile metastaz bildirilmistir (12). En sik 6. ve 7. dekatta goriiliirler (63).
Asemptomatik timorler siklikla karacifer metastazi saptandiktan sonra primer odak
taramasinda tan1 alirlar. Sagkalima etkisi olan en 6nemli faktor histolojik evredir. Lokalize
hastalikta 5 yillik genel sagkalim %65-73 arasinda iken, karaciger metastaz1 ve karsinoid
sendrom varliginda %36-79 arasindadir (10). Ayrica bu tiimorlerde senkron ve metakron

malignite insidans1 artmustir (%14-16,6).

Apendiks yerlesimli NET’ler: Tim NET’lerin yaklasik %3’inii olusturur (2).
Apendiksin en sik goriilen tiimoriidiir. Apendiks tiimorlerinin %50-70’ini olusturur. 4. ve 5.
dekatta kadmlarda sik goriilir. Timoér c¢ogunlukla muskularis propriada smirlidir.
Hastalarin %95’inde timor boyutu 2 cm’den kiigliktiir. Timor boyutu 2 cm’nin istiine
¢iktiginda mesoapendiksi infiltre ederek potansiyel olarak metastatik hale gelebilir (64). Timor
cogunlukla apendiksin distal bolgesinde bulunur ve obstriiksiyona neden olarak akut apandisit
klinigine yol agabilir. En 6nemli prognostik faktdr mesoapendikal invazyonun 3 mm’den fazla
olmasi ve timor boyutunun 2 cm’den biiylik olmasidir (65). Karsinoid sendrom oldukga
nadirdir. Lokal hastalikta 5 yillik genel sagkalim %94, rejyonel metastazli olgularda %85,

karsinoid sendroma yol agan karaciger metastazli olgularda ise %34 tiir (12).

Hindgut yerlesimli NET ler:

Kolon yerlesimli NET ler: Tiim NET lerin yaklasik %10 unu olusturur (2). 7. dekatta ve
beyaz irkta sik goriiliir (66). En sik yerlesim yerleri sirasiyla ¢ekum, ileogekal bolge ve sag
kolondur. Sag kolon tiimorleri ¢ok biiylik boyutlara ulagmadik¢a asemptomatik seyredebilir.
Hastalar siklikla karin agrisi, kilo kaybi, batinda ele gelen kitle ve halsizlik, yorgunluk gibi
anemi semptomlariyla bagvurur. Kolon yerlesimli NET lerde %60-70 serotonin pozitiftir. Tan1
aninda hastalarin %90’1nda tiimor boyutu 2 cm’den fazla, iigte ikisinde nodal veya uzak
metastaz mevcut olup, sadece %16’sinda ¢gekumda sinirl kitle saptanir. 5 yillik genel sagkalim

uzak metastazli olgularda %20, nodal metastazli olgularda %44 iken lokalize hastalikta %70 tir.
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Rektum yerlesimli NET ler: Tiim NET lerin %17,7’sini olusturur (2). En sik 6. dekatta
goriiliir. Muhtemelen tani araglarinin yayginlagmasi ile birlikte insidans glinden giine
artmaktadir (67). Genellikle 2 cm den kiigiik polipoid lezyonlardir. Hastalarin %350’si
asemptomatik olmakla birlikte diger %50 rektal kanama, agr1, konstipasyon gibi semptomlarla
bagvururlar. Karsinoid sendrom olduk¢a nadirdir. En 6nemli prognositk faktor tiimdr boyutudur
(6). 1 cm’nin altindaki tiimorlerde metastaz %5’in altindadir. Ancak daha biiyilik tiimérlerde
prognozu belirleyen en 6nemli faktér muskularis propria invazyonu varligi ve atipik histolojidir
(12). %10 diger kolonik neoplazmlarla birlikte bulunabilir. 5 yillik genel sagkalim lokalize

hastalikta %81 iken uzak metastaz varliginda sadece %18 dir.

Primeri Bilinmeyen Noroendokrin Tiimorler

Noroendokrin tiimore sahip hastalarin  yaklasitk %9’unda primer odak tespit
edilememektedir. Genellikle az diferansiye timorlerdir ve agresif seyretmektedirler. Siklikla
karaciger metastazi mevcuttur (68). Bu tlimorleri yonetebilmek i¢in goriintiileme, aile 6ykiisii,
immiinohistokimya ve oktreotid sintigrafisi birlikte ele alinmalidir. Lokasyon saptanamayan
tiimdrlerde tedavi icin evre ve diferansiasyon derecesi onemlidir. Kotii diferasnsiye tiimorler,

kii¢iik hiicreli karsinomlarda oldugu gibi platin bazli rejimlerle tedavi edilmelidir (69,70).

Nadir Tiimorler

Bilindigi gibi néroendokrin hiicreler tiim viicutta yaygin hiicre gruplari halinde bulunur.
Ancak noroendokrin tiimorlerin biiyiik ¢ogunlugu gastrointestinal sistem ve solunum
sisteminde bulundugundan farkli bir lokalizasyonda NET tanis1t koymak olduk¢a giictiir. Bu
ylizden tan1 mutlaka immiinohistokimyasal olarak dogrulanmalidir. Meme,prostat, mesane,
safra kesesi gibi pekgok organda NET tanist vaka bazinda bildirilmis olup bu tiimérlerle ilgili

yaklagimi ortaya koyabilecek bir ¢alisma mevcut degildir (69).

TANI

NET’lerin klinik prezentasyonu; yerlesim yeri, timor boyutu, metastaz varligi,
fonksiyonel olmasi ve herediter sendromlarin eslik etmesine bagli olarak ¢ok farkli olabilir (71).
Tani i¢in klinik bulgular, labaratuvar testleri, goriintiileme yontemleri, endoskopik islemler ve

patoloji birlikte kullanlilir. Tan1 yontemleri ayn1 zamanda tedaviye de yardimci yontemlerdir.
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Labaratuvar

NET’ler bilindigi gibi viicutta ¢esitli gérevleri olan pekc¢ok biyolojik amin ve peptidleri
salgilarlar. Giiniimiizde bilinen 30’dan fazla peptid hormon kodlayan gen ve 100’den fazla
biyoaktif peptid tanimlanmistir (72). Bu peptidler tanida ve tiimor takibinde kullanilmaktadir.
CgA, genel noroendokrin tiimor belirtecidir ve NET tanisindan siiphelenilen her hastadan
bakilmalidir. Pankreatik polipeptid, pankreas ve diger GEP-NET’lerin ayiriminda yararl
olabilir. Genel belirtegler tanida yarali olsa da lokalizasyon i¢in daha spesifik belirtecler
kullanilmasi gerekir. Mesela ACTH ve GHRH, Cushing sendromuna yol acan foregut
yerlesimli tiimdrlerde faydali olabilir (73). Serum gastrin diizeyi ve sekretin stimiilasyon testi
gastrinoma tanisinda, kan sekeri, insiilin ve pro-insiilin diizeylerinin 48-72 saat boyunca
monitorize edilmesi insiilinoma tanisinda, VIP seviyesi VIPoma tanisinda, serum metanefrin
diizeyi, idrarda vanilmandelik asit (VMA) ve homovalinik asit (HVA) feokromasitomada ve

serum kalsitonin diizeyi, tiroid mediiller karsinomda yaygin olarak kullanilmaktadir (71,74).

Goriintiileme

Doku tanisi i¢in uygun biopsi yerine karar vermek i¢in hem primer tiimdr bolgesi hem
de metastaz alanlar1 uygun goriintiileme yontemiyle goriintiilenmelidir. Yaygin olarak kesitsel
goriintiileme i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiilemesi (MR),
fonksiyonel goriintiileme icin ise oktreotid sintigrafisi kullanilmaktadir (3,75). Diger
goriintiileme yontemleri ihtiya¢ halinde hedefe yonelik olarak kullanilabilir. Ultrasonografi ise
diisiik sensitiviteye sahip oldugu i¢in ilk secenek goriintiileme teknigi degildir ancak 6zellikle
karaciger metastazt olan non-fonksiyonel olgular siklikla bagka sebeplerle yapilan

ultrasonografi sonucu saptanir.

Dinamik bilgisayarh tomografi: NET’lerde esas goriintiileme yontemidir (3). Kontrast
madde verildikten sonra erken arteryel, gec arteryel ve venoz fazlarda olmak iizere {li¢ fazda
gorlintii elde edilir. Gastrointesitnal sistem degerlendirmesinde oral ve intra vendz kontrast
birlikte verilmelidir. Karaciger ve lenf nodu metastazin1 gostermede %80-90 sensitiviteye
sahiptir (76). Kiigiik boyutlu primer tiimdrii gostermede sensitivite %50’ye kadar diismektedir
ancak glinlimiizde 1 mm kesitli multifazik helikal BT ile milimetrik lezyonlarda bile %80
oraninda sensitivite saglanabilir (77). Mezenterik ve barsak duvarinda yerlesen tiimorlerde
MR’a iistilindiir.

Magnetik rezonans goriintiileme: NET lerde bir diger yaygin kullanilan goriintiileme

yontemidir. MR’ BT ye iistiinliigli yumusak dokulardaki yiiksek rezolusyonudur. Yumusak
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dokuda %100’e yakin sensitiviteye, pankreas yerlesimli timorlerde %80 sensitiviteye sahiptir
ancak barsak duvarinda yerlesen tiimorleri MR ile goriintiilemek olduk¢a zordur (3,75).
Feokromasitomayi diger adrenal lezyonlardan kolayca ayrilmasina olanak saglar (78). Farkli
sekanslarin kullanimiyla karaciger lezyonlarmin ayirimini yapmak oldukca kolaylasmistir.
Karaciger ve pankreas dis1 metastaz taramasinda BT, MR’a daha {istiindiir.

Somatostatin reseptor sintigrafisi (SRS): NET’lerde somatostatin reseptorleri bulunur.
Somatostatinin viicutta yar1 émrii 1-2 dk oldugu i¢in yar1 émrii daha uzun olan oktreotid,
lanreotid gibi somatostatin analoglar1 kullanilir. Bu analoglar, indium-111, teknesyum-99m
gibi radyoniiklidlerle isaretlenir. Radyoniiklidlerle isaretlenen somatostatin analoglart NET
tanis1 ve evrelemesine olanak saglar. Oktreotid sintigrafisi tanida, lokalizasyon belirlemede ve
evrelemede altin standarttir (79). Midgut yerlesimli timorlerde %80-100 arasinda sensitiviteye
sahiptir (80). Ayrica SRS, tedavide verilebilecek olan somatostatin analoglarina kars1 tedavi
yanit1 hakkinda fikir verebilir. Tedavide oktreotid alan hastalara SRS c¢ekilecekse bir sonraki
tedaviden Once ¢ekilmesi onerilmektedir.

Ancak sarkoidoz ve Wegener graniilomatozis gibi kronik inflamatuar hastaliklarda,
lenfoma ve kolanjiosarkom gibi bazi malignitelerde, baz1 benign meme hastaliklarinda ve

hemanjiomda yanlis pozitiflik olabilir.

Endoskopik Islemler

Endoskopik ultrasonografi (EUS): Standart {ist ve alt gastrointestinal sistem
goriintiilemesi saglar. Ozellikle pankreasta goriintiilenen tiimorlerde ince igne aspirasyonu ile
biopsi olanagi saglar. Ayrica duodenal alanda,¢6lyak aksta, karaciger hilusunda ve perirektal
alanda lenf nodu metastaz1 saptanmasinda yararlidir (81). Pankreas kuyrugundaki lezyonlar
goriintiileme basarili degildir. Islemi yapacak kisinin deneyimi islem igin en dnemli kisitlayict

faktordur.

Kapsiil endoskopi: NET’ler gastrointestinal sistem kanamasi ve demir eksikligi
anemisine yol acabilir. Bu hastalarda kapsiil endoskopi primer tiimoriin saptanmasinda
yararlidir (82). Bu islemin en onemli kisitlayict faktorii doku biopsisi alinmasia olanak

saglamamasidir.

Enteroskopi (Gastroskopi-Kolonoskopi): Giiniimiizde gastrointestinal —sistem

gastroskopiyle jejunum ortalarina kadar, kolonoskopiyle de terminal ileuma kadar
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goriintiilenebilmektedir. Jejunal ve ileal lezyonlarin goriintiilenememesi islemin kisitlayict

faktorii olup doku biopsisine olanak saglamasi kapsiil endoskopiye iistiin yoniidiir (83).

Anjiografi: NET’lerin ¢ogu hipervaskiiler yapidadir ve anjiografik yontemler igin
uygundur. Anjiografi ile provokatif stimiilasyonlar sonrasi selektif hormon 6rnekleri alinabilir.
Gastrinoma i¢in pentagastrin stimiilasyon testi, insiilinoma i¢in kalsiyum infiizyon testi, portal

vendz ornekleme ve adrenal ven6z 6rnekleme anjiografik olarak yapilmaktadir (84,85).

