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OZET

Kurtulan, O., Midenin néroendokrin timorlerinde 2010 WHO siniflamasinin
prognostik degerinin arastirlmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Patoloji Tezi, Ankara, 2015. Noéroendokrin timdrler (NET), néral ve epitelyal
Ozelliklere sahip noroendokrin hucrelerden koken alan, bir¢ok sistemde
gOriulebilen heterojen bir timor grubudur. Mide néroendokrin timérleri NET ler
icinde kucuk bir grubu olusturmakla birlikte insidansi giderek artmaktadir. 2010
WHO siniflamasina gére mide NET derecelendirmesi mitotik indeks ve Ki-67
proliferasyon indeksine gore yapilmaktadir. Calismamizda mide NET lerini klinik
ve histopatolojik 6zellikler acisindan degerlendirerek 2010 WHO siniflamasinin
prognozla uyumunu Olgmeyi ve bu tumorlerdeki prognostik Dbelirleyicileri
tanimlamayi amagladik.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim Dal’'nda
Ocak 2000 - Ekim 2015 arasinda néroendokrin hiperplazi/timaor tanisi alan olgular
veritabanindan taranmistir. 104 hastaya ait 256 endoskopik biyopsi raporu ve
klinik Ozellikleri incelenmis; cerrahi rezeksiyon uygulanan 41 hastaya ait
preparatlar histopatolojik olarak yeniden degerlendirilmistir. Ayrica Yiiksek ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde NET nedeniyle opere olan 17 hasta ¢calismaya
dahil edilmigtir.

Calismamizda endoskopik biyopsisi bulunan NET olgularinin insidansinda artis
izlenmis olup olgularin %54,2’si son 5 yilda tani almistir. Klinik izlemi bulunan 56
olgudan 30’u “Grade” 1 (G1) NET tanisi ile endoskopik olarak takip edilmis,
%96,6’sinda progresyon izlenmemistir. Cerrahi rezeksiyon materyali incelenen 58
olgunun 30u G1 NET olup bu olgularin %13,3'inde enf nodu metastazi
mevcuttur. Lenf nodu metastazi gdsteren 4 olgudan 3’Gnin c¢api 1 cm’nin
uzerinde olup, 0,8 cm caplh bir tumor ise submukozaya invazedir. Bu agidan
bakildiginda endoskopik izlem slrecinde timoér ¢api ve invazyon derinligi dikkat
edilmesi gereken faktorlerdir. Bunun yani sira timor evresi arttikga olgularin yas
ortalamasi ve erkek cinsiyet oraninda da artis izlenmektedir. G1 ve G2 NET
ayrimi i¢in kullanilan Ki-67 proliferasyon indeksi esik degeri %2 olup
calismamizdaki G2 NETler esik degere vyaklastikca disik evreyle
seyretmektedir. 2010 WHO siniflamasinda G1 ve G2 NET ayrimi igin kullanilan
esik deger ¢ok dar kapsamli olup bunun yeniden gézden gecirilmesi ve tedavi
algoritmalarinin yeniden olusturulmasi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: mide néroendokrin timor, WHO 2010 siniflamasi, prognoz



ABSTRACT

Kurtulan, O., Evaluation of the prognostic value of 2010 WHO classification
of gastric neuroendocrine tumors, Hacettepe University, Faculty of
Medicine, Thesis of Pathology, Ankara, 2015. Neuroendocrine tumors (NET)
Is a heterogeneous group of tumors that can be seen in many systems. They are
derived from the neuroendocrine cells that have neural and epithelial features.
Gastric neuroendocrine tumors are a small group in all NETs although the
incidence is rapidly increasing. According to the WHO 2010 classification; gastric
NET grading is based on the mitotic index and Ki-67 proliferation index. In our
study, we aimed to evaluate the clinical and histopathological features of gastric
NETs and the compliance of 2010 WHO classification with prognosis and also
identify the prognostic markers of these tumors.

In this study, patients who were diagnosed as neuroendocrine hyperplasia / tumor
in Hacettepe University Medical School Department of Pathology between
January 2000 - October 2015 were scanned in the database. Endoscopic biopsy
reports and clinical features of 104 patients were evaluated. 41 patients’ biopsies
obtained by surgical resection were re-evaluated histologically. In addition, 17
patients who underwent surgical resection for NET in “Yiksek ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi” were included in the study.

In our study, an increase in the incidence of NET patients was observed and
54.2% of the cases were diagnosed endoscopically in last 5 years. Endoscopically
diagnosed 104 patients were evaluated, 56 of them had clinical follow up and 30
of them were diagnosed as Grade 1 (G1) NET. Progression wasn’t observed in
96.6% of these 30 patients. 58 patients’ surgical resection material were re-
evaluated histopathologically and 30 of them were G1 NET. Lymph node
metastasis was observed in 13,3% of the G1 NET cases. In these four cases with
lymph node metastasis, the diameter of tumor was over 1 cm in three of them
except one which was 0,8 cm in diameter and was invading the submucosa. From
this perspective, tumor diameter and depth of invasion are the points to consider
in endoscopic follow-up process. Also it is observed that age and male-to-female
ratio are increasing with the increase in tumor stage. According to 2010 WHO the
threshold for Ki-67 proliferation index to define G1 and G2 is 2%. In our study; G2
cases with closer Ki-67 proliferation index to the threshold have lower stage. In
2010 WHO classification the threshold for G1 and G2 distinction has a very narrow
range, so it is needed to revise it again and reform the treatment algorithms.

Key words: Gastric neuroendocrine tumors, WHO 2010 classification, prognosis
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1. GIRIS

Noroendokrin tumarler (NET), noral ve epitelyal ozelliklere sahip
noroendokrin hucrelerden koken alan, birgok sistemde gorulebilen heterojen
bir timor grubunu temsil etmektedir.

Noroendokrin hucrelerin gastrointestinal sistemde yaygin olarak
bulunmasi, NET’lerin de siklikla kargimiza ¢gikmasina yol agmaktadir. Midenin
néroendokrin timorleri ise gastrointestinal sistem NET leri icinde daha kuglk
bir grubu olusturmaktadir. Ancak ABD Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER)’In son verilerine gore mide NET lerin insidansinda 1973’ten
bu yana belirgin artis saptanmistir (1). Bunda endoskopik girisimlerin
yayginlagsmasiyla birlikte klinikopatolojik olarak tanisal duyarliigin artmasinin
etkili oldugu dusunulmektedir.

2010 Duinya Saglik Orgiti (WHO) siniflandirmasina gore néroendokrin
tumorlerin derecelendirmesi proliferatif aktiviteye (mitotik aktivite ve Ki-67
proliferasyon indeksi) goére yapilmaktadir ve tedavi planini etkilemektedir.
WHO siniflamasindatim sistem ve organlara ortak yaklasim gelistiriimistir.
Ancak NET lerin birgok ortak 6zelligi bulunmakla birlikte bazi 6zellikleri gelistigi
organa 6zgun olmaktadir (2). Mide noéroendokrin timor olgularina, bu
siniflandirmaya goére, endoskopik takipten, tumor rezeksiyonuna, subtotal ya
da total gastrektomiden somatostatin analoglariyla gastrin supresyonuna
kadar uzanan cok farkli tedavi ydntemleri 6nerilmektedir (3). Bu 6neriler sonug
olarak, disiplinler arasi farkli tedavi yaklagsimlarina yol agmigtir. TUm
yaklasimlar, klinik bakis agisiyla hakh gerekgelere sahiptir; ancak sadece
derecelendirme esas alindiginda, kendi deneyimimizde ve literattirde agresif
seyreden ve metastaz yapan duguk dereceli NET olgular dikkati gekmektedir
(4). Bu noktada olgunun dogru yonlendiriimesinde histopatolojik ve Kklinik
parametrelerin net olarak ortaya konmasi énem tagimaktadir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Patoloji Anabilim
Dal’'nda Ocak 2000 — Ekim 2015 tarihleri arasinda endoskopik biyopsi ve



rezeksiyon materyalinden néroendokrin hiperplazi / displazi / timor tanisi alan
vakalarin klinikopatolojik analizi gergeklestirilecektir. Ayrica Yuksek Ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde opere olan mide NET olgulari da ¢calismaya
dahil edilecektir. Mide NET’lerinde 2010 WHO siniflamasinin prognozla
uyumu degerlendirilecek ve bu alandaki prognostik belirtegler ortaya konarak

yeni tedavi algoritmalari i¢in 6n hazirlik yapilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Noroendokrin Hiicre ve Noroendokrin Tumor Tanimi

Noéroendokrin hicreler; dis uyaranlara bagh olarak, ekzositoz yoluyla
sekretuar granullerinden noérotransmitter, noropeptit ya da ndéromodulator
hormon salgilayan, akson ve sinapslari bulunmayan, noral ve epitelyal
Ozellikler gosteren hucrelerdir (5, 6).

Noroendokrin hucre sistemleri kabaca iki gruba ayrilabilir; bez olusturan
néroendokrin hiicre gruplari (pitliter bez, paraganglia, paratiroid vb.) ile yaygin
ve daginik olarak bulunan ve en az 17 farkli hicreden olusan diffiz
noroendokrin sistem (DNES). DNES vicuttaki hormon Ureten en buyuk hicre
grubunu olusturmaktadir. Vicutta tiroid, akciger, pankreas, gastrointestinal
sistem, Urogenital sistem gibi birgok sistemde yer almaktadir (7).
Gastrointestinal néroendokrin hucreler endoderm kokenli olup, intestinal
kriptlerdeki ve gastrik glandlarin boyun bdlgesindeki lokal kdk hucrelerden
farkhlastigi distnidlmektedir (8, 9).

Noroendokrin timarler, ndroendokrin hucrelerden koken alan ve birgok

sistemde gorulebilen heterojen bir timor grubunu temsil etmektedir.

2.2. Noroendokrin Tumor-Tarihge

Noroendokrin timor ilk olarak 19. Yuzyilda Theodor Langhans (1839-
1915), Otto Lubarsch (1860-1933) ve William B. Ransom (1860-1909)
tarafindan ince bagirsakta farkli bir timor tipi olarak tanimlanmistir. NET’lerin
dogasini agiklayan ilk kisi ise Siegfried Oberndorfer (1876-1944) olmustur.
1907 yilinda Oberndorfer bu lezyonlarin farkli bir klinik antite oldugunu
belirterek, NET’lerin benign oOzelliklerini vurgulamis ve bu grubu "karzinoide"
("karsinom benzeri") olarak isimlendirmistir. 1929 yilinda ise ince bagirsak
NET lerinin malignite ve metastaz yapma olasiliklarini géz 6nlune alarak

siniflandirmasini degistirmistir.



Karsinoid timaorun orijini olan enterokromatffin hicreler ise 1897 yilinda
Kulchitsky tarafindan tanimlanmistir. 1953 yilinda Lembeck bu hucrelerin

Serotonin-A biyoaktif aminlerini sentez ve sekrete ettigi ortaya koymustur (10).

2.3. Mide Néroendokrin Hiicrelerinin Histolojik Ozellikleri

Midede 6 farkli néroendokrin hiucre tipi tanimlanmigtir. Bu hicreler ve
salgilari: G hucreleri (gastrin), ECL- enterokromaffin-benzeri hucreler
(histamin), D hucreleri (somatostatin), EC- enterokromaffin hucreler
(serotonin), A hucreleri (glukagon), X hucreleri/A-benzerihicreler (ghrelin).
Bunun disinda midede histokimyasal ve ultrastriktirel olarak tanimlanmis
fakat salgilari ve fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen endokrin hucreler de
mevcuttur (11).

Pilorik mukozadaki endokrin hucrelerin %50’si G hucreleri (gastrin),
%30’'u  enterokromaffin hucreler (serotonin) ve %15i D hacreleri
(somatostatin)’'dir. G hucreleri genellikle mide pilor ve antral bélge mukozal
glandlarinin boyun boélgesinde yerlesim gostermekte olup korpus ve fundus
mukozasinda da daginik olarak gortlebilmektedir. G hicrelerinden salinan
gastrin, asit sekresyonunun ana duzenleyicisidir. Bu fonksiyonu direkt ve

indirekt olarak iki mekanizmayla gercgeklestirir.

e Direkt mekanizmada gastrin parietal hicre membranlarinin
bazolateralindeki kolesistokinin-B (CCKB) reseptorlerine etki eder.

e indirekt mekanizmada ise ECL hiicrelerinin CCKB reseptérlerine etki
ederek histamin salinmasina ve salgilanan histaminin parietal hucre

bazolateralindeki histamin reseptorlerine baglanmasina yol agar.
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Sekil 2.1 Gastrik asit sekresyonunun fizyolojisi (12)

Oksintik mukozada endokrin hicrelerin buylk kismi histamin Ureten
ECLhdcrelerolup beraberinde az sayida X hucreleri ve EC hucreleri de
mevcuttur.

ECL hucreler mide korpus bdlgesi mukozal glandlarin orta ve bazal
kisminda yerlesim gostermektedir. immiinreaktif yéntemlerle mide pilor
bolgesinde ve intestinal metaplazi alanlarinda da bu hucrelerin varligi
gosterilmigtir. Argirofilik nitelikteki bu hucreler Grimelius’, Bodian ve Sevier-
Munger gibi 6zel boyama methodlariyla gosterilebilmektedir. Sayilari degisken
olmakla birlikte oksintik mukozada bir glandda 20’den az, genellikle de 10’dan
az néroendokrin hiicre mevcuttur (11, 13).

Mide ndroendokrin timorleri tim hucre tiplerinden gelisebilmekle

birlikte buylk ¢ogunlugu ECL hucrelerinden kdken almaktadir (14).

2.4. Néroendokrin Hiicre ve Tiimérlerinin Immiinohistokimyasal Ozellikleri

Noroendokrin hucreler belirteg olarak kullanilabilecek peptid hormonlar

ve reseptorler eksprese etmektedir. Bu belirteglerin bir kismi genel



noroendokrin hucre belirteci olarak kullanilirken bir kismi gastrointestinal
noroendokrin hucrelere 6zgudur (9).

Bir timorin ndéroendokrin dogasini géstermek icin en ¢ok kullanilan
immunohistokimyasal belirtegler, Kromogranin-A ve  sinaptofizindir.
Kromogranin-A norosekretuar granullerin matriksinde yer alan bir proteindir.
Sinaptofizin néroendokrin hucrelerin presinaptik vezikullerinde bulunan bir
glikopeptittir. Sitozolik molekuller “néron spesifik enolaz (NSE)” ve “the
protein-gene-product 9.5 (PGP 9.5)” ile membran6z bir molekul olan “neural
cell adhesion molecule(N-CAM/CD56)” da genel néroendokrin belirteglerdir
(20). Kromogranin B ve CD57 (leu7) ise spesifitesi dusuk diger belirteclerdir
(9, 12).

Noéroendokrin timor tanisi genelllikle Hematoksilen&Eozin boyali
preparatlarda verilmekle birlikte neoplazmin néroendokrin dogasini géstermek
ve diger tumor tipleriyle ayirici tanisini yapmak i¢in immuanohistokimyasal
belirtecler kullaniimaktadir (8). Néroendokrin timér tanisi i¢in en az iki genel
néroendokrin belirtegin pozitif olmasi beklenmektedir (12). Kromogranin-A ve
Sinaptofizin sensitivitesi ve spesifitesi yuksek belirtecler oldugundan ikisinin
panel seklinde kullanimi tercih edilmektedir (13).

Noroendokrin tUmor metastazlarinda tumoran orijinini belirlemede
CDX2, TTF-1 ve PDX1 gibi doku spesifik transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyon paternleri yardimci olmaktadir. Neoplastik hlcrelerde PDX1 ‘in
ekspresyonu ve CDX2 ile TTF1'in negatifligi ylksek oranda gastrik veya
duodenal orijini desteklemektedir.

Tumore spesifik hormon Uretimini gostermek amaciyla glukagon,
somatostatin, gastrin gibi 6zel immunohistokimyasal calismalar yapilabilir.
Ancak NET lere “gastrinoma”, “somatostatinoma” gibi spesifik isimler veriimesi
icin immunohistokimyasal pozitiflik yani sira klinik olarak hormon Gretiminin

gosterilmesi gerekmektedir (14).
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2.5. Midenin Noroendokrin Hiicre Proliferasyonlari

Midenin noéroendokrin hucre proliferasyonlari, hiperplazi ile tGmor
arasinda degisen morfolojik  spektrum  gostermektedir.Solcia  ve
arkadaslarinéroendokrin hiicre hiperplazi ve displazilerini su sekilde
siniflandirmigtir (15):

e NE hucre hiperplazisi

a. Basit veya diffuz hiperplazi

b. Lineer hiperplazi

c. Mikronoduler hiperplazi

d. Adenomatoid hiperplazi

¢ NE hdcre displazisi

a. Genigleyen mikronoddiller

b. Birlesen mikronoddller

c. Mikroinvaziv lezyonlar

d. Stromal formasyonla giden noduler lezyonlar

e NE neoplazi
a. intramukozal timoér

b. invaziv timor

2.5.1. Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi

a. Basit/diffiiz hiperplazi: Mide mukozasinda enterokromaffin benzeri
hidcre yogunlugunun yas ve cinsiyet bagimh kontrol grubuna gore
standart deviasyonun iki katindan daha fazla olmasi olarak
tanimlanmaktadir. ECL hicreler daginik olarak, tek tek ya da besten
az hucre gruplari halinde dagilim gostermektedir. Bu durum daha ¢ok
orta derecede hipergastrinemiyle giden Zollinger-Ellison sendromlu
hastalarda ya da duodenal Ulsere bagh hipergastrinemide
gorulmektedir.

b. Lineer hiperplazi: Gastrik glandlarda bazal membrana oturmus,

ardisik bes veya daha fazla ECL hucreden olusan lineer hicre



dizilerinin milimetrede veya bir buyuk blyutme alaninda en az iki adet
izlenmesidir. ZES veya pernisyoz anemi ile iligkili gsiddetli
hipergastrinemide gorulmektedir.

Mikronodiiler hiperplazi: Boyutlari 50-150 mikrometre arasinda
degisen, 5 veya daha fazla ECL hucreden olusan hicre kimelerinden,
milimetrede en az bir hiicre grubu gorulmesidir. Hucre kimeleri lamina
propriada daginik ya da gruplar halinde bulunabilir. Pernisyoz
aneminin eglik ettigi ya da etmedigi otoimmun gastrite ikincil siddetli
hipergastrinemide gorulmektedir.

Adenomatoid hiperplazi: Ortak bir bazal membran ve ince bir lamina
propria ile devamlilik gosteren bes veya daha fazla mikronodulin bir
araya gelmesidir. Atrofik gastrit veya multipl endokrin neoplazi-
Zollinger Ellison sendromu (MEN-ZES) ile iligkili mikronoduler
hiperplazi ile birlikte goru Imektedir (15-18).
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Sekil 2.2. Néroendokrin hicre hiperplazisi A) Basit/diffiz hiperplazi B) Lineer
hiperplazi C) Mikronoduler hiperplazi D) Adenomatoid hiperplazi
(Kromogranin x400)



Yapilan galigmalarda ndroendokrin hucre hiperplazisinin ¢ok dusuk

oranda malignite potansiyeline sahip oldugu gosterilmigtir (19).