TEDAVI

NET tedavisi ic¢in farkli tedavi seceneklerini iceren multidisipliner bir yaklagim
benimsenmelidir. 2010 yilinda DSO tarafindan NET tedavi algoritmasi onerilmistir. Bu
algoritma kiiratif veya palyatif cerrahi, somatostatin analoglari, interferon-alfa, everolimus,
sunitinib gibi hedefe yonelik tedaviler, farkli kemoterapi rejimleri, radyofrekans ablasyon,
transarteryel kemoembolizasyon ve peptid reseptor aracili radyontiklid tedaviler (PRRT) gibi
farkli tedavi segeneklerini icerir. Bunun yaninda karsinoid sendrom tedavisinde amag;
salgilanan peptidlerin ve aminlerin yol agtig1 semptomlar1 azaltmaktir. Bunun icin tedavide

somatostatin analoglari ve interferonlar kullanilir (6,86).

Somatostatin Analoglari

Somatostatin, insan viicudunda farkli organlarda pek ¢ok etkisi olan kiiciik peptid yapili
bir hormondur. Somatostatin reseptorii ise G proteini ile eslesmis bir membren proteinidir ve 5
alt tipi tanimlanmistir (sst-1, sst-2, sst-3, sst-4, sst-5). Oktreotid ve lanreotid, sst-2 ve sst-5’e
yiiksek afinite gosterirken, sst-3’e diisiik afinite gosterir. sst-4’e ise afinite gostermez (87).
Oktreotidin yar1 omrii 1.5-2 saat, lanreotidin ise 2.5 saattir. Bu yiizden her ikisinin de
intramuskuler uygulanan yavas salinimli depo formlar1 tiretilmistir. Karsinoid sendrom
tedavisinde oktreotid 300-1500 mikrogram subkutan giinliik olarak, yavas salinimli oktreotid
LAR (long acting repeteable) 20-60 mg 2-4 haftada bir, yavas salinimli lanreotid 30 mg
intramuskuler iki haftada bir, yavag salinimli lanreotid autogel 90-120 mg subkutan aylik olarak
uygulanabilir (87,88). Bu tedaviyle hastalarin %60’inda flushing tamamen iyilesirken,
diare %75 inde azalir ve idrarda 5-HIAA atilim1 %50°den fazla hastada azalir (89).

Somatostatin analoglarinin sadece karsinoid sendromda semptomlar1 diizeltmekle
kalmayip, NET’ler iizerine potent bir anti-proliferatif etki gosterdigi ortaya konmustur.
Randomize kontrollii bir ¢alismada oktreotid LAR 30 mg’in 28 giinde bir uygulanmasi ile

midgut yerlesimli timoérlerde progresyonsuz sag kalimda anlamli o6lciide iyilesme oldugu
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gosterilmistir. Pasireotid, yeni bir somatostatin analogu olup, sst-1, sst-2, sst-3 ve sst-5’e yiiksek
afinite gosterir. Somatostotin analoglari, karin agrisi, mide bosalmasinda gecikme, bulanti,
kusma, yag malabsorbsiyonu, steatore ve safra tasi olusumuna yol agabilir. Nadiren bradikardi

ve anaflaksiye de yol agabilir (90).

Interferon-Alfa

Interferon, anti-viral ve anti-tiimér ajandir. 5 farkli formu tanimlanmustir. interferon-
alfa 2a ve interferon-alfa 2b NET tedavisinde en sik kullanilan formlardir (91). Tiimor tizerine
anti-proliferatif, apoptotik, anti-anjiogenetik ve farklilasmay1 onleyici etkileri vardir. Peptid
hormon salinimin1 ve protein sentezini inhibe ederek etkisini gosterir. Ayrica karaciger
metastazlar1 lizerine fibrozisi indiikledigi gosterilmistir. Flushing ve diare gibi
semptomlart %40 hastada azalttigi gosterilmistir. Onerilen doz giinliik veya giin asir1 3-9
milyon tinitedir (92). En 6nemli yan etkileri kemik iligi supresyonu, hepatotoksisite, kilo kayb1

ve depresyona yol agmasidir.

Sitotoksik Tedavi

Sitotoksik tedavi genel olarak grad 1 tiimdrlerde yararsizdir. Grad 3 tlimorlerde tiimoriin
agresif seyri nedeniyle endikedir. Grad 2 tlimorlerde ise tiimdriin histopatolojisi, hastanin
performans skoru ve somatostatin reseptor i¢erigine gore karar verilir. Somatostatin reseptorleri
negatif ise kemoterapi diisiliniilebilir.

Pankreatik NET lerde streptozotosin (STZ), 5-florourasil (5-FU), doksorubisin (DOX),
dakarbazin monoterapi olarak kullanilabilecegi gibi kombine olarak da kullanilabilir (93).
STZ- 5-FU kombinasyonu Moertel ve arkadaslarinin 1992 yilinda yaptiklar1 ¢alismaya gore
standart tedavi olarak gosterilmistir (94). O yillardan beri gemsitabin, oksaliplatin ve diger
ajanlar monoterapi ve kombine tedavi olarak kullanilmistir. 2011 yilinda Strosberg ve
arkadaslar1 dakarbazinin oral bir formu olan temozolamid ve kapesitabin kombinasyonu ile
pankreatik NET’lerde simdiye kadar yapilan caligmalara gore dahi iyi yanit oranlarina
ulagmistir (95).

Midgut yerlesimli tiimorlerde de, STZ- 5-FU kombinasyonu ve DOX- 5-FU
kombinasyonu karsilastirilmis ve STZ- 5-FU kolunda genel sag kalim daha yiiksek saptanmistir
(96).

Sisplatin-etoposid kombinasyonu; kétii diferansiye néroendokrin tiimorlerde standart

tedavidir (5,97). Yanit oran1 %42-67 dir. Sisplatin-etoposid tedavisi alan hastalarda genel sag
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kalim 15-19 ay arasindadir. Renal toksisite,myelosupresyon, Ozellikle trombositopeni,
ototoksisite, hepatotoksisite ve retinopati bu tedaviyi alanlarda sik goriiliir.

Kotii  diferansiye noroendokrin tiimor tedavisinde farkli kemoterapi rejimleri
kullanilmis ancak sisplatin-etoposid kombinasyonuna istiinliikleri = gdsterilememistir.
Hainsworth ve arkadaslarinin, 2006 yilinda 78 hasta {izerinde yaptig1 c¢alismada hastalara
paklitaksel(200 mg/m2) ve karboplatin (AUCX6) 21 giinde bir verilmis. Yanit oran1 %53
saptanirken genel sag kalim 14.5 ay olarak saptanmis (98). Bajetta ve arkadaslarinin, 2007
yilinda 13 kotii diferansiye néroendokrin tiimor hastasi lizerinde yaptiklari calismada hastalara
oksaliplatin-kapesitabin kombinasyon tedavisi verilmis. Parsiyel yanit oran1 %23 saptanirken,
genel sag kalim sadece 5 ayla sinirl kalmis (99). Bir baska ¢alismada 20 tane ekstrapulmoner
NEK hastasina karboplatin-etoposid tedavisi verilmis.Yanit orant %50 saptanirken,
progresyonsuz sag kalim 9 ay, genel sag kalim 20 ay olarak bildirilmis. Son yillarda 6zellikle
gastroenteropankreatik  yerlesimli NEK tedavisinde irinotekan-sisplatin  kombinasyonu

denenmis ve sisplatin-etoposid tedavisine benzer sonuglar elde edilmistir.

Hedefe Yonelik Tedaviler

Bevasizumab: Iyi diferansiye NET ler genellikle zengin vaskiiler yapiya sahiptir ve pek
¢ok VEGF reseptorlerini eksprese ederler. VEGF inhibitorii olan bevasizumabin, NET lerde
timOr progresyonunu ve metastaz gelisimini inhibe ettigi gosterilmistir. Bevasizumab

NET’lerde somatostatin analoglarina ve kemoterapiye kombine olarak kullanilabilir (100).

Tirozin kinaz inhibitorleri: Tirozin kinaz, viicutta hiicre cogalmasi, apoptozis ve
sinyal iletimi gibi gorevleri olan bir protein grubudur. Sorafenib, pazopanib ve sunitinib gibi
bazi tirozin kinaz inhibitorleri NET tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin NET’lerde
kullanimina dair bilgi sinirli olup ¢alismalar devam etmektedir. Ozellikle sunitinib progrese

pankreatik NET tedavisinde farkl bir tedavi secenegi sunmaktadir (101).

MTOR inhibitorleri: mTORhiicre siklusu ve metabolizmasinin regiilasyonunda
onemli bir etkiye sahiptir. Bir mTOR inhibitorii olan everolimus, NET tedavisinde kullanilir.
2008 yilinda Yao ve arkadaslar tarafindan, 30 pankreatik GEP-NET ve 30 non-pankreatik
GEP-NET hastasinda oktreotid LAR 30 mg 28 giinde bir tedavisine kombine olarak everolimus
5/10 mg/giin tedavisi denenmis ve Ozellikle non-pankreatik grupta hem progresyonsuz sag

kalimda hem de medyan sag kalimda everolimusun faydali oldugu gosterilmistir (102).
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Peptid Reseptor Aracili Radyoniiklid Tedavi (PRRT)

PRRT, tiimor icin gerekli sitotoksik dozun, tiimdre spesifik ajanlarla isaretli radyoaktif
madde yardimiyla normal dokuda toksisite olusturmadan uygulanmasidir (103). Oncesinde
NET tanis1 kesinlestirilmeli ve hastaya mutlaka somatostatin reseptor sintigrafisi ¢ekilmelidir.
Metastatik, unrezektabl ve reseptor (+) olgularda radyoniiklid tedavi diisiiniilebilir. Diger
tedavilere direngli olgularda radyoniiklid tedavinin %25-30 parsiyel yanit, %50-60 stabil
hastalik sagladigi gosterilmistir. Sitotoksik tedaviden ¢ok daha giivenlidir (7). Erken donemde
radyasyon toksisitesine bagli bulanti, kusma, ge¢ donemde bobrek ve kemik iligi toksisiteleri

goriilebilir.

Cerrahi Tedavi

Tim NET’lerde tek tiiratif tedavi cerrahidir. Cerrahi tedavi kiiratif olarak
uygulanabilecegi gibi palyatif veya se¢ilmis hastalarda debulking amagli da uygulanabilir (4).
Tiimo6r boyutu ve yerlesim yerine gore farkli cerrahi prosediirler uygulanabilir. Mesela
duodenum yerlesimle bir tiimorde tiimor boyutu 1 cm’nin altindaysa lokal eksizyon ve lenf
nodu diseksiyonu yeterli olabilir ancak timér boyutu biyiikse, Whipple
pankreatikoduodenektomi prosediirii uygulanmasi gerekir (104). Ayrica cerrahi Kkarari
vermeden Once hastanin genetik sendromlarla iliskisi iyi degerlendirilmelidir. Genetik
sendromlarin eslik etmesi tedavi se¢ceneklerini veya dnceligini degistirebilir.

Pek ¢cok NET hastasinda, karaciger metastazlari sag kalima en ¢ok etki eden faktor olup
karaciger metastazlarina yonelik pek ¢ok tedavi gelistirilmistir. Radyofrekans ablasyon (RFA),
transarteryel kemoembolizasyon (TAKE), veya rezektabl lezyonlara kama rezeksiyon,
lobektomi, segmentektomi uygulanabilir. Ancak kotii diferansiye néroendokrin tiimorlerde

karaciger metastazlarina agresif cerrahi 6nerilmemektedir (104).

Radyofrekans ablasyon (RFA): RFA, 1s1 enerjisiyle timdrde koagiilasyon nekrozu
olusturan bir yontemdir (105). Karacigerde 4 cm’den kiigiik lezyonlara uygulanabilir. Portal
vene yakin lezyonlarda 1s1 yoluyla portal ven trombozuna yol agabilecegi i¢in kontrendikedir.
Cerrahi rezeksiyon, hala NET karaciger metastazlarinda ilk secenektir. Ancak RFA’nin
morbidite ve mortalitesi cerrahiye gore ¢cok daha diistiiktiir (106). Bu yiizden segili hastalarda

tek basina veya cerrahiyle birlikte uygulanabilir.

Transarteryel kemoembolizasyon (TAKE): TAKE, karaciger metastazi olan pek ¢ok

NET hastasinda kullanilabilir. Pek ¢ok ¢alismada timdr biiyliimesini durdurdugu ve hormon
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sekresyonuna bagli semptomlar1 azalttigi gosterilmistir Son zamanlarda embolizasyon igin
mikrokiirelerin kullanima girmesiyle radyoembolizasyon da NET tedavisinde kullanilir hale

gelmistir, ancak bu tedaviyle ilgili veriler giiniimiizde olduk¢a simirlidir (107).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz retrospektif tanimlayici vaka serisidir. Calismamizda Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji Bilim Dali poliklinigine, 01/10/2009-30/09/2015 tarihleri
arasinda basvuran akciger dis1 az diferansiye ndroendokrin tiimor tanili erigskin hastalar
degerlendirildi. Akciger dis1 az diferansiye noroendokrin tiimor tanisi alan, 18 yas iistii toplam
45 hasta dahil edildi. Akciger yerlesimli néroendokrin timdr olmasi, akciger dist grad 1 veya 2
noéroendokrin tiimor olmasi, 18 yas altt hasta grubu ve senkron malignite varlig1 diglanma
kriterleri olarak kabul edildi.

Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, primer timor yerlesim yeri, tan1 yasi, sigara i¢imi,
komorbid hastaliklari, bagvuru sikayetleri, tiimoriin histopatolojik 6zellikleri, ki-67 ytlizdesi,
tiimoriin evresi, karsinoid sendrom varligi, eksprese ettikleri biyokimyasal belirtegler, metastaz
varlig1, hastalarin labaratuvar 6zellikleri, aldiklar1 tedaviler, progresyonsuz sag kalim siireleri,
genel sagkalimlar1 ve hastalarin son durumlart not edildi. Hastalarin evresi metastatik veya
lokorejyonel hastalik olarak kabul edildi. Metastaz varlig1, ana kitlenin yerlesim yeri not edildi.
Ki-67 yiizdesi %20-%S55 arasinda olanlar ve %55 ten yiiksek olanlar olarak ayrildi. Hastalarin
tan1 anindaki 6zellikle prognozla ilgili olabilecegi diisiiniilen hemogram,iire, kreatinin, ALT,
AST, LDH, total ve direkt bilirubin, total protein, albumin, {irik asit, CRP, ESR gibi labaratuvar
degerleri kaydedildi. Tiimor tedavi segenekleri kemoterapi, cerrahi tedavi, PRRT ve hedefe
yonelik tedaviler olarak saptandi. Kemoterapi alan hastalar platin bazli tedavi alanlar ve
digerleri olarak, cerrahi tedavi alanlar ise kiiratif veya palyatif tedavi gorenler olarak ayrildi.
Hastalarin son durumlari hayatta veya 6lmiis olarak kaydedildi.

Hastalarin tami tarihleri patoloji raporlart goz Oniine alinarak saptandi. Hastalarrin

yaglari, hayatta olanlarin simdiki yaslari, 6lmiis olanlarin ise 61diigli zamandaki yaslar1 alindi.
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Progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim siireleri hasta dosyalarindan alindi. En son
takiplerinden 6 aydan fazla siire gecen hastalara telefon ile ulagilarak son durumlar1 hakkinda

bilgi alindi. Saglik Bakanlig1 6liim bildirim sisteminden 6liim kayitlarina ulasildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analizler, SPSS 16.0 progranu kullanilarak yapildi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunup bulunmadigi ki-kare ya da Fisher testleri kullanilarak tartisildi. Tanimlayici
analizler normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve geyrekler arasi aralik olarak verildi.
Gruplar Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Sag kalimin tek degiskenli
analizinde, onceki analizlerde belirlenen faktorler kullanilarak sag kalimi Ongdrmedeki
bagimsiz etkenler geriye dogru se¢im yontemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi.
Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Sag kalim iizerine benzer etki gdsteren
birbiri ile iligkili parametrelerden modele klinik agidan anlamli olanlar segildi. Tip-1 hata

diizeyinin %5’ in altinda olan durumlar istatiksel anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

SOSYODEMOGRAFIK, KLINiK VE LABORATUVAR OZELLIiKLER

Calismaya alinan 45 hastanin yas ortalamasi 60413 idi (minimum-maksimum= 36-90).
Erkek/kadin cinsiyet orami 2,2’idi (31/14). Sigara igme oram1 %57,8 olup, 4 hastada
hipertansiyon (%8,8), 3 hastada diabetes mellitus (%6,6) ve 3 hastada koroner arter hastaligi
(%6,6) eslik eden komorbid hastaliklardi.

Noroendokrin karsinom hastalarinin lezyon yerlesimlerinin primer yerleri sirasiyla
pankreas (%24,5), mide (%17,9), mesane (%13,3), ince barsak (%4,4), safra kesesi (%4,4),
kolorektal (%4,4), prostat (%4,4), serviks (%2,2), 6zefagus (%2,2), meme (%2,2) ve bobrek
(%2,2) olusturuyorken, hastalarin %17,9’unun primer yerlesim yeri bilinmiyordu. Karin agris1
(%58) en sik bagvuru semptomu iken, sirasiyla hematuri (%13,3), yan agris1 (%6,7), diskida
kan goriilmesi (%4,4), boyunda sislik (%4,4), kilo kayb1 (%4,4), prostatizm (%4,4), memede
ele gelen kitle (%2,2) ve yutma giigliigii (%2,2) diger bagvuru semptomlarini olusturmaktaydi.

Primer lezyona yonelik cerrahi islem 15 hastada yapildi, bunlarin 12’sinde kiiratif, geri
kalan 3 hastada ise palyatif girisim oldu. Hastalarin birinci seri tedavisinin, %77,8’ini platin-
bazli kemoterapi olusturmaktaydi. 27 hasta sisplatin-etoposid, 6 hasta karboplatin-etoposid, 2
hasta tek ajan karboplatin tedavisi alirken, 1 hastada da mTOR inhibitérii olan everolimus
kullanilmisti. Tedaviyi kabul etmeyen ya da performansi kemoterapiye uygun olmayan

hastalarin orani ise %20 (9/45) idi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Say1 Yiizde
Yas, yil
<60 20 44 4
> 60 25 55,6
Cinsiyet
Erkek/Kadin 31/14 68,8/31,2
Komorbid hastahik, n (%)
Hipertansiyon 4 8,8
Diabetes mellitus 3 6,6
Koroner arter hastaligi 3 6,6
Sigara iciciligi, n (%) 26 57,8
Primer Lokalizasyon, n (%)
Pankreas 11 24,5
Primeri bilinmeyen 8 17,9
Mide 8 17,9
Mesane 6 13,3
Ince bagirsak 2 4,4
Kolorektal 2 4,4
Safra kesesi 2 4.4
Prostat 2 4,4
Ozefagus 1 2,2
Serviks 1 2,2
Meme 1 2,2
Bobrek 1 2,2
IIk basvuru semptomu, n (%)
Karin agrisi 26 58
Hematuri 6 13,3
Yan agrisi 3 6,7
Diskida kan (GIS kanama) 2 4,4
Boyunda sislik 2 4.4
Prostatizm semptomlari 2 4.4
Kilo kaybi1 2 4.4
Yutma giigliigii 1 2,2
Memede Kitle 1 2,2
Primer lezyona cerrabhi, n (%)
Kiiratif
Palyatif 12 26,6

3 6,7
Birinci seri tedavi, n (%)
Sisplatin-Etoposid 27 60,0
Karboplatin-Etoposid 6 13,3
Karboplatin 2 4,4
Everolimus 1 2,2
Ik seri tedaviye yamt, n (%)
Tam yanit 4 8,8
Parsiyel yanit 9 20,0
Stabil hastalik 8 17,7
Progrese hastalik 15 33,3
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Ilk seri tedavi yaniti izlenen hastalarin oran1 %58,3 idi; 4 hastada tam yanit (%8,8), 8
hastada stabil hastalik %17,7), 9 hastada parsiyel yanit (%20,0) saptanirken, 15 hastada ise
tedaviye direngli hastalik saptandi (%33,3) (Tablo 4).

Tablo 2’de ki-67 yiizdesi incelendiginde, hastalarin %46,7’sinde, ki-67 indeksi %55-90
arasinda, %28,9’u ise %20-55 arasindaydi. Mitoz sayisi (n/10 BBA) ortalama 19, minimum=11
ve maksimum=38 olarak saptandi. Tiim vakalarda, lezyonlarin hepsinin non-fonksiyonel
oldugu gozlendi. Karsinoid sendrom hicbir hastada izlenmedi. Diger taraftan 34 hastada
metastatik hastalik mevcut iken (%75,5), 11 hastada ise lokorejyonel hastalik mevcuttu.
Metastatik hastalarin hastalarin%67,6’sinda karaciger, %14,7’sinde kemik, %38,8’inde beyin ve
%8,8’inde ise akciger metastazi vardi. Lenf nodu tutulumuna baktigimizda ise (LN (-) / (+):
8/37) ise yaklasik %82,2’idi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalara ait patolojik ve radyolojik ozellikler o6zellikler

Say1 Yiizde
Ki-67 yiizdesi (%)
20-55 13 28,9
55-90 21 46,7
Evre 4 hastahk 34 100
Karaciger 23 67,6
Kemik 5 14,8
Beyin 3 8,8
Akciger 3 8,8
Lenf nodu durumu, n (%o)
N (-) 8 17,8
N (+) 37 82,2

GENEL SAG KALIMIN 15 AYIN UZERINDE OLMASI iLE ILiSKiLi
FAKTORLER

Hastalarin medyan genel sag kalim siiresi 15 ay olarak hesaplandi. Genel sag kalim
stiresinin minimum 1 ay, maksimum ise 74 ay oldugu gozlendi. Tablo 3’de hastalarin genel sag
kalim siiresi ile iligkili klinik degiskenlerin analizleri gosterilmistir. Genel sag kalim siiresi 15
ayin lizerinde olan hastalarin yas ortalamasi1 6014 olup, genel sag kalim siiresi 15 ayin altinda
olan hastalarin yas ortalamasi ise 65+12 idi. Bu dagilim istatiksel olarak anlamlilik
icermemekteydi (p=0.20).
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Genel sag kalim siiresi 15 ayin {iistiinde olan hastalarin erkek/kadin orani 8/15 iken,
genel sag kalim siiresi 15 ayin altinda olan hastalarin erkek/kadin oran1 16/6 idi.Kadin ve erkek
cinsiyetin genel sag kalim siiresi bakimindan benzer olduklar1 saptandi (p=0,42). Lezyonlarin
primer lokasyonu, gastroenteropankreatik ve gastroenteropankreatik sistem dis1 seklinde
gruplandirildiginda, genel sag kalim ile istatiksel agidan anlamli farklilik igermedigi gézlendi
(p=0,13).

Gruplar arasinda ki-67 yiizdesinin ortanca (minimum-maksimum) degerleri, sirasiyla
Ki-67<15 Ay=60 (25-90) ve ki-67>15 Ay=60 (20-90) idi ve bu durumun istatiksel a¢idan anlamli
farklilik igermedikleri goriildii (p=0,60).

Platin-bazli kemoterapi alan yaklasik her 2 hastadan birinin (17/35) ortanca genel sag
kalim siiresi 15 ayin iizerindeydi. Ayrica, platin bazli tedavi almayan hastalarin hepsi (10/10)
15 ayin altinda sag kalim siiresine sahipti (p=0,002). Bu durum platin bazli kemoterapinin
istatistiksel olarak anlamli dl¢lide genel sag kalima katkis1 oldugunu gostermektedir. Hastalar1
genel sag kalim siiresinin iizerinde ve altinda yasayanlar olarak gruplandirdigimizda, sigara
iciciliginin, her iki grupta benzer dagilim gésterdigi saptandi (p=0,27).

Metastatik lezyonu karaciger olan hastalarin yaklasik 3’te ikisinin (15/23) medyan genel
sag kalim1 15 ayin altinda saptanmasina ragmen bu durumun istatiksel agidan anlamli farklilik

igcermedigi gozlendi (p=0,89) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalara ait klinik ve laboratuvar ozelliklerin genel sag kalim 15 ayinda

iizerinde olmasi ile iliskisi

Genel Genel
Sag Kalim Sag Kalim pdegeri

<15 Ay >15 Ay
Yas, yil
Ort+=SD 65+12 60+14 0,20
Cinsiyet, n/n
Erkek/Kadin 16/6 15/8 0,42
Primer lokalizasyon, n (%)
GEP 10 (45,5) 16 (69,5) 0,13
Non GEP 12 (54,5) 7 (30,5)
Ki 67 (%), n (%)
Ortanca (minimum-maksimum) 60 (25-90) 60 (20-90) 0,60
1. seri Platin-bazhi KT tedavisi,
n/n
Platin-bazli/diger* 13/10 22/0 0,002
Sigara, n (%) 13 (61,9) 13 (56,5) 027
Metastaz yeri, n (%)
Karaciger 12 (63,2) 11 (61,1) 0,89
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Tablo 7°de hastalara ait laboratuvar degerleri ve genel sag kalimin 15 ayin iizerinde

olmas ile iliskisi gosterilmistir. Hemogram degerleri igerisinde yer alan nétrofil, lenfosit,

noétrofil/lenfosit orani, trombosit, MPV, hemoglobin bazal degerlerinin genel sag kalimi 15 ayin

iistiinde olanlarla, 15 ayin altinda olanlar arasinda benzer oldugu goriildii (hepsi igin, p>0,05,

Tablo 7).