2.5.2. Noroendokrin Hiicre Displazisi

Noéroendokrin hticre displazisi; ¢api 150-500 mikrometre arasinda
degisen, iri nukleuslari ve az sayida sekretuar granulleriyle hafif atipi gosteren
noroendokrin hicrelerin olugturdugu lezyonlardir. Displastik lezyonlar mukoza
derininde daginik yerlesimlidir. TumuU intramukozaldir ve muskularis mukozayi
gecmez. Noéroendokrin hicre displazisinin NET’e progrese olma potansiyeli
bulundugundan displazi saptanan hastalarda neoplazi varlidini arastirmak igin

cok sayida biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (11, 17, 20).

a. Genisleyen mikronodiiller: Capi 150 mikrometreden bulyuk hicre
gruplaridir.

b. Birlesen mikronoduller: Bitisik mikronoduller arasindaki bazal
membranin kaybi ile karakterizedir.

c. Mikroinfiltratif mikronodiiller: No6roendokrin hicrelerin  lamina
propriaya mikroinfiltrasyonu ile karakterizedir.

d. Stromal formasyonla giden nodiller: Noroendokrin hucreler

trabekuler veya lobuler patern gdstermektedir.
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Sekil 2.3. Néroendokrin hicre displazisi A) Birlesen mikronoduiller B)
Genisleyen mikronodul C) Mikroinfiltratif mikronodul (Kromogranin
x400)

Kronik atrofik gastrit ve néroendokrin hiicre hiperplazisi olan hastalarda,
siddetli hiperplazi veya noroendokrin hicre displazisinin varligi néroendokrin

tumor gelisimi icin artmis riski gostermektedir (21, 22).
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2.5.3. Noroendokrin Tumor

Noroendokrin timor; 500 mikrometreden (>0,5 mm) buyuk ya da
endoskopik olarak fark edilebilen néroendokrin hicre proliferasyonlaridir (11).
Noroendokrin timorler genellikle mide gdévde ve fundusunda ECL

hdcrelerinden gelisen, iyi-diferansiye, non-fonksiyonel tumarlerdir (23).

2.5.3.1. Mide Noroendokrin Tumor Epidemiyolojisi

Noroendokrin tumorler vicutta en sik gastrointestinal sistem, ikinci
siklikta bronkopulmoner sistemde gorilmektedir (24). 1973-2007 yillari
arasinda “ABD Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)’In
veritabanindan yapilan arastirmaya goére NET lerin gastrointestinal sistemde
en sik goruldigu organlar sirasiyla ince bagirsak (%41.8), rektum (%27.4),
apendiks (%24.1) ve midedir (%8.7) (25).

Son galigmalara gore gastroenteropankreatik néroendokrin timarlerin
yillik insidansi 3.65/100,000 olarak belirlenmigtir (26). Bunlarin icinde mide
néroendokrin timdrlerinin insidansi 1-2/1.000.000°dir (24). SEER'in verilerine
gOre noéroendokrin timorlerin insidansi 1973’te 1,09/100.000 iken 2004 yilinda
5,25/100.000°e ¢ikmis olup gastrik NET’lerin insidansinda da artis
saptanmigtir (1). Son yillarda gastrik NET tanisinda gorulen artisin nedeni
endoskopik yaklasimlarin ve goruntileme yontemlerinin yaygin kullanimiyla
birlikte tanisal duyarlihidin artmis olmasidir. Ayni suregte hastalarin 5 yillik sag
kalimi da progresif olarak artis gostermistir. Amerika Birlesik Devletlerinde
gastrik NET’lerin 5 yillik sagkalimi 1973-2007 yillar arasinda %64’e ulasmistir
27).

2.5.3.2. Mide Noroendokrin Tiimorlerinin Klinikopatolojik
Siniflandirmasi

Diinya Saglik Orgiti mide ndroendokrin timérlerini klinikopatolojik
Ozelliklerine gore 3 grupta degerlendirmektedir (28). Noroendokrin timdrlerde

cerrahi uygulanmasiyla birlikte dorduncu tip de tanimlanmigtir.
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e Tip I: Kronik atrofik gastrit (otoimmiin) zemininde gelisen, genellikle mide
goévde ve fundusunda lokalize, aklorhidri ile iligkili, en sik gorllen
néroendokrin timoér grubudur. Gastrik néroendokrin timdrlerin %70-
80’ini olusturmaktadir. Kadinlarda daha sik gorulir. Kuguk capta
(genellikle gap1 1-2 cm’nin altindadir) ve iyi diferansiyedir. Mukozada
yerleserek, tek ya da multipl, dtz/polipoid lezyonlar olusturmaktadir. Bu
tumorlerin metastaz ve tumore bagh olum riski ¢gok duguktur. Yaklagik
%5’inde lenf nodu metastazi gorulir. Beraberinde iligkili otoimmun
hastaliklar- diabetes mellitus, “Hashimoto’s” tiroiditi ve primer bilier
siroz- gorulebilir. Tip 1 NET ler kalici hipergastrinemiye bagl rekirrens
(ortanca slre 24 ay) gosterebilmektedir (29).

e Tip Il: Bulezyonlar Zollinger-Ellison (ZE) ve/veya Tip 1 multiple endokrin
neoplazi (MEN) sendromlari zemininde gelismektedir. Gastrik
noroendokrin tumorlerin yaklagik %5’ini olusturmaktadir. Genellikle
mide govde-fundus kisminda yerlesmekle birlikte antrumda da
gorulebilir. Lezyonlar multipl olup ¢aplan 1-2 cm civarindadir, iyi
diferansiyedir ve artmis gastrin seviyesiyle iliskilidir. Lenf noduna
metastaz riski %30, karacigere metastaz riski %10, timdre bagh 6lim
riski %5-10 civarindadir.

e Tip lll: Bu lezyonlar “sporadik” grubu olusturmaktadir. Gelisimini
tetikleyen bir faktor hentuz tanimlanmamistir. Gastrik noéroendokrin
tumorlerin %15-25’ini olusturmaktadir. Daha ¢ok 50 yas ustlu erkeklerde
gorulur. Genellikle prepilorik bolgede, tek, buylk (en blyldk ¢api >2cm),
llsere, polipoid kitle seklinde prezente olmaktadir. Iyi ya da koéti
diferansiye morfolojilerde gorulebilir. Hastalarin gastrin ve mide pH
seviyeleri normaldir. Kotu diferansiye érneklerde metastaz ve tumore
bagl olum riski yuksektir.

e Tip IV: Bu lezyonlar nadir ve “sporadik” olarak izlenmektedir. Tek,
blayuk, Ulsere kitle seklinde, midenin herhangi bir boliminde ortaya

cikabilir. Genellikle ileri yas (>60 yasg), erkeklerde gortlmektedir. Kotu
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diferansiye morfolojide olup mitoz, anjioinvazyon ve metastaz siktir. Bir

cogu ileri evrede tani alir ve prognozu kotudur (30).

Tablo 2.1. Mide ndéroendokrin timdrlerinin klinikopatolojik siniflandirmasi ve

genel ozellikleri

Tip | Tip Il Tip 1 Tip IV
Sikhk %70-80 Nadir %10-15 Nadir
Odak sayisi Multifokal Multifokal Tek Tek
Degisken,
Boyut 0,5-1 cm <1,5cm Ucte biri > 2 Bluyuk
cm
Lokalizasyon | Korpus Korpus Her bolimde | Her bolimde
Hipergastrinemik
durumlar: Kronik | Hipergastrinemiyle
iligkili oldugu | atrofik gastrit, giden MEN tip 1, . )
) _ _ Sporadik Sporadik
durumlar ECL hucre Zollinger-Ellison
hiperplazisi, sendromu
pernisydz anemi
>2 cm,
_ Yuksek
muskularis )
_ dereceli
- . propria .
Klinik Genellikle %30 vakada lenf | karsinom,
_ invazyonu ve
davranis benign nodu metastazi metastaz sik,
%70 vakada
koti
lenf nodu
prognozlu
metastazi
Demografik %70-80 Kadin K=E E>K EsK
>
ozellikler 50-60 yas 50 yas 55 yas
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2.5.3.3. Mide Noroendokrin Tiimorlerinin Patogenezi:

» Gastrin iligkisi

Mide mukozasindaki enterokromafin benzeri hicreler (ECL) gastrin
uyarimina son derece duyarlidir. Gastrin fizyolojik olarak ECL hucrelerinden
histamin salinimini uyarmanin yani sira ECL hucre buylume faktoriu olarak da rol
oynamaktadir.

Normal serum gastrin seviyesi (6lcim metodu ve laboratuvara goére
degiskenlik gosterebilir) 150 pg/ml’nin altindadir. YUuksek gastrin seviyeleri (>400
pg/ml) ve uzun sureli, orta siddetteki yukseklikler ECL hicre degisikligine yol
acgabilmektedir. Yuksek gastrin seviyeleri son donem atrofik gastrit hastalarinda
(Tip I NET) ve Zollinger-Ellison sendromlu (Tip Il NET) hastalarda gortlmektedir.
Bununla birlikte kronik histamin reseptor antagonisti ve proton pompa inhibitoru
(PPI) kullanan hastalarda da serum gastrin seviyelerinde hafif artis ve hastalarin
%20-25’inde orta siddette (200-400 pg/ml) hipergastrinemi saptanmaktadir. Bu
durum hastalarda ECL hucre hiperplazisi ve néroendokrin timor gelisimine neden
olabilmektedir (11, 31). Antrektomi sonrasi veya somatostatin analoglariyla tedavi
sonrasi gastrin seviyesinin dusmesiyle, ECL hicre sayisinda belirgin azalma
olmasi antral G hucrelerinden salinan gastrinin  patogenezdeki etkisini
desteklemektedir (31).