Tablo 7. Hastalara ait laboratuvar degerleri ve genel sag kalimi 15 ayin iizerinde olmasi

ile iliskisi

Tiimii Genel Genel p
(n=45) Sag Kalim Sag Kalim Degeri

<15 Ay >15 Ay
Notrofil (10° IU/L)
Ortanca 6,5 7,2 6,3 0,40
Ceyrekler arasi aralik 4,1-8,6 4,8-8,8 3,8-8,4
Lenfosit (10° 1U/L)
Ortanca 1,5 1,5 1,4 0,96
Ceyrekler arasi aralik 1,1-1,9 1,1-1,9 1,2-1,8
Notrofil Lenfosit Orani
Ortanca 4,3 4,5 3,7 0,22
Ceyrekler arasi aralik 2,7-71 3,6-7,3 2,5-6,4
Trombosit (10° 1U/L)
Ortanca 265 249 277 0,25
Ceyrekler aras: aralik 216-327 208-275 220-329
Hemoglobin (g/dL)
Ortanca 11,4 11,1 11,6 0,37
Ceyrekler arasi aralik 10,3-13,0 10,3-12,3 10,4-14,1
Albumin (g/dL)
Ortanca 3,4 3,5 3,3 0,61
Ceyrekler aras: aralik 3,0-3,9 3,1-3,9 2,9-4,1
Total bilirubin (mg/dl)
Ortanca 0,6 0,5 0,9 0,06
Ceyrekler arasi aralik 0,4-1,0 0,3-0,8 0,5-1,1
C reaktif protein (mg/dL)
Ortanca 1,9 2,2 1,7 0,47
Ceyrekler arasi aralik 1,2-5,5 1,5-4,2 0,7-5,8
Laktat dehidrojenaz (mg/dL)
Ortanca 293 353 247 0,32
Ceyrekler arasi aralik 203-434 208-441 200-327
AST (U/L)
Ortanca 31 32 29 0,54
Ceyrekler arasi aralik 22-51 21-58 23-42
ALT (U/L)
Ortanca 26 33 23 0,42
Ceyrekler arasi aralik 16-41 21-44 14-33
Kreatinin (mg/dL)
Ortanca 0,8 0,9 0,8 0,75
Ceyrekler arasi aralik 0,7-0,9 0,8-1,0 0,7-1,0

AST: Aspartat amino transferaz, ALT: Alanin amino transferaz.
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Tablo 7. Hastalara ait laboratuvar degerleri ve genel sag kalimi 15 ayin iizerinde olmasi

ile iliskisi (devam)

GGT (U/L)

Ortanca 57 79 52 0,20
Ceyrekler arasi aralik 28-225 32-442 19-185

Kalsiyum (mg/dL)

Ortanca 9,2 91 9,0 0,06
Ceyrekler arasi aralik 8,8-9,6 8,7-9,4 9,0-9,7
Magnezyum (mg/dL)

Ortanca 1,9 1,9 1,9 0,95
Ceyrekler arasi aralik 1,7-2,0 1,8-1,9 15-2,1

Sodyum (mmol/L)

Ortanca 138 138 139 0,93
Ceyrekler arasi aralik 136-141 136-141 135-140

Potasyum (mmol/L)

Ortanca 4,3 4,3 3,9 0,15
Ceyrekler arasi aralik 3,8-4,6 4,1-4,7 3,7-4,4

Urik asit (mg/dL)

Ortanca 51 6,3 4,1 0,15
Ceyrekler arasi aralik 3,6-6,3 4.6-7,0 3,6-5,6
Alkalenfosfataz (U/L)

Ortanca 114 141 114 0,51
Ceyrekler arasi aralik 75-189 79-193 71-185

MPV (fL)

Ortanca 8,4 8,7 8,3 0,20
Ceyrekler arasi aralik 7,7-9,9 8,0-10,1 7,6-9,8

GGT:Gama glutamil transferaz, MPV: Men platelet voliime.

Bazal biyokimya degerlerinin, gruplar arasinda iliskisi incelendiginde genel sag kalim
ile istatistiksel agidan iligkili olabilecek bir labaratuvar parametresi saptanmadi. Tim
laboratuvar degerlerinin gruplar arasinda benzer dagilim gésterdigi saptandi. Her biri parametre
icin p degeri 0,05 den biiyiik saptandi. LDH, {irik asit ve GGT bazal degerlerinin genel sag
kalimla iliskisi Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Bazi labaratuvar parametrelerinin genel sag kalim ile iliskisi

SAG KALIM iLE iLiSKiLi FAKTORLER

Az diferansiye néroendokrin timoérlii ¢alismaya alinan 45 hastanin 11 tanesi hala
hayatta olup diger 34 hasta (%75,5) eksitus oldu. Yas a¢isindan karsilastirildiginda; 60 yasin
tistlindeki hastalarin ortanca sag kalim siiresi 15 ay, 60 yas alt1 hastalarin ise 24 ay olarak
hesapland1 (p=0,56). Erkek cinsiyetin ortanca sag kalim 16 ay, kadin cinsiyetin ortanca sag
kalim 15 hesaplandi (p=0,99). GEP yerlesimli hastalarin ortanca sag kalim 16 ay iken diger
yerlesimli hastalarin ortanca sag kalim 12 ay olarak hesapland1 (p=0,83).
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Ki-67 yiizdesi 55’in iizerinde olanlarin ortanca sag kalim 13 ay, %55’ in altinda

olanlarin ortanca sag kalim 21 ay hesaplandi (p=0,90). Birinci seri medikal tedavide platin bazli

tedavi alanlarda ortanca sag kalim 16 ay, platin almayan grupta ise ortanca sag kalim 2 ay olarak

hesapland1 (p<0.001). Metastaz bolgesi karaciger olanlarin ortanca sag kalim 13 ay,

ekstrahepatik metastazi olanlarin ortanca sag kalimi ise 22 ay hesaplandi (p=0,15).

Sag kalim ile iligkili klinik ve laboratuvar degiskenler univariate analiz edildiginde,

platin-bazli tedavinin (HR=0,020, %95 GA= 0,020 — 0,250, p<0,001), istatistiksel olarak genel

sag kalim siiresiyle anlamli Slgiide iligkili oldugu saptandi. Diger klinik ve labaratuvar

degiskenlerin genel sag kalima etkisi gosterilemedi (Tablo 8).

Tablo 8. Sag kalim ile iliskili degiskenlerin univariate analizi

Degiskenler Ortanca Univariate analiz 0
s?g .kallm Hazard oram %95 Giiven arahig1 | degeri
siiresi, ay

Yas, yil

<60 24

> 60 15 1,234 0,589 — 2,585 0,56

Cinsiyet

Kadin 15

Erkek 16 1,003 0,470 — 2,142 0,99

Primer lokalizasyon

Diger 12

GEP 16 0,927 0,448 - 1,918 0,83

Ki-67 yiizdesi

%20-55 21

%55-90 13 1,054 0,438 — 2,532 0,90

1.seri medikal tedavi

Diger 2

Platin-bazli 16 0,070 0,020 - 0,250 <0,001

Metastaz bolgesi

Diger 22

Karaciger 13 1,942 0,784 — 4,812 0,15

Kiiratif cerrahi tedavi

Kiiratif cerrahi tedavi | 29

alanlar

Digerleri 13 0,499 0,212-1,173 0,11
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Sag kalim ile iliskili multivariate CoX hazard modelinde bagimsiz degiskenler olarak
yas, cinsiyet, bazal LDH degeri, trik asit, GGT ve platin-bazli tedavi degiskenleri
incelendiginde, platin-bazli tedavi aliyor olmanin prognostik faktér oldugunu saptadik. Ki-67

skorunun genel sag kalimla iliskisi Sekil 4’de gosterilmistir.

% 20-55

% 55-90

% 20-55

<15

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Sekil 4. ki- 67 skorunun genel sag kalimla iliskisi
Calismamizda, platin-bazli kemoterapi aliyor olmak, PFS agisindan anlamli faktor

olarak saptanirken (Sekil 5), bazal LDH diizeyi ve diger faktorlerin PFS acisindan anlamli
prognostik 6zelligi olmadigi saptandi (her biri igin, p>0,05).

34



Survival Functions

104 7
Mdiger
—Tplatin
—+—diger-censared
—+— platin-censored
0,5
T 067
=
[
=5
w
E
O 04+
0,2
0,0 L‘

Sekil 5. Genel sag kalim ile platin-bazh tedavinin iliskisi
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TARTISMA

Noroendokrin  karsinom, klinik gidisi bakimindan agresif olmasinin yaninda
kemosensitif bir tiimordiir. Ozellikle tiimdr mitoz yiikii nedeniyle konvansiyonel kemoterapiye
erken siirede baglanilmasi gereklidir. Platin bazli kemoterapi kullanimi ile genel sag kalim ve
progresyonsuz sag kalim belirgin derecede artmaktadir (97). Diger taraftan bazal LDH
diizeylerinin yliksek olmasi hastaligin mitoz yiikii ve agresif gidisi hakkinda dolayl1 bilgi
verebilir (108). Calismamizda platin bazli kemoterapi, genel sag kalimi belirleyen en 6nemli
faktor olarak tespit edilmistir.

Noroendokrin tiimdrler 5. ve 6. dekatta sik goriiliir. Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisti’
niin SEER programi verilerine gore ortalama tani yasi 63 saptanmistir. (18). Ancak ileri yasta
NEK goriilme sikliginin arttigin1 bilmekteyiz. Bizim ¢alismamizda da hastalarin yas ortalamasi
60 idi. NET’ lerde kadin erkek orani hafifce erkek lehine iken, az diferansiye néroendokrin
karsinomlarda, erkek kadin orani yaklasik 2/1 dir. Bizim ¢alismamizda da erkek kadin orani 2,2
idi (31/14). Bu oran literatiir ile uyumluluk géstermekteydi.

Calismamizda ortanca genel sag kalim 15 ay olarak saptandi. Ortanca genel sag kalimin
altinda yasayan (<15ay) hastalarin yas ortalamasi 65 iken, ortanca genel sag kalimin istiinde
(>15 ay) yasayan hastalarin yas ortalamasi 60 saptandi. Bu durum ortanca genel sag kalimi
diisiik olan grubun daha yagli olmasi, ileri yasin kotii prognozla iliskili olabilecegini diistindiirse
de istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.

NEK ileri yas hastaligi oldugu i¢in bazi kronik hastaliklar NEK hastalarinda da
goriilebilir (18). Bizim g¢alismamizdaki hastalarda da hipertansiyon, diabetes mellitus ve
koroner arter hastalig1 gibi toplumda sik goriilen komorbid hastaliklar mevcut idi. Bu durumun

tiimdr gelisiminden bagimsiz oldugunu diislinebiliriz.
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Sigara igiciligi, bilindigi gibi akciger yerlesimli néroendokrin karsinomda o6zellikle
kiiglik hiicreli akciger kanserinde risk faktorii olmasinin yaninda prognozla da iliskili
bulunmustur. Beyin metastazi gelisiminde dahi etkisi oldugu diisiiniilmektedir (109). Sigara
iciciligi kiigiik hiicreli akciger kanserindeki kadar belirgin bir etkiye sahip olmasa da akciger
dis1 az diferansiye néroendokrin tiimorlerde de risk faktoridir (15,109,110). Merkezimizde
yapilan bir bagka ¢aligmada; Cicin ve arkadaslar1 (111), 11 ekstra-pulmoner kiigiik hiicreli
karsinom hastas1 ile 54 KHAK hastasin1 karsilastirmis ve ekstra-pulmoner grupta sigara
iciciligini istatistiksel agcidan anlamli 6l¢iide diisiik bulmuslardir. Bunun yani sira Avrupa’da
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, sigara igmemis olmanin ince barsak karsinoid tiimor
gelisimi ile iligkili olabilecegi ortaya konmustur (20). Bizim ¢alismamizda 45 hastanin 26’s1
sigara icmekteydi (%57,8). Bu durum ¢aligmamizdaki hastalarinin erkek cogunlukta olmasi ve
toplumumuzda sigara igiciliginin erkeklerde daha yiiksek olmasiyla agiklanabilecegi gibi,
sigara igiciliginin ndroendokrin timor gelisimi igin risk faktorii olarak yorumlanmasina da yol
acabilir. Ayrica hastalar1 ortanca genel sag kalimin altinda yasayanlar ve iistiinde yasayanlar
olarak grupladigimizda her iki grupta sigara igiciligi benzer dagilim gostermekteydi. Sigara
iciciliginin prognozda etkisi daha ileri ve prospektif ¢calismalarda ortaya daha net konulabilir.

Akciger dis1 noroendokrin karsinomlarin, SEER’in verilerine gore en sik yerlesim
yerleri sirasiyla kolorektal, ince barsak, pankreas, mide, apendikstir. Tiimdr daha nadiren meme
ve genitotiriner sistemde de yerlesim gosterebilir. Irk ve etnik kokenin NET yerlesim yerine
etkisi degerlendirildiginde; beyaz irkta apendiks yerlesimin daha sik, zencilerde rektal
yerlesimin artmis, asya irkindan olanlarda ise kolorektal yerlesimin daha sik oldugunu
gormekteyiz (16). Ancak bizim ¢alismamizda tiimér, 45 hastadan 11’inde pankreas (%24,5),
8’inde mide (%17,9), 6’sinda mesane (%13,3), 2’sinde ince barsak (%4,4), 2’sinde safra kesesi
(%4,4), 2’sinde kolorektal (%4,4), 2’sinde prostat (%4,4), 1’inde serviks (%2,2) ve 1’inde
ozefagus (%2,2), 1’inde meme (%2,2) ve 1’inde bobrek (%2,2) yerlesimliydi. Toplam 8 hastada
primer tiimor lokalizasyonu saptanamamisti (%17,9). Calismamizdaki 45 hastanin 26’sinda
timor gastroenteropankreatik yerlesim gosterirken 19 hastada gastroenteropankreatik sistem
disinda yerlesim gostermekteydi. Literatiirde en sik yerlesim yeri olarak gosterilen kolorektal
bolge gosterilmektedir (16). Ancak bizim ¢alismamizda kolorektal yerlesimli sadece 2 hasta
mevcuttu (%4,4). Bu durum etnik kokene baglanabilecegi gibi hasta sayisinin yetersiz olmasi
nedeniyle ¢alismamizin genel hasta havuzunu saglikli yansitmadigiin gostergesi olarak da
yorumlanabilir.

NET’lerin yaklasik %40°1 fonksiyoneldir, karsinoid sendroma yol acarlar. Koti

diferansiye noroendokrin karsinomlarin ise tamamina yakini non-fonksiyoneldir (108,112).
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NEK’lerde hastalar siklikla, tiimor yerlesim yeri ve metastaz yerine bagl klinik bulgularla
basvururlar. Bulanti, kusma, karin agrisi, kilo kaybi, melena, hematokezya ve sarilik sik
basvuru nedenleridir. Calismamizda hastalarin %58’1 karin agrisi, %13,3’1 hematiiri, %6,7’si
yan agrisi, %4,4’ 1 diskida kan goriilmesi, %4,4’ii boyunda sislik, %4,4°1 kilo kaybi, %4,4’i
prostatizm semptomlari, %2,2’si memede ele gelen kitle ve %2,2’si yutma giigliigii sikayeti ile
basvurdu. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunun karin agris1 ve digskida kan goriilmesi sikayetiyle
basvurmasi, biiyilk c¢ogunlugunun  gastroenteropankreatik  yerlesimli  olmasindan
kaynaklanmaktadir.

NET’ler icin giiniimiizde kabul géren siniflama DSO 2010 simiflamasidir. Bu
smiflamaya goére NET ler ki-67 proliferasyon indeksi ve mitoz sayisina gore grad 1 tiimorler,
grad 2 tiimorler ve grad 3 tiimorler olarak siiflandirilir. Mitoz sayist ve ki-67 proliferasyon
indeksi hastaligin prognozu i¢in de 6nemli faktorlerdir. Sorbye ve arkadaslar1 (113), 305
akciger dist NEK hastasi iizerinde yaptikari retrospektif bir calismada; hastalar1 ki-67 skoru 55
in altinda olanlar ve {istiinde olanlar olarak ayirmis. Ki-67 skoru 55’in altinda olan grupta platin
bazli tedaviye yanit oraninin daha diisiik oldugunu ancak buna ragmen genel sag kalimin daha
yiiksek oldugunu saptamislar. Biz de ¢alismamizdaki hastalar1 ki-67 skoruna gore; skoru 55°in
altinda ve Ustlinde olanlar olarak grupladik ve Sorbye arkadaglarinin aksine her iki grupta
kemoterapiye yanit ve genel sagkalim agisindan fark saptamadik.

SEER verilerine gore NET lerin tan1 aninda yaklasik %50 si lokalize hastalik iken,
%22’sinde rejyonel metastaz mevcut, %28’inde ise uzak metastaz s6z konusudur (2). Az
diferansiye noroendokrin tiimdrler ise yiiksek gradli tiimorlerdir ve tiim NET lerin yaklagik
%10’unu olusturur. Biiyiik cogunlugu tan1 aninda metastatik evrededir. SEER’in verilerine gore
1973-2010 yillar1 arasinda 2546 NEK hastasinin %57’si tan1 aninda metastatik evrede oldugu
saptanmigtir. Bir bagka ¢alismada pankreatik NEK’lerin %88 inin tan1 aninda metastatik oldugu
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda 45 hastanin 34’{ tan1 aninda metastatik evredeydi (%75,5).
Toplamda 34 metastatik hastadan 23 iinde karaciger metastazi (%67,6), 5’ inde kemik metastazi
(%14,8), 3’iinde beyin metastazi (%8,8) ve 3’iinde akciger metastazi (%8,8) mevcuttu. Pek ¢ok
calismada karaciger metastaz varligi en 6nemli prognostik faktor olarak gosterilirken, bizim
calismamizda genel sag kalimla iligkili bulunmadi (10).

Diger taraftan, calismamizdaki 45 hastanin 37’sinde rejyonel lenf nodu metastazi
mevcut iken (%82,2), kalan 8 hastada lenf nodu metastazi saptanmadi. Az diferansiye
noroendokrin timdr olgularinin ¢ogunlugunda lenf nodu metastazinin olmasi tiimoriin invazif

ozelligi hakkinda 6nemli bir ipucu olabilir.
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NEK hastalarinda prognozla iligkisi gosterilmis bazi labaratuvar parametreleri
mevcuttur. Walter ve arkadaslari, yiiksek serum LDH seviyesini, prognozla iliskili olugunu
saptamiglardir (108). Sorbye ve arkadaslar ise (113), trombositoz varligini kotii prognozla
iliskili bulmuslardir. Janik ve arkadaslar1 (114), 128 timik karsinoid hastasi tizerinde yaptiklari
calismada yliksek serum CRP diizeyini, genel sagkalim iliskili bulmus, bazal serum CRP diizeyi
yiiksek olan hastalarin cerrahi sonrasi daha sik niiks ettigini ortaya koymuslardir. Biz de
calismamizda, hemogram ve hastalik prognozuyla iliskili olabilecegi diisiiniilen serum albiimin,
bilirubin, LDH gibi biyokimyasal parametreleri inceledik. Ancak hi¢bir labaratuvar
parametresini hastalik prognozuyla iliskili saptamadik.

Az diferansiye néroendokrin tiimor tedavisinde standart tedavi platin bazl tedavilerdir.
Kot diferansiye NEK tedavisinde yillar igerisinde farkli kemoterapi rejimleri kullanilmas,
ancak sisplatin-etoposid kombinasyonuna tstiinliikleri goésterilememistir. Sisplatin-etoposid
tedavisinde yanit oran1 %42-67 iken sisplatin-etoposid tedavisi alan hastalarda genel sag kalim
15-19 ay arasindadir (5,97). Hainsworth ve arkadaslarinin, 2006 yilinda 78 hasta iizerinde
yaptig1 calismasinda hastalara paklitaksel (200 mg/m2) ve karboplatin (AUCX6) 21 giinde bir
verilmis. Yanit oran1 %53 saptanirken genel sag kalim 14.5 ay olarak saptanmis (98). Bajetta
ve arkadaglarinin, 2007 yilinda 13 kotii diferansiye NEK hastast iizerinde yaptiklar
caligmasinda hastalara oksaliplatin-kapesitabin kombinasyon tedavisi verilmis. Parsiyel yanit
orani %23 saptanirken, genel sag kalim sadece 5 ayla sinirli kalmis (99). Bir baska ¢aligmada
20 tane ekstra-pulmoner NEK hastasina karboplatin-etoposid tedavisi verilmis. Yanit orant %50
saptanirken, progresyonsuz sag kalim 9 ay, genel sag kalim 20 ay olarak bildirilmis. Son
yillarda oOzellikle gastroenteropankreatik yerlesimli NEK tedavisinde irinotekan-sisplatin
kombinasyonu denenmis ve sisplatin-etoposid tedavisine benzer sonuglar elde edilmistir.

Imai ve arkadaslar1 (115), 19 akciger dis1t NEK hastasi iizerinde yaptiklari retrospektif
bir ¢alismada karboplatin-etoposid kombinasyonunun, sisplatin-etoposid kombinasyonuna
gore hem daha etkili hem de daha az yan etkili oldugunu bulmuslar. Bizim ¢alismamizda 45
hastadan 27’si 1. basamak tedavide sisplatin-etoposid, 6’s1 karboplatin-etoposid, 2’si tek ajan
karboplatin, 1’1 everolimus almistir. 9 hasta tedaviyi kabul etmemis veya diisiik performans
skoru nedeniyle palyatif bakimla takip edilmis. Platin bazli tedavinin, belirgin sekilde
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda yararli oldugu bulundu. Tedavi alan hastalarin
genel ve hastaliksiz sag kalim siirelerinin uzun olmasi, tedavi alabilecek performans skoruna
sahip olmasinin yaninda platin-bazli tedavilerin etkisi oldugunu gostermektedir.

Az diferansiye noroendokrin tiimor tedavisinde, tek kiiratif tedavi secenegi cerrahidir.

Sadece lokalize yerlesim gosteren veya rejyonel lenf nodu metastazi yapan bir hasta kesiminde
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cerrahi ve sonrasinda agresif kemoterapi ile kiir saglanabilir. Hastalarin ¢gogu progresyon ve
relapslarla seyreder. Kiiratif cerrahiye uygun olmayan hastalara palyatif cerrahi de
uygulanabilir. Ancak palyatif cerrahi tedavinin kiiratif tedavi gibi prognoza etkisi belirgin
degildir (4). Bizim ¢alismamizda 45 hastadan 12’si kiiratif, 3’ ise palyatif olmak iizere
toplamda 15 hasta cerrahi tedavi almigtir. Kiiratif tedavi alan hastalar palyatif tedavi alan veya
cerrahi tedavi almayan hastalara gére daha uzun genel sag kalima sahiptir. Bizim ¢alismamizda
da kiiratif cerrahi tedavi alan hastalarin ortanca sag kalim siiresi 29 ay iken kiiratif cerrahi tedavi
almayanlarin ortanca genel sag kalim siiresi 13 aydi. Ancak istatistiksel agidan anlamli degildi.
Ortanca sag kalim siiresi 15 ay olan hasta populasyonumuzun, say1 bakimindan az olmasi,
kiiratif cerrahi tedavinin prognoz iizerine etkisini istatistiksel agidan gostermede yetersiz kalmis
olabilir. Bununla ilgili daha genis populasyonlu prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizdaki 45 hastanin aldiklar1 birinci basamak tedavilere verdikleri yanitlara
bakacak olursak; 4 hastada tam yanit (%8,8), 8 hastada stabil hastalik (%17,7), 9 hastada
parsiyel yanit (%20,0) saptanirken, 15 hastada ise tedaviye direngli hastalik saptandi (%33,3).
9 hasta diisiik performans skoru nedeniyle tedavi alamadi veya tedavi reddetti. Birinci basamak
tedaviye yanit oranimiz %57,7 olarak saptandi. Calismaya alinan 45 hastadan 34’ eksitus oldu
(%75,5). Kalan 11 hasta ise hala poliklinigimizden takip edilmektedir (%15,4).

Bizim bu ¢alismay1 yaparken kisithiliklarimiz; ¢alismanin retrospektif olmasi, NEK
sikliginin toplumumuzda diisiik olmasi nedeniyle hasta sayisinin yetersiz olmasi, tek merkezli
bir calisma olmas1 ve patoloji raporlarinda immiinohistokimya detaylarinin bazi hastalarda
eksik olmasi sayilabilir. Pozitif yanlarimiz ise; ¢aligmanin iiniversitemiz etik kurulunun izni ile
yapilmasi, 2009-2015 yillar1 arasinda merkezimize bagvuran tiim az diferansiye néroendokrin

tiimor hastalarini igermesidir.
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arasinda bagvuran akciger dist NEK tanis1 almis 45 hasta ilizerinde yaptigimiz retrospektif

calismamizda elde ettigimiz sonuglar su sekildedir.