OtoimmUn gastriti olan hastalarda (Tip | NET) gastrik mukozada asit
salgilayan paryetal hicrelere kargi antikorlar Uretilir. Bu inflamatuar sureg paryetal
hicrelerin kronik yikimina ve bu hiucrelerden salinan intrensek faktorin ve gastrik
asitin azalmasina neden olur. Intrensek faktoriin azalmasiyla B12 vitamin
absorbsiyonubozularak pernisy6z anemi gelisir. Asit sekresyonunun azalmasi ve
mide pH’inin yukselmesi ile de G hicreleri Uzerindeki negatif geri besleme
ortadan kalkar ve hipergastrinemi ortaya g¢ikar. Gastrinin surekli uyarisi ECL hucre

hiperplazisine ve NET’e neden olmaktadir (32).
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Review: gastric neuroendocrine tumours

Sekil 2.4. Mide ndroendokrin timdrlerinin patogenezinde gastrinin roll (29): a)
Normal mide mukozasi b) Otoimmun atrofik gastrit c) Zollinger-Ellison

sendromu
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> Genetik Ozellikleri:

NET’lerin gelisiminde hormonal faktorler yaninda genetik faktorler de
rol oynamaktadir.

Noéroendokrin timorlerin bir kismi, multiple endokrin neoplazi tip 1
(MEN-1 sendromu), multiple endokrin neoplazi tip 2 (MEN-2 sendromu), von
Hippel Lindau sendromu, norofibromatozis ve tuberoskleroz gibi ailesel
kalitimsal sendromlarin bir komponenti olarak gozlenmektedir (33).

Mide néroendokrin timorlerinin gelisimindeki genetik model en iyi MEN-
1 sendromunun komponenti olan Tip Il NET’lerde tanimlanmistir (31). MEN-1
tumor supresor geni kromozom 11913 ‘te lokalizedir. Bu gen “multiple
endokrin neoplazi” ya da “menin” isimli 610 aminoasitlik nukleer proteini
kodlamaktadir. Bu protein JunD’ye direkt baglanarak JunD-aktive
transkripsiyonun inhibisyonunu gergeklestirmektedir (1). MEN-1 asosiye
neoplazmlarda (endokrin pankreatik, paratiroid, pitliter neoplazmlar) MEN-1
gen lokusunda yuksek oranlarda heterozigozite kaybi saptanmistir. MEN-1’li
hastalarin %90’inda 11913 lokalizasyonunda LOH ile giden Tip Il gastrik NET
mevcuttur. Bu durum mide NETlerinin MEN-1 fenotipinin komponenti
oldugunu desteklemektedir (34). ZES/MEN1 overlap sendromunda midede
Tip Il NET gorulme riski %35’e kadar ¢gikmaktadir. Sadece ZES olup MEN1
eslik etmeyen hastalarda ise bu risk %1 civarindadir. Bu durum néroendokrin
timorlerin  gelisiminde hipergastrineminin etkisi oldugu kadar 11913
heterozigozite kaybi gibi genetik alterasyonlarin da etkili oldugunu
gostermektedir (31).

Tip | ve Tip Il NET’lerde MEN-1 geninin rolli tartismalidir. 11g13
lokalizasyonunda heterozigozite kaybi vakalarin yarisindan azinda rapor
edilmigtir (35).

Tip | NET’lerde ECL hucre dongusunudn kontrolinde yer alan Reg1A
geninde mutasyonlar tanimlanmistir. Gastrik NET ve NEC’lerde Xq25 ve Xq26

bolgesine sinirl minimal delesyon gosterilmigtir.
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Noroendokrin  karsinom (NEC) ve Mikst adenondroendokrin
karsinomlarin (MANEC) genetigiyle ilgili bilgiler sinirhdir. Gastrik NEC’ler
gastrointestinal sistemin diger NEC'’leri gibi ¢cok sayida kromozomal anormallik
gOsterebilmektedir. Bunlar hicre dénglsu regulatuar genlerinden TP53 (en
sik), FHIT (fragile histidine triad gene) (3p), DCC (deleted in colorectal
carcinoma), SMAD4/DPC4 (deleted in pancreatic cancer locus 4) (18q) ve
MENZ1'dir (NEC’lerdeNET’lerden daha yuksek oranda allelik imbalans
saptanmaktadir). Gastrik MANEC olgularinda NEC  komponenti
adenokarsinom komponentine gore daha yuksek siklikta kromozomal
anormallik gostermektedir. MANEC’de her iki komponentte de gorulen 5q,
11q, 17p ve 18q kromozomlarindaki ortak LOH, yakin bir genetik iligkiyi ve

timorin ortak bir preklirsér lezyondan progresyonunu desteklemektedir (34).

2.5.3.4. Mide Néroendokrin Tiimérlerinin Morfolojik Ozellikleri

lyi diferansiye néroendokrin timérler sitolojik olarak, soluk eozinofilik
granulli  sitoplazmali, tuz-karabiber kromatin paternine sahip, santralde
lokalize, uniform, yuvarlak-oval nikleuslu, klglk-orta boyutlu hlcrelerden
olusmaktadir. Mitotik aktivite ¢ok dusuk olup, nekroz ve lenfovaskuler
invazyon gostermemektedir.
Kotu diferansiye néroendokrin timdrler histolojik patern olarak solid-seluler hucre
agregatlari ve genis trabekullerden olusmaktadir. Neoplastik hicreler belirgin nukleolld,
iri vezikuler nukleuslu ya da hiperkromatik kiguk nukleuslara sahip yuvarlak, igsi ya da

polihedral morfolojidedir. Nekroz, artmis mitotik aktivite ve atipik mitoz gézlenebilir (36).

2.5.3.5. Mide Noéroendokrin Tumorlerinin Histolojik Paternleri

Soga ve ark. iyi diferansiye néroendokrin timoérleri histolojik paternine
gore 3 grupta ele almistir (37). GUnumuzde de bu siniflandirma gegerliligini

korumaktadir.
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e Tip A: insuler-solid tip, kuguk-orta boyutta hlicre adalarindan
olugsmaktadir.

e Tip B: trabekiler tip, tek, ¢ift ya da ¢ok sirali hiicre kordonlarindan
olugsmaktadir.

e Tip C: glandiler tip, limenli gergcek glandlar ile damar ya da
fibrovaskiler kor c¢evresinde dizilenen hicrelerden olusan

psodoglanduiler yapilardan olugsmaktadir.

Sekil 2.5. insuler-solid patern A) H-Ex40 B) Kromograninx40
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Sekil 2.7. Glanduler patern A) H-Ex40 B) Kromograninx40
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2.5.3.6. Mide Noroendokrin Tumorlerinin Patolojik Siniflandirmasi

Tablo 2.2. Mide néroendokrin timorlerinin siniflandirma semasindaki degisiklikler

(38)
Rindi ve ark. Rindi ve ark.
Bordi ve ark.(1991) WHO 2000 WHO 2010
(1993) (1999)
lyi diferansiye
Kronik atrofik KAG iligkili tip |
ECL hiicre endokrin Noroendokrin
gastrit (KAG) iliskili  argirofilik (ECL
timord tip | timor, benign  timor (NET) G1
gastrik karsinoid hicre) karsinoid
davranigh
MEN 1/ZES iliskili lyi diferansiye  Néroendokrin
tip Il argirofilik ECL hiicre endokrin tiimor (NET) G1
(ECL hiicre) timorda tip timor, benign  (nadiren G2 /
karsinoid davranigh NEC)
iyi diferansiye
endokrin
tiimor, benign
KAG iligkili Tip lll argirofilik Noroendokrin
/ belirsiz
olmayan (ECL hicre) ECL hiicre tiimor (NET) G2
davranigh
gastrik karsinoid, tamord tip M (daha az siklikta
veya iyi
karsinoid sporadik G1)
diferansiye
endokrin
karsinom
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Mide noroendokrin timorlerinin patolojik siniflandirmasi yillar iginde
degisiklikler gostermigtir.

1999 vyilinda Rindi ve ark. noéroendokrin timdrleri malignite
potansiyeline goére “Grade”1l-3 olarak ¢ grupta ele almistir. Bu
siniflandirmaya gore NET’lerin baylk kismi “ECL hucre timoru tip 17 olup
monomorfik, mikrolobuler-trabekuler morfolojide, hafif derecede seluler atipi
gOsteren, nadir mitotik aktiviteye (1-3 mitoz/10BBA) sahip timorlerdir. “ECL
hidcre tumoru tip 2" grubundakiler daha nadir gértlmekle birlikte, solid
agregatlar yapan, orta derecede mitotik aktiviteye sahip (>7/10BBA), atipik
mitoz ve nekroz igerebilen tumorlerdir. “ECL hicre tumoru tip 3” grubundaki
tumorler ise agresif histolojik ve sitolojik 6zellikler yani sira ¢ok sayida mitoz,
atipik mitoz ve genis nekroz alanlari icermektedir (39).

2000 yihindaki WHO siniflandirmasi ise mide néroendokrin timarlerini
farklilagsma derecesini esas alarak “iyi diferansiye” ve “kotu diferansiye” olmak

Uzere iki ana grupta ele almigtir.

o lyi diferansiye endokrin timor (karsinoid tiimor):
Mukoza/submukozaya sinirli, <1 cm, non-fonksiyonel, lenfovaskuler
invazyon gostermeyen, kronik atrofik gastrit veya MEN-1 ile iliskili
benign timarlerdir. ‘Belirsiz davranis gbsteren’ iyi diferansiye endokrin
tiimoér” mukoza/submukozaya sinirli, ancak >1 cm ya da lenfovaskiler
invazyon gosteren tumorlerdir. Kronik atrofik gastrit veya MEN-1 iligkili
ya da sporadik olarak gorulebilmektedir.

o lyi diferansiye endokrin karsinom (malign karsinoid tiimor):
Muskularis propria veya daha derine invazyon ya da metastaz gosteren,
malignite derecesi dusuk, fonksiyonel veya non-fonksiyonel, buyuk
kismi sporadik gelisen timaorlerdir.

o Kotu diferansiye endokrin karsinom: Yiksek dereceli malign, genellikle

non-fonksiyonel timorlerdir (17).
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2010 yilinda yapilan WHO siniflandirmasi halen kullaniimakta ve buna

gore gastrik néroendokrin tumaorler asagidaki sekilde siniflandiriimaktadir:

Noroendokrin timor (NET)

*NET G1

*NET G2

No6roendokrin karsinom (NEC)

= Blyuk hicreli NEC

= Klguk hucreli NEC

Mikst adenondroendokrin karsinom (MANEC)
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Sekil 2.8. “Grade” 1, 2 ve 3 NET lere ait 6rnekler A-B) “Grade” 1 NET (H-E, x400
- Ki-67, x400), C-D) “Grade” 2 NET (H-E, x400 - Ki-67, x400), E-F)
“Grade” 3 NEC (H-E, x400 - Ki-67, x400)
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2.5.3.7. Mide Noroendokrin Tumorlerinin Derecelendirilmesi

2010 WHOQ'ya gore gastrik ndroendokrin tumorlerin siniflandirilmasinda
esas olarak proliferasyon indeksi goz 6nline alinmistir. Buna dayanarak mide
NET’leri de diger sistemlerde oldugu gibi dusuk, orta ve yuksek dereceli

noroendokrin timoarler olarak Ug¢ ana grupta siniflandiriimaktadir (2).