1.

2
3.
4

10.

Platin bazli kemoterapi, genel sag kalimi belirleyen en 6nemli faktor olarak tespit edildi.

. Az difeansiyendroendokrin tiimorlii hastalarda ortanca genel sag kalim 15 ay bulundu.

NEK’ler 6. dekatta sik goriiliirler. Ortalama tan1 yas1 60’tir.

Erkek/kadin oranmi yaklasik: 2:1 idi. Ortanca genel sag kalimi, 15 ayin altinda olanlarin
daha yash oldugu goriildii.

En sik eslik eden komorbid hastaliklarin popiilasyonun yas ortalamasina goére normal
toplumda da sik olan hipertansiyon, diabetes mellitusve koroner arter hastaligi idi.
Yaklagik 5 hastadan ticli (%57,8) sigara igme Oykiisline sahipti.

Kirk bes hastanin 26’sinda tiimor gastroenteropankreatik yerlesim gosterirken, 19
hastada  gastroenteropankreatik  sistem  diginda  yerlesim  gdstermekteydi.
Gastroenteropankreatik yerlesim prognozla iliskili bulunmadi.

Karin agris1 (%58) en sik bagvuru semptomu iken, sirastyla hematuri (%13,3), yan agris1
(%6,7), digkida kan goriilmesi (%4,4), boyunda sislik (%4,4), kilo kayb1 (%4.,4),
prostatizm (%4,4), memede ele gelen kitle (%2,2) ve yutma giigliigi (%2,2) diger
bagvuru semptomlarini olusturmaktaydi.

Hastalarin higbirinde tiimor fonksiyonel degildi. Hi¢ bir hastada karsinoid sendrom
gbzlenmedi.

Hastalar1 ki-67 skoruna goére skoru 55’in altinda ve tstiinde olanlar olarak iki gruba
ayrrdigimizda; her iki grupta kemoterapiye yanit ve genel sagkalim agisindan fark

saptamadik.
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11. Her 4 hastadan ti¢ii (%75,5) tan1 aninda metastatik evredeydi. Metastatik hastalarin
hastalarin%67,6’sinda karaciger, %14,7 sinde kemik, %8,8’inde beyin ve %8,8’inde ise
akciger metastazi vardi. Karaciger metastaz varligi genel sag kalimla iliskili bulunmadi.

12. Hastalik prognozuyla ve genel sag kalimla iliskili labaratuvar parametresi ortaya
konmadi.

13. Platin-bazli tedavi, belirgin sekilde progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalimda
yararli bulundu. Platin-bazli tedavi alanlarda genel sag kalim 16 ay olarak saptandi.

14. Kiiratif cerrahi tedavi alan hastalarin ortanca sag kalim siiresi 31 ay iken kiiratif cerrahi
tedavi almayanlarin ortanca genel sag kalim siiresi 14 aydi. Ancak istatistiksel agidan
anlamli degildi.

15. NEK hastalarinin mortalite oraninin yiiksek oldugu (%75,5) saptandi.
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OZET

Noroendokrin karsinomlar, yiiksek gradli ve az diferansiye tiimorlerdir. Mortalite orani
yiiksek olan bu tiimdrlerin yaklasik %60°1 gastroenteropankreatik yerlesim gosterirken %40
gastrointestinal sistem disinda yerlesim gosterir. Sitotoksik tedavide yillarca farkli kemoterapi
rejimleri kullanilsa da 6zellikle kotii diferansiye néroendokrin karsinomda platin bazli rejimler
On plana ¢ikmaktadir.

Calismamiza akciger dis1 az diferansiye noroendokrin tiimdr tanist alan, 18 yas iistii
toplam 45 hasta dahil edildi. Akciger yerlesimli néroendokrin tiimor olmasi, akciger disi grad
1 veya grad 2 néroendokrin tiimor olmasi, 18 yas alt1 hasta grubu ve senkron malignite varligi
dislanma kriterleri olarak kabul edildi. Hastalarin dosya kayitlar1 ve patoloji raporlari incelendi.
Demografik, klinik, laboratuvar ve patoloji 6zellikleri kayit edildi. Progresyonsuz sag kalim ve
genel sag kalim siireleri hasta dosyalarindan alindi.

Hastalarin yas ortalamasi 60+14 (min.-maks.= 36-90 ) olup, erkek/kadin cinsiyet orani
2.2 idi. Primer lezyonlarin yerlesim yerleri sirasiyla pankreas (%24,5), mide (%17,9), mesane
(%13,3), ince barsak (%4,4), safra kesesi (%4,4), kolorektal (%4,4), prostat (%4,4), serviks
(%2,2), 6zefagus (%2,2), meme (%2,2) ve bobrek (%2,2) iken, hastalarin %17,9’unun primer
yerlesim yeri bilinmiyordu. Karin agrist (%58) en sik bagvuru semptomunu olustururken,
primer lezyona yonelik cerrahi islem 12 hastada yapildi. Sag kalim ile iliskili klinik ve
laboratuvar degiskenler univariate analiz edildiginde, platin-bazli tedavi (HR=0.070, %95 GA=
0.020 — 0.250, p<0.001), anlaml1 olarak saptandi.

Platin-bazli kemoterapi genel sag kalimi belirleyen en 6nemli faktor olarak tespit edildi.

Az diferansiye noroendokrin tiimdrlerin, prognostik faktorlerinin daha kapsaml
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degerlendirilmesi i¢in daha genis populasyonlu, prospektif, randomize klinik ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Noroendokrin tiimor, platin-bazli tedavi, ki-67
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RETROSPECTIVE ASSESSMENT OF PATIENTS WITH
NEUROENDOCRINE TUMOUR

SUMMARY

Neuroendocrine carcinomas are high grade and low differential tumors. Approximately
60% of these tumors with a high mortality rate show gastroenteropancreatic localization and
40% are located outside the gastrointestinal tract. Although different chemotherapy regimens
have been used for years in cytotoxic therapy, platinum based regimens predominate especially
in poorly differentiated neuroendocrine carcinoma.

A total of 45 patients, aged 18 years or older, who were diagnosed as non-pulmonary
neuroendocrine carcinoma were included. The presence of pulmonary neuroendocrine tumors
was considered as extracorporeal grade 1 or grade 2 neuroendocrine tumors, patients under 18
years of age and synchronous malignancy presence exclusion criteria. Patient’s file records and
pathology reports were examined. Demographic, clinical, laboratory and pathological features
were recorded. Progression-free survival and overall survival were obtained from patient files.

Findings: The mean age of the patients was 60 + 14 (min-max = 36-90) and male /
female sex ratio was 2.2. The primary sites of the lesions were pancreas (24.5%), stomach
(17.9%), bladder (13.3%), small intestine (4.4%), bile duct (4.4%), colorectal (2.2%),
esophagus (2.2%), breast (2.2%) and kidney (2.2%), while 17.9% of the patients had no known
primary site. While abdominal pain (58%) was the most common symptom, surgical treatment

for primary lesion was performed in 12 patients. Platinum-based treatment (HR = 0.070, 95%
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GA =0.020-0.250, p <0.001) was found to be significant when clinical and laboratory variables
associated with survival were analyzed univariate.

Platinum-based chemotherapy was the most important determinant of overall survival.
Prospective, randomized clinical trials with broader populations are needed for a more

comprehensive assessment of prognostic factors of neuroendocrine carcinoma.

Key words: Neuroendocrine tumour, platinum-based therapy, ki-67

46



KAYNAKLAR

Rindi G, Kloppel G, Alhman H, Caplin M, Couvelard A, de Herder WW, et al. TNM
staging of foregut (neuro)endocrine tumors: a consensus proposal including a grading
system. Virchows Arch 2006;449(4):395-401

Modlin I, Chan A, Kidd M, Gustafsson B. The changing face of neuroendocrine tumour
epidemiology: an analysis of 51 849 cases. Handbook of gastroenteropancreatic and
thoracic neuroendocrin tumors . BioScientifica 2011;9-30.

Sundin A, Vullierme MP, Kaltsas G, Plockinger U, Mallorca Consensus Conference p,
European Neuroendocrine Tumor S. ENETS Consensus Guidelines for the Standards of
Care in Neuroendocrine Tumors: radiological examinations. Neuroendocrinology
2009;90(2);167-83.

Norton JA, Fraker DL, Alexander HR, Venzon DJ, Doppman JL, Serrano J, et al. Surgery
to cure the Zollinger-Ellison syndrome. N Engl J Med 1999;341(9):635-44.

Moertel CG, Kvols LK, O'Connell MJ, Rubin J. Treatment of neuroendocrine carcinomas
with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major therapeutic activity in the
anaplastic variants of these neoplasms. Cancer 1991;68(2):227-32.

Kaltsas GA, Besser GM, Grossman AB. The diagnosis and medical management of
advanced neuroendocrine tumors. Endocr Rev 2004;25(3):458-511.

Sabet A, Haslerud T, Pape UF, Sabet A, Ahmadzadehfar H, Grunwald F, et al. Outcome
and toxicity of salvage therapy with 177Lu-octreotate in patients with metastatic
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2014;41(2):205-10.

Modlin IM, Oberg K, Chung DC, Jensen RT, de Herder WW, Thakker RV, et al.
Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours. The Lancet Oncol 2008;9(1):61-72.

47



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Schott M, Kloppel G, Raffel A, Saleh A, Knoefel WT, Scherbaum WA. Neuroendocrine
neoplasms of the gastrointestinal tract. Dtsch Arztebl Int 2011;108(18):305-12.

Caplin ME, Buscombe JR, Hilson AJ, Jones AL, Watkinson AF, Burroughs AK. Carcinoid
tumour. Lancet 1998;352(9130):799-805.

Oberg K. Neuroendocrine gastrointestinal tumors-a condensed overview of diagnosis and
treatment. Ann Oncol 1999;10 Suppl 2:S3-8.

Kulke MH, Mayer RJ. Carcinoid tumors. N Engl J Med 1999;340(11):858-68.

Yao JC, Hassan M, Phan A, Dagohoy C, Leary C, Mares JE, et al. One hundred years after
"carcinoid": epidemiology of and prognostic factors for neuroendocrine tumors in 35,825
cases in the United States. J Clin Oncol 2008;26(18):3063-72.

Tsai HJ, Wu CC, Tsai CR, Lin SF, Chen LT, Chang JS. The epidemiology of
neuroendocrine tumors in Taiwan: a nation-wide cancer registry-based study. PloS one
2013;8(4):e62487.

Korse CM, Taal BG, van Velthuysen ML, Visser O. Incidence and survival of
neuroendocrine tumours in the Netherlands according to histological grade: experience of
two decades of cancer registry. Eur J Cancer 2013;49(8):1975-83.

Hallet J, Law CH, Cukier M, Saskin R, Liu N, Singh S. Exploring the rising incidence of
neuroendocrine tumors: a population-based analysis of epidemiology, metastatic
presentation, and outcomes. Cancer 2015;121(4):589-97.

Lawrence B, Gustafsson Bl, Chan A, Svejda B, Kidd M, Modlin IM. The epidemiology of
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Endocrinol Metab Clin North Am
2011;40(1):1-18.

Wang J, Wei B, Albarracin CT, Hu J, Abraham SC, Wu Y. Invasive neuroendocrine
carcinoma of the breast: a population-based study from the surveillance, epidemiology and
end results (SEER) database. BMC Cancer 2014;14:147.

Hemminki K, Li X. Familial carcinoid tumors and subsequent cancers: a nation-wide
epidemiologic study from Sweden. Int J Cancer 2001;94(3):444-8.

Kaerlev L, Teglbjaerg PS, Sabroe S, Kolstad HA, Ahrens W, Eriksson M, et al. The
importance of smoking and medical history for development of small bowel carcinoid
tumor: a European population-based case-control study. Cancer Causes Control
2002;13(1):27-34.

Williams ED, Sandler M. The classification of carcinoid tum ours. Lancet
1963;1(7275):238-9.

Jensen RT. Endocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas. Harrisons
Principles of Internal Medicine 2005;16(2):2220.

Kloppel G, Anlauf M. Epidemiology, tumour biology and histopathological classification

of neuroendocrine tumours of the gastrointestinal tract. Best Pract Res Clin Gastroenterol
2005;19(4):507-17.

48



24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Kloppel G, Rindi G, Perren A, Komminoth P, Klimstra DS. The ENETS and AJCC/UICC
TNM classifications of the neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and the
pancreas: a statement. Virchows Arch 2010;456(6):595-7.

Williams E, Siebenmann R, Sobin L. Histological typing of endocrine tumours.
International histological classification of tumours, No. 23. World Health Organization,
Geneva 1980.

Bosman FT, World Health Organization., International Agency for Research on Cancer.
WHO classification of tumours of the digestive system. 4th ed. Lyon: International Agency
for Research on Cancer; 2010. 417 p. p.

Solcia E, Kloppel G, Sobin LH. Histological Classification of Endocrine Tumours.
Histological Typing of Endocrine Tumours; 2000;p. 7-13.

Capelli P, Fassan M, Scarpa A. Pathology - grading and staging of GEP-NETS. Best Pract
Res Clin Gastroenterol 2012;26(6):705-17.

Rindi G, Kloppel G, Couvelard A, Komminoth P, Korner M, Lopes JM, et al. TNM staging
of midgut and hindgut (neuro) endocrine tumors: a consensus proposal including a grading
system. Virchows Arch 2007;451(4):757-62.

Hughes CM, Rozenblatt-Rosen O, Milne TA, Copeland TD, Levine SS, Lee JC, et al.
Menin associates with a trithorax family histone methyltransferase complex and with the
hoxc8 locus. Mol Cell 2004;13(4):587-97.

Karnik SK, Chen H, McLean GW, Heit JJ, Gu X, Zhang AY, et al. Menin controls growth
of pancreatic beta-cells in pregnant mice and promotes gestational diabetes mellitus.
Science 2007;318(5851):806-9.

Leotlela PD, Jauch A, Holtgreve-Grez H, Thakker RV. Genetics of neuroendocrine and
carcinoid tumours. Endocr Relat Cancer 2003;10(4):437-50.

Wiedenmann B, John M, Ahnert-Hilger G, Riecken EO. Molecular and cell biological
aspects of neuroendocrine tumors of the gastroenteropancreatic system. J Mol Med
1998;76(9):637-47.

Rehfeld JF. The new biology of gastrointestinal hormones. Physiol Rev 1998;78(4):1087-
108.

Tomassetti P, Migliori M, Simoni P, Casadei R, De lasio R, Corinaldesi R, et al. Diagnostic
value of plasma chromogranin A in neuroendocrine tumours. Eur J Gastroenterol Hepatol
2001;13(1):55-8.

Modlin IM, Gustafsson BIl, Moss SF, Pavel M, Tsolakis AV, Kidd M. Chromogranin A-
biological function and clinical utility in neuro endocrine tumor disease. Ann Surg Oncol
2010;17(9):2427-43.

Kema IP, de Vries EG, Muskiet FA. Clinical chemistry of serotonin and metabolites. J
Chromatogr B Biomed Sci Appl 2000;747(1-2):33-48.

49



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

Feldman JM, O'Dorisio TM. Role of neuropeptides and serotonin in the diagnosis of
carcinoid tumors. Am J Med 1986;81(6B):41-8.

Kasprzak A, Zabel M, Biczysko W. Selected markers (chromogranin A, neuron-specific
enolase, synaptophysin, protein gene product 9.5) in diagnosis and prognosis of
neuroendocrine pulmonary tumours. Pol J Pathol 2007;58(1):23-33.

Portela-Gomes GM, Stridsberg M, Johansson H, Grimelius L. Co-localization of
synaptophysin with different neuroendocrine hormones in the human gastrointestinal tract.
Histochem Cell Biol 1999;111(1):49-54.

Baudin E, Gigliotti A, Ducreux M, Ropers J, Comoy E, Sabourin JC, et al. Neuron-specific
enolase and chromogranin A as markers of neuroendocrine tumours. Br J Cancer
1998;78(8):1102-7.

Alexandraki KI, Grossman AB. The ectopic ACTH syndrome. Rev Endocr Metab Disord
2010;11(2):117-26.

Phan GQ, Yeo CJ, Hruban RH, Lillemoe KD, Pitt HA, Cameron JL. Surgical experience
with pancreatic and peripancreatic neuroendocrine tumors: review of 125 patients. J
Gastrointest Surg 1998;2(5):472-82.

Gustafsson Bl, Kidd M, Chan A, Malfertheiner MV, Modlin IM. Bronchopulmonary
neuroendocrine tumors. Cancer 2008;113(1):5-21.

Auerbach O, Garfinkel L, Parks VR. Histologic type of lung cancer in relation to smoking
habits, year of diagnosis and sites of metastases. Chest 1975;67(4):382-7.

Chapman RW. Risk factors for biliary tract carcinogenesis. Ann Oncol 1999;10 Suppl
4:308-11.

Lawrence B, Gustafsson Bl, Chan A, Svejda B, Kidd M, Modlin IM. The Epidemiology of
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Tumors. Endocrinol Metab Clin North Am
2011;40(1):1-18.

Solcia E, Bordi C, Creutzfeldt W, Dayal Y, Dayan AD, Falkmer S, et al. Histopathological
classification of nonantral gastric endocrine growths in man. Digestion 1988;41(4):185-
200.

SolciaE, Capella C, Fiocca R, Rindi G, Rosai J. Gastric argyrophil carcinoidosis in patients
with Zollinger-Ellison syndrome due to type 1 multiple endocrine neoplasia. A newly
recognized association. Am J Surg Pathol 1990;14(6):503-13.

Bordi C, Falchetti A, Azzoni C, D'Adda T, Canavese G, Guariglia A, et al. Aggressive
forms of gastric neuroendocrine tumors in multiple endocrine neoplasia type I. Am J Surg
Pathol 1997;21(9):1075-82.

Rindi G, Azzoni C, La Rosa S, Klersy C, Paolotti D, Rappel S, et al. ECL cell tumor and

poorly differentiated endocrine carcinoma of the stomach: prognostic evaluation by
pathological analysis. Gastroenterology 1999;116(3):532-42.

50



52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Jensen RT. Pancreatic endocrine tumors: recent advances. Annals of oncology : official
journal of the European Society for Medical Oncology. 1999;10(4):170-6.

Warner RR. Enteroendocrine tumors other than carcinoid: a review of clinically significant
advances. Gastroenterology 2005;128(6):1668-84.

Jensen RT, Rindi G, Arnold R, Lopes JM, Brandi ML, Bechstein WO, et al. Well-
differentiated duodenal tumor/carcinoma (excluding gastrinomas). Neuroendocrinology
2006;84(3):165-72.

Jensen RT. Gastrointestinal endocrine tumours. Gastrinoma. Baillieres Clin Gastroenterol
1996;10(4):603-43.

Roy PK, Venzon DJ, Feigenbaum KM, Koviack PD, Bashir S, Ojeaburu JV, et al. Gastric
secretion in Zollinger-Ellison syndrome. Correlation with clinical expression, tumor extent
and role in diagnosis--a prospective NIH study of 235 patients and a review of 984 cases
in the literature. Medicine (Baltimore) 2001;80(3):189-222.

Chastain MA. The glucagonoma syndrome: a review of its features and discussion of new
perspectives. Am J Med Sci 2001;321(5):306-20.

Soga J, Yakuwa Y. Vipoma/diarrheogenic syndrome: a statistical evaluation of 241
reported cases. J Exp Clin Cancer Res 1998;17(4):389-400.

Kane MG, O'Dorisio TM, Krejs GJ. Production of secretory diarrhea by intravenous
infusion of vasoactive intestinal polypeptide. N Engl J Med 1983;309(24):1482-5.

Soga J, Yakuwa Y. Somatostatinoma/inhibitory syndrome: a statistical evaluation of 173
reported cases as compared to other pancreatic endocrinomas. J Exp Clin Cancer Res
1999;18(1):13-22.

Garbrecht N, Anlauf M, Schmitt A, Henopp T, Sipos B, Raffel A, et al. Somatostatin-
producing neuroendocrine tumors of the duodenum and pancreas: incidence, types,
biological behavior, association with inherited syndromes, and functional activity. Endocr
Relat Cancer 2008;15(1):229-41.

Capella C, Heitz PU, Hofler H, Solcia E, Kloppel G. Revised classification of
neuroendocrine tumours of the lung, pancreas and gut. Virchows Arch 1995;425(6):547-
60.

Eriksson B, Kloppel G, Krenning E, Ahlman H, Plockinger U, Wiedenmann B, et al.
Consensus guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine
tumors--well-differentiated  jejunal-ileal ~ tumor/carcinoma.  Neuroendocrinology
2008;87(1):8-19.

Rossi G, Valli R, Bertolini F, Sighinolfi P, Losi L, Cavazza A, et al. Does mesoappendix
infiltration predict a worse prognosis in incidental neuroendocrine tumors of the appendix?
A clinicopathologic and immunohistochemical study of 15 cases. Am J Clin Pathol
2003;120(5):706-11.

Plockinger U, Couvelard A, Falconi M, Sundin A, Salazar R, Christ E, et al. Consensus
guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine tumours: well-

51



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

differentiated tumour/carcinoma of the appendix and goblet cell carcinoma.
Neuroendocrinology 2008;87(1):20-30.

Ramage JK, Goretzki PE, Manfredi R, Komminoth P, Ferone D, Hyrdel R, et al. Consensus
guidelines for the management of patients with digestive neuroendocrine tumours: well-
differentiated colon and rectum tumour/carcinoma. Neuroendocrinology 2008;87(1):31-9.

Wang AY, Ahmad NA. Rectal carcinoids. Curr Opin Gastroenterol 2006;22(5):529-35.

Candy N, Young A, Allinson K, Carr O, McMillen J, Trivedi R. Metastatic Neuroendocrine
Carcinoma of Unknown Origin Arising in the Femoral Nerve Sheath. World Neurosurg
2017;11:5-17

Polish A, Vergo MT, Agulnik M. Management of neuroendocrine tumors of unknown
origin. J Natl Compr Canc Netw 2011;9(12):1397-402; quiz 403.

Spigel DR, Hainsworth JD, Greco FA. Neuroendocrine carcinoma of unknown primary
site. Semin Oncol 2009;36(1):52-9.

Metz DC, Jensen RT. Gastrointestinal neuroendocrine tumors: pancreatic endocrine
tumors. Gastroenterology 2008;135(5):1469-92.

Rindi G, Villanacci V, Ubiali A. Biological and molecular aspects of
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Digestion 2000;62(1):19-26.

Vinik Al, Silva MP, Woltering EA, Go VL, Warner R, Caplin M. Biochemical testing for
neuroendocrine tumors. Pancreas 2009;38(8):876-89.

O'Toole D, Grossman A, Gross D, Delle Fave G, Barkmanova J, O'Connor J, et al. ENETS
Consensus Guidelines for the Standards of Care in Neuroendocrine Tumors: biochemical
markers. Neuroendocrinology 2009;90(2):194-202.

Tamm EP, Kim EE, Ng CS. Imaging of neuroendocrine tumors. Hematol Oncol Clin North
Am 2007;21(3):409-32

Giovanella L, Crippa S, Cariani L. Serum calcitonin-negative medullary thyroid
carcinoma: role of CgA and CEA as complementary markers. Int J Biol Markers
2008;23(2):129-31.

Gustafsson Bl, Kidd M, Modlin IM. Neuroendocrine tumors of the diffuse neuroendocrine
system. Curr Opin Oncol 2008;20(1):1-12.

Blake MA, Cronin CG, Boland GW. Adrenal imaging. AJR Am J Roentgenol
2010;194(6):1450-60.

Kaltsas G, Korbonits M, Heintz E, Mukherjee JJ, Jenkins PJ, Chew SL, et al. Comparison
of somatostatin analog and meta-iodobenzylguanidine radionuclides in the diagnosis and
localization of advanced neuroendocrine tumors. J Clin Endocrinol Metab 2001;86(2):895-
902.

Kwekkeboom DJ, Krenning EP, Scheidhauer K, Lewington V, Lebtahi R, Grossman A, et
al. ENETS Consensus Guidelines for the Standards of Care in Neuroendocrine Tumors:

52



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

somatostatin  receptor imaging with (111)In-pentetreotide. Neuroendocrinology
2009;90(2):184-9.

Scherubl H. Rectal carcinoids are on the rise: early detection by screening endoscopy.
Endoscopy 2009;41(2):162-5.

Scapa E, Jacob H, Lewkowicz S, Migdal M, Gat D, Gluckhovski A, et al. Initial experience
of wireless-capsule endoscopy for evaluating occult gastrointestinal bleeding and
suspected small bowel pathology. Am J Gastroenterol 2002;97(11):2776-9.

Akerman PA, Agrawal D, Chen W, Cantero D, Avila J, Pangtay J. Spiral enteroscopy: a
novel method of enteroscopy by using the Endo-Ease Discovery SB overtube and a
pediatric colonoscope. Gastrointest Endosc 2009;69(2):327-32.