Tablo 2.3. Gastrik néroendokrin tumorlerin WHO 2010’a gore siniflandiriimasi

Ki-67 proliferasyon

Mitoz sayisi i deksi
Dusiik dereceli NET G1 < 2/10 BBA <2%
Orta dereceli NET G2 2-20/10 BBA 3-20%
Yuksek dereceli NECG3 > 20/10 BBA > 20%

TUmor derecelendirmesi icin mitoz sayimi ve Ki-67 proliferasyon
indeksi birlikte degerlendiriimektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi “European
Neuroendocrine Tumor Society” ve WHO-2010 siniflandirma semalari yani
sira “College of American Pathologists” ve “North American Neuroendocrine
Tumor Society” tarafindan da noéroendokrin timédrlerin raporlanmasinda
benimsenmistir (6).

Derecelendirmenin dogru olmasi igin mitoz sayimi en az 50 buyuk
blyltme alaninda (1 BBA=2 mm?) yapilmali ve Ki-67 proliferasyon indeksini
belirlerken 500-2000 hucre sayilarak yuzde verilmelidir. Mitotik indeks ile Ki-
67 indeksi arasinda uyumsuzluk olan durumlarda daha yuksek bulunan
derecenin esas alinmasi onerilmektedir.

Ki-67 proteini; proliferasyonu gostermede ¢ok iyi bir belirtegtir, ¢inku
hidcre dongusunun tum aktif fazlarinda (G1, S, G2) mevcut olup dinlenme
fazinda (GO) eksprese olmaz (40). Ki-67 proliferasyon indeksinin

belirlenmesinde “manuel sayim” ya da “dijital” metodlar onerilmekte olup “g6z
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karar” yapilan sayimlar derecelendirmede hatalara yol agmaktadir. Tumor
heterojenitesi nedeniyle Ki-67 antikoru ile en yuksek boyanma olan alanlarda
(hot spot) sayim yapilmasi gerekmektedir. NET’lere ¢ok sayida lenfosit eslik
edebildiginden ve lenfositler Ki-67 ile yogun boyanma gdsterdiginden, bu
durum g6z o6nunde bulundurulmali ve proliferasyon indeksi belirlenirken
sadece neoplastik hucreler sayilmalidir (41). Dijital yontemleri kullanirken de
yanlis sayimlari énlemek icin sonuglarin deneyimli uzmanlar tarafindan
degerlendiriimesi, bu kigilerce proliferatif indeksin ylksek ¢ikmasina neden
olan faktorlerin (lenfositler, hemosiderin, hicresel Ust Uste binme) g6z ardi

edilmesi ve duzeltiimesi gerekmektedir (6).

2.5.3.8. Mide Noroendokrin Tiimorlerinin Evrelendirilmesi

Gastrik néroendokrin timorlerde timor derecesi ve evresi prognozu
goOsteren en dnemli belirteglerdir. Yakin zamana kadar néroendokrin tiumarler
igin gecerli olan bir evreleme sistemi mevcut olmamigtir. 2013 yilinda “The
American Joint Committee on Cancer” néroendokrin timoérler igin TNM (tUmor,
lenf nodu statlisli, metastaz) evreleme sistemini yayinlamis, “European
Neuroendocrine Tumor Society” de gastroenteropankreatik NET lerin

evrelenmesi igin ek onerilerde bulunmustur (2).
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Mide NET’lerin TNM evrelemesi asagidaki kriterlere gore yapiimaktadir:

o Primer TUmdr (pT)

____pTO: Primer timore dair bulgu yok

____ pTis: Karsinoma in situ/displazi (timor boyutu <0.5 mm), mukozaya sinirli

____ pT1: TGmor lamina propria ya da submukozaya invaze ve boyutu <1 cm

____pT2: Tumdr muskularis propriaya invaze ya da boyutu >1 cm

pT3: TUumor subserozaya invaze

____ pT4: Tumor visseral peritona (seroza) ya da diger organlar ve komsu

yapilara invaze

e Bolgesel lenf nodlari (pN)

____pNO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

____pN1: Bolgesel lenf nodlarina metastaz var

__ Lenf nodu érneklenmedi ya da bulunmadi

e Uzak metastaz (pM)

___ Bilinmiyor

____ pM1: Uzak metastaz

TNM Evrelemesi “AJCC/UICC TNM” 7. baskiya gore asagidaki sekildedir:

Evre O :Tis NO MO

Evre | :T1 NO MO

Evre lla :T2 NO MO

Evre IIb :T3 NO MO

Evre llla :T4 NO MO

Evre llIb :Herhangibir T N1 MO

Evre IV :‘Herhangibir T herhangibir N M1

2.5.3.9. Mide N6éroendokrin Tiimérlerinin Klinik Ozellikleri

Gastrik néroendokrin timoérler en sik dispeptik sikayetlerle endoskopi
yapilan hastalarda insidental olarak saptanmaktadir. Genellikle asemptomatik
vakalarda, endoskopide gorulen atrofik gastrit ve nodul/polip varligi

noroendokrin bir lezyon varligini telkin etmektedir.
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Klinik olarak mide agrisi, kusma, anemi ve endokrin semptomlarla
kendini gostermektedir. Beraberinde atrofik gastrit (%67), pernisydz anemi
(%58), hipotiroidizm (%39), diabetes mellitus (%19), Addison hastalidi (%6)
ve hiperparatiroidizm (%6) gibi otoimmin ve endokrin anormallikler eslik
edebilmektedir (42). Biyokimyasal bulgu olarak dolagimdaki yuksek gastrin
seviyesi NET tanisi igin uyarici niteliktedir. Ayrica serum Kromogranin-A,
serotonin veya Uriner 5-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA) artisi tani
koydurucudur (43).

Tip Il NEC’ler mide adenokarsinomuna benzer dispepsi, gastrik
hemoraji, obstriksiyon, kilo kaybi veya metastaz gibi semptomlarla ortaya
cikabilir. Bunun yani sira “atipik karsinoid sendrom” olarak adlandirilan
endokrin semptomlarda gézlenebilir. “Atipik karsinoid sendrom” &zellikle
yaygin karaciger metastazi olan olgularda yuiksek miktarda histamin ve 5-
hidroksitriptofan salinimina bagli olarak gorulen; yamasal tarzda veya
jeneralize eritrodermi, fasial 6dem, bas agrisi ve bronkokonstriksiyon

bulgulariyla karakterizedir (44).
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2.5.3.10. Mide Noroendokrin Tumorlerinin Tedavisi

Gastrik lezyonlar

IHK kromogranin

Tip Il / Sporadik Tipl/ KAG Tip Il / ZES-MEN |
| | |
|

Gastrin Normal Hipergastrinemi

| | [ [

<lcm =1lcm
. . =6 lezyon

Cerrahi rezeksiyon ;

v <6 polip ) ) Muskularis
Muskularliproprlaya propria
invaze degil invazyonu

I [
Endoskopik rezeksiyon Lokal cerrahi

(antrektomi)

| Endoskopik takip, 6-12 ayda bir |
I

| Rekirrens ‘
[ I [

Lokal

eksizyon

Antrektomi Gastrektomi

Sekil 2.9. Mide néroendokrin timorlerinin tedavi algoritmasi (45, 46)

» Endoskopik ve Cerrahi Tedaviler

Tip I gastrik NET’lerde, 1 cm’den klguk lezyonlar igin invazyon ve metastaz
riski cok dusik oldugundan genel olarak kabul goren yaklasim endoskopik
takip ve rezeksiyondur. Buna ragmen parsiyel ve total gastrektomiler de
Onerilmektedir. Bu lezyonlar kuglik oldugundan ve endoskopik olarak
goérulmediginden hastalarin izleminde mide gévde ve fundus kesiminden gok

sayida biyopsinin alinmasi gerekmektedir.
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1 cm’den buyuk lezyonlarin lenf nodu metastaz riski bulundugundan
rezeke edilmesi onerilmektedir. Mideye sinirli, 2 cm’den kuglk, 6 veya daha
az sayida lezyonu bulunan olgularda da endoskopik mukozal rezeksiyon
(EMR) Onerilmektedir.

Tip | NETlerde 1 cm’den buyuk ve endoskopik ultrasonografi ile
muskularis propria invazyonu izlenen ve/veya lokal lenf nodu metastazi
saptanan olgularda cerrahi rezeksiyon endikasyonu mevcuttur.Bunun yani
sira midede 6’dan fazla lezyon mevcut ve 3-4 lezyon 1 cm’den blyUk ise ya

da tek lezyon mevcut olup 2 cm’den buyulk ise antrektomi dnerilmektedir.

Truncal Vagotomy with Antrectomy

ar
- B A PPN A B \\‘\ﬂmﬂl )
Poas e
Billroth | K aitS o
(gastroduodenal reconstruction) I Stomach Roux-en-Y =_/ ).
—_ Gastro-
Jejunostomy 4 /i

2 g - /
it . Y & . /A
i 4 3
| : ey . i}
Pancreasy s A 7 '
\ and ducts\ a4
\ .//\‘ ) / ; ‘/4.,- y
~ i : V& (2 oL g
| R R
3 Duodenum
Pylorus and Antrum % ~, 3
' (antrum and pylorus are removed) = o \‘ b
\ b Jejuno- b
\ / Jejunum jejunostomy ?1' Y .

e

' Billroth 1l
/ (gastrojejunal reconstruction)
L

Do :

Sekil 2.10. A) Antrektomi (47) B) Distal subtotal gastrektomi (48)

Antrektomi ile midenin distal 1/2’si; distal subtotal gastrektomide ise
distal 2/3’0 rezeke edilmektedir. Antrektomi ve distal subtotal gastrektomi G-
hucre bagiml hipergastrinemiyi ortadan kaldirarak lezyonlarin regresyonunu
saglamaktadir.

Tip Il NET’lerde artmis lenf nodu tutulumu ve metastaz riski mevcut
oldugundan tum lezyonlar rezeke edilmelidir. Lokalize lezyonlarda endoskopik
rezeksiyon, invaziv ve metastatik ise cerrahi

lezyonlarda rezeksiyon

onerilmektedir.Fakat lezyonlarin multipl olusu endoskopik rezeksiyonu
guclestirmektedir. Daha Onemlisi altta yatan neden ortadan kaldiriimali ve

gastrinoma odagi rezeke edilmelidir.
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Tip Il NEC’ler kotl prognoza sahip, metastaz riski yuksek tUmorlerdir
ve gastrik adenokarsinom gibi tedavi edilmelidir. Bu timdrlerde parsiyel ya da
total rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonu énerilmektedir (29).

Kotu diferansiye Tip IV NEC’lerde tani aninda genellikle uzak organ
metastazi goruldugunden cerrahi rezeksiyon yerine kemoterapi dnerilmektedir
(49).

» Medikal Tedaviler
NET’lerin tedavisinde cerrahi tedaviler yani sira somatostatin
analoglari, buyume faktor inhibitorleri, interferon (IFN), cesitli kinaz inhibitorleri
farmakoterapotik olarak kullaniimaktadir (50). En sik kullanilan medikal
tedaviler:

. Somatostatin  analoglari  (SSA): G  hucrelerinden  gastrin
sekresyonunu inhibe ederek ECL hicreleri tzerindeki aktivasyonu
azaltmaktadir. SSA kullanan Tip | ve Tip Il NET tanili olgularda
lezyonlarin sayisinda ve boyutunda azalma saptanmistir. Fakat bazi
calismalar SSAtedavisinin kesilmesiyle ECL hulcrelerinde geri tepen
bir blyime oldugunu gostermektedir (29).

o Gastrin (CCK-B) antagonisti: Periferik CCK-B (gastrik) inhibitoru
gastrik asit sekresyonunun hizli ve uzun sureli guglu bir inhibitéradar.
CCK-B reseptorunun inhibisyonu hipergastrinemiye bagli G hiicre
hiperplazisini 6nleyerek ECL hucre inhibisyonuna neden olmaktadir
(51).
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3. GEREG ve YONTEMLER

3.1. Olgu Segimi

Hacettepe Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal’'nda Ocak 2000-
Ekim 2015 tarihleri arasinda mide endoskopik biyopsi ve/veya cerrahi
rezeksiyon materyalinden noéroendokrin hidcre hiperplazisi, néroendokrin
hidcre displazisi ve noroendokrin neoplazm/timér/karsinom tanisi almis
vakalar, hastanemiz veri tabanindan taranmistir. Tarama yaparken anahtar
kelime olarak “karsinoid”, “néroendokrin”, ndéroendokrin  neoplazi®,
“néroendokrin tumor”, “néroendokrin karsinom” terimleri kullaniimigtir. “Mikst
adenonoroendokrin karsinom”grubu farkli histopatolojik ve klinik 6zelliklere
sahip oldugundan ¢alismaya dahil edilmemisgtir.

Yapilan tarama sonucunda, arama kriterlerine uygun endoskopik
biyopsisi bulunan 104 hasta ile cerrahi rezeksiyon materyali bulunan 41 hasta
saptanmisgtir.

Endoskopik biyopsisi olan 104 hastaya ait 256 adet endoskopik biyopsi
raporu yeniden incelenmistir. Tanisit WHO 2010 siniflandimasina uygun
olmayan vakalarin preparatlari anabilim dali arsivimizden ¢ikarilarak yeniden
degerlendirilmistir. Hastalara ait klinik bilgi, prognoz ve hasta takipleri ile ilgili
veri toplamak igin HUTF Hastaneleri Bilgisayar Ag1 Veri Girig Sistemi
kullanilarak bu hastalara ait bilgiler hastane veri tabanindan retrospektif olarak
arastiriimistir.

Cerrahi rezeksiyon (antrektomi, distal subtotal gastrektomi ve total
gastrektomi) materyali bulunan 41 hastaninrezeksiyon materyaline ait
preparatlar anabilim dali arsivinden c¢ikarilarak bir patolog tarafindan
histopatolojik olarak yeniden degerlendiriimigtir. Tanisal zorluk yasanan
olgular uzman patologa danisiimistir. Bu vakalarin klinik takip ve prognozlari
hastanemiz veri tabanindan retrospektif olarak arastiriimigtir.

Ayni zamanda Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Patoloji Bolumu’'nde 2000-2015 yillar arasinda néroendokrin tumor nedeniyle
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opere olan 17 hasta c¢alismaya dahil edilmigtir. Bu 17 hastanin cerrahi
rezeksiyon materyallerinin tUmor kesitine ait parafin bloklar ve preparatlar
bolimimuize goénderilmistir.  Olgulara ait H&E kesitler ve Ki-67
immunohistokimya boyali preparatlar yeniden incelenmistir. Vakalarin klinik
takip ve prognozlari Yiksek Ihtisas Hastanesi veri tabani ve arsiv

dosyalarindan retrospektif olarak arastiriimistir.

3.2. Histomorfoloji

Mide cerrahi rezeksiyon materyaline ait kesitler 1g1k mikroskobunda su
Ozellikler agisindan degerlendirilmigtir:

1- Histolojik patern

2- Mitoz sayisi

3- Ki-67 proliferasyon indeksi

4- WHO 2000 ve 2010 siniflamasina gore tumor derecesi

5- Lenfovaskuler invazyon

6- Nekroz

7- TNM (TUmor derinligi, lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi)

8- Mide mukozasindaki diger patolojiler

Vakalara ait patoloji ve klinik endoskopi raporlarindan asagidaki bilgilere
ulasiimigtir;
1- Hastanin yasi
2- Hastanin cinsiyeti
3- Cerrahi operasyonun sekli (antrektomi/distal subtotal
gastrektomi/total gastrektomi)
4- TUmorun yerlestigi mide bolumu
5- Tumorun odak sayisi
6- TUmor cap!
7- Cerrahi rezeksiyon oncesi endoskopik biyopsi yapilan olgularin biyopsi

tanilari
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3.3. immiinohistokimyasal Boyalarin Degerlendirilmesi

Rezeksiyon materyallerine ait Ki-67 immunohistokimyasal boyasinin
degerlendiriimesinde arsivde bulunan boyali preparatlar esas alinmistir.

Preparatlar incelenip Ki-67 ile “hot spot” boyanma alanlari saptandiktan
sonra bu alanlarin fotografi ¢ekilerek dijital ortama aktarildi. Dijital ortamda
fotograf Uzerinden 500-2000 hudcre sayimi yapilarak Ki-67 ile boyanma
yuzdesi tespit edildi. Ki-67 proliferasyon indeksinin saptanmasinda boyanan
hlcrelerin néroendokrin hlicre olup olmamasina (lenfosit, epitelyal hicre
ayrimi yapilarak) dikkat edilerek, boyanma siddetinden bagimsiz sekilde
boyanan tium hucreler sayima dahil edildi (Sekil 3.1). Mitoz sayimi, isik
mikroskobunda 10 adet blyuk blyttme alani sayilarak yapildi. Mitoz sayisi ile
Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda uyumsuzluk olan durumlarda ylksek olan

derece dikkate alindi.
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Sekil 3.1. Ki-67 proliferasyon indeksini belirlerken epitelyal hucreler ve
lenfositlerdeki boyanmalar dikkate alinmamigtir. A) Epitelyal
hicrelerle i¢ ice gegmis néroendokrin htcreler (HE, 400x) B) Ki-67,
400xC) Lenfositlerle i¢ ice ge¢gmis néroendokrin hucreler (HE, 400x)
D) Ki-67, x400

3.4. istatistiksel Analiz

Tumor derecesi ile “lenf noduna metastaz” ve “uzak organ metastazi”

arasindaki iliskinin dlglilmesinde Ki-kare testi kullanilmistir. istatistik
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sonuglarinin  degerlendiriimesinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'ndan Dog. Dr. Erdem Karabulut danigmanhk
yapmigtir.
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4. BULGULAR

Calismamizda endoskopik biyopsi yapilan 104 olgu ve cerrahi
rezeksiyon yapilan 58 olgu dederlendirilmistir. Rezeksiyon materyali bulunan
58 olgudan 41i Hacettepe Universitesinde, 17’si Yiksek ihtisas

Hastanesi’'nde opere olmustur (Sekil 4.1).

End. bivopsi Cerrahirez.