Brown CK, Bartlett DL, Doppman JL, Gorden P, Libutti SK, Fraker DL, et al. Intraarterial
calcium stimulation and intraoperative ultrasonography in the localization and resection of
insulinomas. Surgery 1997;122(6):1189-93; discussion 93-4.

Snell ME, Lawrence R, Sutton D, Sever PS, Peart WS. Advances in the techniques of
localisation of adrenal tumours and their influence on the surgical approach to the tumour.
Br J Urol 1983;55(6):617-21.

Boudreaux JP, Klimstra DS, Hassan MM, Woltering EA, Jensen RT, Goldsmith SJ, et al.
The NANETS consensus guideline for the diagnosis and management of neuroendocrine
tumors: well-differentiated neuroendocrine tumors of the Jejunum, lleum, Appendix, and
Cecum. Pancreas 2010;39(6):753-66.

Lamberts SW, van der Lely AJ, de Herder WW, Hofland LJ. Octreotide. N Engl J Med
1996;334(4):246-54.

Oberg K, Kvols L, Caplin M, Delle Fave G, de Herder W, Rindi G, et al. Consensus report
on the use of somatostatin analogs for the management of neuroendocrine tumors of the
gastroenteropancreatic system. Ann Oncol 2004;15(6):966-73.

Kvols LK, Moertel CG, O'Connell MJ, Schutt AJ, Rubin J, Hahn RG. Treatment of the
malignant carcinoid syndrome. Evaluation of a long-acting somatostatin analogue. N Engl
J Med 1986;315(11):663-6.

Wymenga AN, Eriksson B, Salmela PI, Jacobsen MB, Van Cutsem EJ, Fiasse RH, et al.
Efficacy and safety of prolonged-release lanreotide in patients with gastrointestinal
neuroendocrine tumors and hormone-related symptoms. J Clin Oncol 1999;17(4):1111.

Oberg K. Interferon in the management of neuroendocrine GEP-tumors: a review.
Digestion 2000;62 Suppl 1:92-7.

Pape UF, Wiedenmann B. Adding interferon-alpha to octreotide slows tumour progression
compared with octreotide alone but evidence is lacking for improved survival in people
with disseminated midgut carcinoid tumours. Cancer Treat Rev 2003;29(6):565-9.

Broder LE, Carter SK. Pancreatic islet cell carcinoma. 1. Clinical features of 52 patients.
Ann Intern Med 1973;79(1):101-7.

53



94. Moertel CG, Lefkopoulo M, Lipsitz S, Hahn RG, Klaassen D. Streptozocin-doxorubicin,
streptozocin-fluorouracil or chlorozotocin in the treatment of advanced islet-cell
carcinoma. N Engl J Med 1992;326(8):519-23.

95. Strosberg JR, Fine RL, Choi J, Nasir A, Coppola D, Chen DT, et al. First-line
chemotherapy with capecitabine and temozolomide in patients with metastatic pancreatic
endocrine carcinomas. Cancer 2011;117(2):268-75.

96. Sun W, Lipsitz S, Catalano P, Mailliard JA, Haller DG, Eastern Cooperative Oncology G.
Phase 1I/11l study of doxorubicin with fluorouracil compared with streptozocin with
fluorouracil or dacarbazine in the treatment of advanced carcinoid tumors: Eastern
Cooperative Oncology Group Study E1281. J Clin Oncol 2005;23(22):4897-904.

97. Mitry E, Baudin E, Ducreux M, Sabourin JC, Rufie P, Aparicio T, et al. Treatment of
poorly differentiated neuroendocrine tumours with etoposide and cisplatin. Br J Cancer
1999;81(8):1351-5.

98. Hainsworth JD, Spigel DR, Litchy S, Greco FA. Phase Il trial of paclitaxel, carboplatin,
and etoposide in advanced poorly differentiated neuroendocrine carcinoma: a Minnie Pearl
Cancer Research Network Study. J Clin Oncol 2006;24(22):3548-54.

99. Bajetta E, Catena L, Procopio G, De Dosso S, Bichisao E, Ferrari L, et al. Are capecitabine
and oxaliplatin (XELOX) suitable treatments for progressing low-grade and high-grade
neuroendocrine tumours? Cancer Chemother Pharmacol 2007;59(5):637-42.

100.Konno H, Arai T, Tanaka T, Baba M, Matsumoto K, Kanai T, et al. Antitumor effect of a
neutralizing antibody to vascular endothelial growth factor on liver metastasis of endocrine
neoplasm. Jpn J Cancer Res 1998;89(9):933-9.

101.Raymond E, Dahan L, Raoul JL, Bang YJ, Borbath I, Lombard-Bohas C, et al. Sunitinib
malate for the treatment of pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med
2011;364(6):501-13.

102.Yao JC, Phan AT, Chang DZ, Wolff RA, Hess K, Gupta S, et al. Efficacy of RAD001
(everolimus) and octreotide LAR in advanced low- to intermediate-grade neuroendocrine
tumors: results of a phase 1l study. J Clin Oncol 2008;26(26):4311-8.

103.Reubi JC, Schar JC, Waser B, Wenger S, Heppeler A, Schmitt JS, et al. Affinity profiles
for human somatostatin receptor subtypes SST1-SST5 of somatostatin radiotracers selected
for scintigraphic and radiotherapeutic use. Eur J Nucl Med 2000;27(3):273-82.

104.Hartel M, Wente MN, Sido B, Friess H, Buchler MW. Carcinoid of the ampulla of Vater.
J Gastroenterol Hepatol 2005;20(5):676-81.

105.Curley SA. Radiofrequency ablation of malignant liver tumors. Oncologist 2001;6(1):14-
23.

106.Mayo SC, de Jong MC, Pulitano C, Clary BM, Reddy SK, Gamblin TC, et al. Surgical
management of hepatic neuroendocrine tumor metastasis: results from an international
multi-institutional analysis. Ann Surg Oncol 2010;17(12):3129-36.

54



107.Gupta S, Johnson MM, Murthy R, Ahrar K, Wallace MJ, Madoff DC, et al. Hepatic arterial
embolization and chemoembolization for the treatment of patients with metastatic
neuroendocrine tumors: variables affecting response rates and survival. Cancer
2005;104(8):1590-602.

108.Walter T, Tougeron D, Baudin E, Le Malicot K, Lecomte T, Malka D, et al. Poorly
differentiated gastro-entero-pancreatic neuroendocrine carcinomas: Are they really
heterogeneous? Insights from the FFCD-GTE national cohort. Eur J Cancer 79:158-65.

109.Conte B, George B, Overman M, Estrella J, Jiang ZQ, Mehrvarz Sarshekeh A, et al. High-
Grade Neuroendocrine Colorectal Carcinomas: A Retrospective Study of 100 Patients. Clin
Colorectal Cancer 2016;15(2):e1-7.

110.Brenner B, Tang LH, Shia J, Klimstra DS, Kelsen DP. Small cell carcinomas of the
gastrointestinal tract: clinicopathological features and treatment approach. Semin Oncol
2007;34(1):43-50.

111.Cicin I, Karagol H, Uzunoglu S, Uygun K, Usta U, Kocak Z, et al. Extrapulmonary small-
cell carcinoma compared with small-cell lung carcinoma. Cancer 2007;110(5):1068-76.

112.Janson ET, Sorbye H, Welin S, Federspiel B, Gronbaek H, Hellman P, et al. Nordic
guidelines 2014 for diagnosis and treatment of gastroenteropancreatic neuroendocrine
neoplasms. Acta Oncol 2014;53(10):1284-97.

113.Sorbye H, Welin S, Langer SW, Vestermark LW, Holt N, Osterlund P, et al. Predictive and
prognostic factors for treatment and survival in 305 patients with advanced gastrointestinal
neuroendocrine carcinoma (WHO G3): The NORDIC NEC study. Ann Oncol
2013;24(1):152-60.

114 Janik S, Bekos C, Hacker P, Raunegger T, Ghanim B, Einwallner E, et al. Elevated CRP
levels predict poor outcome and tumor recurrence in patients with thymic epithelial tumors:
A pro- and retrospective analysis. Oncotarget 2017;8(29):47090-102.

115.Imai H, Shirota H, Okita A, Komine K, Saijo K, Takahashi M, et al. Efficacy and Safety
of Carboplatin and Etoposide Combination Chemotherapy for Extrapulmonary
Neuroendocrine Carcinoma: A Retrospective Case Series. Chemotherapy 2015;61(3):111-
6.

55



EKLER



Ek1

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU Edirne, Tiirkiye

PROTOKOL KODU TUTF-BAEK 2016211
Noroendokrin ~ Tumérliic  Hastalarin  Retrospektif
PROTOKOL ADI s s
Degerlendirilmesi
ARASTIRMA BASVURUSU SORUMLU ARASTIRICI
ON;\"IB,\S\'IIRIT UNVANI/ ADI Prof. Dr. Irfan CICIN
BILGILERI ARASTIRMA MERKEZI
DESTEKLEYICI
ARASTIRMAYA KATILAN Tek Merkez Cok Merkez
MERKEZLER Ulusal Uluslararasi
Karar No: 15/16 Tarih:07.09.2016
Fakiltemiz I¢ Hastaliklan Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Irfan CICIN'in sorumlulugunda yapilmas planl ve

yukarida bagvuru bilgileri verilen Arag. Gor. Dr. Mustafa ALPTEKIN in tez calismasinin aragtirma basvuru dosyasi ve ilgili
belgeler arastirmanin gerekge. amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis arastirmaya iliskin giderlerin goniilliye
ve/veya bagli bulundugu sosyal giivenlik kurumuna odetilmedigi kosullarda ve veri toplanacak yerlerden gerekli izinler
alindiktan sonra gergeklestirilmesinde etik bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadigina meveudun oy birligi ile karar
verilmistir.

ETIK KURUL BiLGILERI

CALISMA ESASI

| Helsinki Bildirgesi. Iyi Klinik Uygulamal

Kilavuzu, TUTF-BAEK Yo

UYELER
Unvan/Ad/ Soyad Uzmanhk Dal Kurumu Cinsiyeti iiski(*) Katihm (**) imza
Prof. Dr. Ulfet ) T.U.T.F Cocuk =
VATANSEVER OZBEK Se“:{‘;';g:‘i'lﬁ Saglig1 ve K E ) EB H 0 /\/G
Bagkan Hastaliklan A.D —
- - ¥
¥rd, Dog. Dr. Esin Tip Tarihi ve | T.0.TF. Tap Tarihi
KARLIKAYA Etik ve Etik A.D K E H E H ’ .
Baskan Yardimcisi i ﬂo/ /
Prof. Dr. . Hakan g T.U.T.F e
KARADAG . Tbi | Tibbi Farmakoloji E E H
- Farmakoloji.
Uye AD
Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin . 7
RS T.UTF.
TURAN Biyoistatistik it K E/H @ H 1//5
Uve BiyoistatistikA.D. /l[l »w
Yrd. Dog. Dr. Hilmi . . @
s S 5 @ T.U.T.F. Tibbi
TOZKIR Tibbi Genetik | T E 1100 E E @ H ﬂ/
ye et
Prof. Dr. Hasan UMIT e T.O.TF. Ig 1
Uye I¢ Hastaliklan Hastaliklan A.D. E H @ @ 2
Prof. Dr. Selma Arzu - - | <
VARDAR Fizyoloji T Hnii K E® @ v é/’
Uye 5
Dog. Dr. Salim DONMEZ ; T.U.TF.i¢
Oye I¢ Hastaliklan Hastalkiar, AD: E E H E H —
Prof. Dr. Muzaffer - 3 N
ESKIOCAK Halk Saghgy | TU.TF. Halk E E @ @ H \L_, P
Uye Saghgi A.D.
Yrd. Dog. Dr. Vedat Kadin T.U.T.F. Kadin
UGAIAJREL Hastaliklar ve Hastaliklar ve E E H E H 3
Uye Dogum Dogum A.D. /( quere? 4
Yrd. Dog. Dr. Rugil KOSE Ruh Saghgive | T.U.T.F. Ruh Sag.
CINAR Hastaliklan ve Has. K E H E H Y .
Uye A.D. /21l
Dog. Dr. Sevtap Anestezi ve T.U.TF.
HEKIMOGLU SAHIN Reanimasyon Anestezi ve K E f M H
Uye Reanimasyon
A.D.
Dog. Dr. Atakan SEZER Genel Cerrahi T.U.T.F. Genel E H E H .
Uye Cerrahi AD. E = = Myzre e
Prof. Dr. Berkan DEMIRAL T.U. Iktisadi ve E E) H : ;
Uye Idari Bilimler E @ U @M// A
Fakiiltesi l
Avukat Baki KURNAZ E H E {
Uye T.U. Rektorlugi E

*Arastirma ile iligki
**Toplantida Bulunma