End. biyvopsi

79

Sekil 4.1. A) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde endoskopik biyopsi ve
cerrahi rezeksiyon yapilan olgularin sayisal dagilimi B) Yiiksek ihtisas
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde endoskopik biyopsi ve cerrahi

rezeksiyon yapilan olgularin sayisal dagilimi

Endoskopik biyopsi yapilan 104 olguya ait 256 adet patoloji raporu
incelenmigstir. WHO 2010 siniflamasi ¢ergevesinde 104 olgunun ilk endoskopik
biyopsi raporlarina bakildiginda, 45 (%43) olgu ndéroendokrin hiperplazi, 49
(%47) olgu “Grade”1 néroendokrin tumor, 7 (%7) olgu “Grade”2 néroendokrin
tumor, 3 (%3) olgu “Grade”3 noroendokrin karsinom tanisi almistir. Olgularin
ilk tanilarinin yillara gére dagilimi asagidaki sekildedir (Bkz:Tablo 4.1). Bu

tabloya gore néroendokrin timor olgularinin %54,2’si son 5 yilda tani almistir.
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Tablo 4.1. 2000-2015 yillar1 arasinda verilen endoskopik biyopsi tanilarinin
sayisal olarak yillara gore dagilimi

1 1 1 3
- 1 1
- 2 z
- z z
- 3 1 1 1 6
3 3
3 2 5
2 1 3
2 4 1 7
2 5 7
3 7 10
15 8 3 26
13 3 1 1 18

I R I R D

Endoskopik biyopside néroendokrin hiperplazi/timér tanisi alan 104
olgudan 48’inin (%46) izlemi mevcut degildir. izlemi olan 56 olgudan 25’ine
(%44,6) cerrahi iglem uygulanmig, 30'u (%53,5) yalnizca endoskopik biyopsi
ile takip edilmigtir. Uzak organ metastazi olan bir olgu yalnizca kemoterapi
almistir. Cerrahiye giden 25 olgudan 16’sina (%48) total gastrektomi, 10’una

(%40) distal subtotal gastrektomi, 3'Une (%12) antrektomi uygulanmistir.
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30 olgu endoskopik biyopsi ile takip edilmigtir. Ortalama takip suresi 25
aydir (5 ay-7 yil). En uzun sure takip edilen olgu 7 yilda 17 adet endoskopik
biyopsi ile degerlendirilmistir. Endoskopik takibi bulunan 30 olgunun 29’unda
(%96,6) tumor progresyonu gozlenmemistir. Olgularin yalniz birinde (%3,3)
2014-2015 yillar arasinda G1'den G2'ye progresyon izlenmis; ancak hastaya
ek igslem henlz yapiimamigtir.

Yiiksek ihtisas Hastanesi’'nde endoskopik biyopsi ile tani alan ve
sonrasinda cerrahi rezeksiyon yapilan 9 olgu mevcuttur. Bu 9 olgunun 5’ine
total gastrektomi, 4’Une distal subtotal gastrektomi uygulanmistir. Ancak
hastalarin cerrahi sonrasi takiplerine ulagilamamistir.

Cerrahi rezeksiyon materyali incelenen toplam 58 olgudan 34’Gnln
(%58) rezeksiyon oncesi endoskopik biyopsi tanilarina ulasiimistir. Olgularin
endoskopik biyopsi tanilari ile rezeksiyon tanilari kargilastirildiginda tani ve
tumor dereceleri arasinda yuksek derecede uyum gozlenmigtir (Bkz:Tablo
4.4).

Endoskopik biyopside malign epitelyal timor tanisi alan 3 (%8,8) olgu

rezeksiyon materyalinde G3 NEC tanisi almistir.

Tablo 4.2. Endoskopik biyopsi ile rezeksiyon materyalinde verilen tanilarin

kargilastiriimasi

Hiperplazi G1 NET G2 NET  G3 NEC Toplam

Hiperplazi 2 1 3
G1 NET 4 16 (%76) 1 21
G2 NET 1 4 (%80) 5
G3 NEC 2 (%100) 2
Malign Epit. Tm. 3 3
Toplam 6 18 5 5 34
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Distal subtotal gastrektomi ve antrektomi yapilan 17 olgunun 7’sinde
(%41,1) gastrin supresyonu nedeniyle cerrahi sonrasi izlemde regresif
degisiklikler gdzlenmistir. iki (%11,7) olguda cerrahi sonrasi kontrol biyopside
regresyon gozlenmezken, 8 (%47) olgunun klinik takibine ulasilamamistir.

Endoskopik biyopside G1 NET tanisi ile total gastrektomi yapilan 11
olgudan 8’inde (%72,7) timdr evresi TINOMO, 1’inde (%9) T2NOMO olup 2
(%18,1) olguda rezidu timor saptanmamistir. Total gastrektomi materyalinde
rezidi tiumoér saptanmayan olgulardan birinde lenf nodunda ndéroendokrin
tumor metastazi izlenmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. A) Total gastrektomi materyalinde mikronoduler hiperplazi (HE, 400x)
B) Lenf nodunda néroendokrin timor metastazi (HE, 200x)

Histopatolojik olarak tekrar degerlendirilen 58 olgunun 33'G (%56)
kadin, 25'i (%44) erkektir (K/E : 1,32). Yaslar 27 ile 94 arasinda degismekte
olup yas ortalamasi 54,3’tr.

30 (%51,7) olguya total gastrektomi, 22 (%37,9) olguya distal subtotal
gastrektomi, 4 (%6,8) olguya antrektomi, 1 (%1,8) olguya distal 6zafagektomi

ve proksimal gastrektomi islemi uygulanmistir. Bir olguda yapilan islem
bilgisine ulagilamamigtir.
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Olgularin 50’si (%86) rezeksiyon materyalinde noéroendokrin tumor
tanisi alirken, 8’inde (%14) rezidu tUmor saptanmamigtir. Rezidl tumor
saptanmayan 8 olgunun 3’Une (%37,5) total gastrektomi, 3’lUne (%37,5) distal
subtotal gastrektomi ve 2’sine (%25) antrektomi islemi uygulanmistir.

Olgular 2010 WHO siniflamasina gore derecelendirildiginde;
noroendokrin tumaor tanisi alan 50 olgunun 30°'u (%60) G1, 10°u (%20) G2,
10’u (%20) G3'tdr.

Noroendokrin tumor tanisi alan 50 olguda; tumorin odak sayisina
bakildiginda 27 (%54) olgu tek odak, 7 (%14) olgu iki odak, 16 (%32) olgu ¢ok
saylda (>2 odak) odak halinde gelisim gostermistir.

Tumor lokalizasyonuna bakildiginda timér, olgularin 27’sinde (%54)
korpusta, 5’'inde (%10) antrumda, 2’sinde (%4) fundusta ve 3’Unde (%6)
kardiada yerlesmigstir. Odak sayisi birden fazla olan 7 olguda fundus + korpus,
1 olguda kardia + fundus, 4 olguda kardia +korpus, 1 olguda kardia + fundus
+ korpus bolgelerinde tiumor yerlesimi gozlenmistir.

Mide mukozasindaki diger patolojilere bakildiginda 42 (%84) olguda
cevre mide mukozasinda kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
mevcuttur. Sekiz olguda ¢evre mukozada yalnizca kronik gastrit ile uyumlu
degisiklikler gdzlenmisgtir.

Klinikopatolojik siniflandirmaya goére 31 (%62) olgu Tip | NET; 19 (%38)
olgu Tip Il NET grubunda yer almaktadir. Tip Il ve Tip IV NET grubuna giren
olgu mevcut degildir.

Tip I NET’lerin 16’sina (%51,6) total gastrektomi, 13’Une (%41,9) distal
subtotal gastrektomi, 1’ine antrektomi, 1’ine proksimal gastrektomi yapiimistir.
31 olgunun 29'u (%93,5) “Grade” 1; 2’si (%6,5) “Grade”2’dir. Olgularin 3’Ginde
(%9,6) lenf nodu metastazi, 1’inde (%3,2) uzak organ metastazi izlenmistir.

Tip I NET’lerin 11’ine (%57,8) total gastrektomi, 7’sine (%36,8) distal
subtotal gastrektomi yapilmistir. Olgularin birinde yapilan iglem bilgisine
ulagilamamistir. 19 olgunun 1’i (%5,2) “Grade” 1; 8’i (%42,1) “Grade” 2; 10’u
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(%52,6) “Grade” 3’tur. Olgularin 10’'unda (%52,6) lenf nodu metastazi; 6’sinda
(%31,5) uzak organ metastazi gozlenmigtir.

Rezeksiyon materyalinde “Grade” 1 néroendokrin timor tanisi alan 30
olgu mevcuttur. Otuz olgunun 221’i (%70) kadin, 9’u (%30) erkek olup “Grade”
1 NET kadinlarda daha sik olarak izlenmektedir (kadin/erkek orani: 2,3). Tani
anindaki yas ortalamasi 49,7°dir (27-72). Tumor 10 (%33) olguda tek odak, 5
(%17) olguda iki odak, 15 (%50) olguda multipl (> 2) odak seklinde gelisim
gostermigtir. Tumoér 30 olgunun 18’inde (%60) korpusta, 5’inde (%16)
korpus+fundusta, 2’sinde (%6) fundusta, 2’sinde (%6) korpus+kardiada,
l’'inde (%3) kardiatfundusta, 1’inde (%3) kardiada, 1'inde (%3) antrumda
lokalizedir. Otuz olgunun 28’inde ¢evre mukozada kronik atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi ile uyumlu degisiklikler izlenmistir. Tiumdrlerde belirgin bir
histolojik patern hakimiyeti dikkati gekmemistir. Olgularin hi¢birinde tumor
nekrozu saptanmamistir.

iki (%6,6) olguda lenfovaskiiler invazyon izlenmis olup lenf nodu
metastazi saptanmamistir (Sekil 4.3). Her iki olguya da total gastrektomi
yapilmis olup; tumor bu olgularin birinde en buyddld 5 mm gapta 3 odak,
digerinde en buyugu 6 mm c¢apta 2 odak seklinde submukozal yerlesim

gOstermektedir.
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Sekil 4.3. A) “Grade” 1 NET (HE, 200x) B) Submukozada lenfovaskuler
invazyon (HE, 400x)

G1 NET'lerin “AJCC/UICC TNM”, 7. baskiya gore evrelemesine
bakarsak 30 olgunun 22’si (%73) T1NO; 4l (%13) T2NO evresindedir. Bir olgu
T1NZ1; bir olgu T2N1; bir olgu T3N1 ve bir olgu TAN1M1 evresine sahiptir.
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Tablo 4.3. “Grade” 1 NET’lerin histopatolojik ozellikleri

72 K TG Fundus Multipl Eb 5 mm KAG+IM T SM TINO
53 K TG  Fundus Tek 5 mm KAG+IM S+T iM TINO
70 K DSG Fundustkorpus  Multipl Eb 3 mm KAG+IM S+G iMm TINO
40 E DSG Fundust+korpus  Tek 3mm KAG+IM S+T iM TINO
58 E TG Fundus+korpus  Tek 6 mm KAG+IM G SM TINO
27 K TG Kardia Multipl Eb 3 mm KAG+IM G SM T1NO
28 E TG Kardia+fundus Multipl Eb 0,8 mm KAG+IM G+S iM TINO
50 K TG  Kardiatkorpus Multipl Eb2mm KAG+IM S iM TINO
32 K A Korpus Tek 4 mm KAG+IM G SM T1NO
44 E DSG Korpus 2 odak Eb 3 mm KAG+IM S iM TINO
54 K DSG Korpus Tek 1,5 mm KAG+IM S iM TINO
53 K DSG Korpus Multipl Eb3 mm KAG+IM G+S iM TINO
36 K  DSG Korpus Multipl Eb 4 mm KAG+IM S+G+T SM T1NO
65 E DSG  Korpus Tek 8 mm KAG+IM G iM T1NO
63 K DSG Korpus Tek lcm KG S+T SM T1NO
54 K TG Korpus Multipl Eb 0,8 mm KAG+IM S iM TINO
37 K TG Korpus Multipl Eb 5 mm KAG+IM T SM TINO
52 K TG Korpus Tek 1mm KAG+IM G iM T1NO
42 K TG Korpus Multipl Eb 1 mm KAG+IM S+T iM TINO
40 K TG Korpus Multipl Eb1lcm KAG+IM G SM TINO
65 E DSG Korpus Tek 8 mm KAG+IM S iM T1NO
34 K TG Korpus+fundus 2 odak Eb 6 mm KAG+IM G+T SM TINO
38 E DSG Korpus 2 odak Eb 8mm KAG+IM S MP T2NO
50 K  DSG Korpus 2 odak Eb2,5cm KAG+IM S+G SM T2NO
36 E TG Korpus Multipl Eb 2,8 cm KAG+IM S+G SM T2NO
56 K TG Kardia+korpus Multipl Eb 1,5cm KAG+IM T MP T2NO
65 K  DSG Korpus Multipl Eb 8 mm KAG+IM S+T+G SM TIN1
70 K  DSG Korpus Multipl Eb 1,5cm Normal S SM T2N1
59 E DSG Antrum Tek 3,5cm KAG+IM S SS T3N1
49 K TG Fundus+korpus 2 odak Eb 3,5cm KAG+IM G+T S TAN1IM1

K: Kadin, E: Erkek; DSG: Distal subtotal gastrektomi, TG: Total gastrektomi; KAG+IM: Kronik atrofik
gastrit+intestinal metaplazi, S: solid patern, T: trabekiler patern, G: glandiiler patern; SM: submukoza, MP:
muskularis propria, SS: subseroza, S: seroza.
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Lenf nodu metastazi gosteren “Grade” 1 NET ler histopatolojik olarak
degerlendirildiginde 4 olgunun 3’Gnde tumorin 1 cm’den buyuk oldugu dikkati
cekmistir. Olgulardan biri antrumda tek odak olarak gelisim gdstermisgtir.

T2NO evresine sahip dort olgunun ikisi muskularis propriaya invazedir.
Ug olgunun 1 cm’den biiyiik oldugu gorilmaistar.

Lenf nodu metastazi gostermeyen intramukozal (Evre 1) “Grade”l
NETler ile ileri evre “Grade” 1 NETler Kkarsilastirildiginda, timor
lokalizasyonu, odak sayisi, histolojik patern ve ¢evre mukozal degisiklikler
acisindan anlamh fark goézlenmemistir. TINO evresiyle giden 22 olgunun
tumuinde tumor boyutu 1 cm ve altinda iken daha yuksek evreyle seyreden 8

olgudan 6’sinda (%75) timdr boyutu 1 cm’den bUyuktdr.
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Sekil 4.4. TAN1IM1 evresine sahip 3,5 cm capta “Grade” 1 NET A)TUmorin
serozaya invazyonu(HE, 40x) B)Mitotik aktivite gostermeyen “Grade”
1 NET (HE, 200x), C) Ki-67 proliferasyon indeksi <%21 (Ki-67, 400x),
D) Karaciger metastazi (HE, 40x)
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Sekil 4.5. T3N1 evresine sahip 3,5 cm ¢apta “Grade” 1 NET A) Huicre kordonlari
yapan monoton hucrelerin olugturdugu néroendokrin tumor (HE, 200x)
B) Ki-67 proliferasyon indeksi <%1 (Ki-67, 400x).ji={0)

Sekil 4.6. T2N1 evresine sahip 1,5 cm ¢apli “Grade” 1 NET A) Hucre adalari
yapan monoton hacrelerin olusturdugu “Grade” 1 néroendokrin timaor
(HE, 200x) B) Ki-67 proliferasyon indeksi <%1 (Ki-67, 200x), C) Lenf

nodu metastazi (HE, 40x).

“‘Grade” 2 ndroendokrin timoér tanisi alan 10 olgu mevcuttur. On
olgunun 3’'U (%30) kadin, 7’si (%70) erkek olup yas ortalamasi 62,8°dir (42-
94). 7 olguya total gastrektomi, 2 olguya distal subtotal gastrektomi, 1 olguya

distal 6zefajektomi + proksimal gastrektomi uygulanmistir. TUmdr 6 olguda
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korpusta, 2 olguda korpus+tkardiada, 1 olguda korpus+fundusta, 1 olguda
antrumda yerlesim gostermistir. Tumor 7 olguda tek odak, 2 olguda iki odak,
1 olguda multipl (> 2) odak olarak gelisim gostermistir. iki odak halinde izlenen
timorlerden birinde odaklardan biri “Grade” 2 iken digeri “Grade” 1’dir.
Tamorlerde histopatolojik olarak solid patern hakimdir.

Cevre mide mukozasina bakildiginda 6 olguda kronik atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi, 4 olguda yalnizca kronik gastrit ile uyumlu degisiklikler
izlenmistir. Bir olguda tumoér nekrozu, alti olguda lenfovaskiler invazyon

mevcuttur. 5 olguda lenf nodu metastazi, 3 olguda uzak metastaz gézlenmistir.

Tablo 4.4. “Grade” 2 NET’lerin histopatolojik ozellikleri

94 E DSG Korpus Tek 6 mm Kr.gastrit G SM TINO
51 K TG Korpus Tek lcm KAG+IM G+T SM TINO
42 E TG Antrum 2odak Eb9mm KAG+IM G+T SM T1Nx

80 K PG  Korpus+Fundus Multipl Eb2cm KAG+IM S+T SM T2NO

66 E TG Kardia+Korpus Tek 4,5 cm KAG+IM S+T+G SS T3NO

62 E TG Kardia+Korpus Tek 12 cm KAG+IM S SS T3N1
51 K TG Korpus 2 odak Eb7cm  Kr.gastrit S+T+G SS T3N1
67 E TG Korpus Tek 5cm Kr.gastrit  S+T+G SS T3N1IM1
43 E DSG Korpus Tek 4cm Kr.gastrit S SS T3N1IM1
72 E TG Korpus Tek 6cm KAG+IM S+G S TAN1IM1

K: Kadin, E: Erkek; DSG: Distal subtotal gastrektomi, TG: Total gastrektomi; KAG+IM: Kronik atrofik
gastrirtintestinal metaplazi, S: solid patern, T: trabekiiler patern, G: glanddiler patern, SM: submukoza, MP:
muskularis propria, SS: subseroza, S: seroza

48



"é

¢

i

s

A 3 '/‘,»gg‘é"!} ‘(V{;? u&; .\ a ,F" .:.‘
‘g?‘# ayp 3@ it .‘~’ : :'z:': R S - U

= - 7 Y e ’o ‘ * S %
L e S Pty Nl ﬂ-,’._] "_ e ) AP I,
. ! o ' A 55::0?(; SV LANG # “ \ ?l‘\ - . 3 r

N
F’

:d..‘
-
Q\G‘..‘
~
%
o § Sy
.\ __\‘ : \
) o W%y
< ’
L
y
s
P
k)
4
S
WL
:_;
v
0",“
-
/ »
- 0
S
L !
o’ v
> "'
."
'.“h~
e .
~ 2 "

. /e ';@ '\

3 ’& .]r’ €
Y R N £ g

:" : ?“ # »

b (44
s 7 LR A
e malak:

7 Y : ‘

3 3 // el - :
i ‘ - Jil g & * % ¢
ref’ . o ; 4 ‘ ) » ’ & |\ .
B R R AN SR
o3 _~'-ﬁ${'r! Y S 4 “‘ 4 (YR A o ‘\ ) 1) *
L e WIS A CE DR B

/ ' '\ Q,‘ /'”h 1.’0 LD, s * \,/‘ X

f'( s - )04 4
y i
¥

'~0 4“ i ¢ ‘4“’;/ " - 4 / ’ /‘f { “\ X N
’/, .'iu ;fgfn #, %ﬁir"& e 2 .f“ ¢ % 3o AR
Sekil 4.7. TINO evresine sahip “Grade” 2 NET A) Solid adalar yapan NET (HE,
400x) B) Ki-67 proliferasyon indeksi %3 (Ki-67, 400x),
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Sekil 4.8. T3N1M1 evresine sahip “Grade” 2 NET A) Glanduler patern gosteren
NET (HE, 400x) B) Ki-67 proliferasyon indeksi %16 (Ki-67, 400x).

“Grade” 3 noroendokrin karsinom tanisi alan 10 olgu mevcuttur. On
olgunun 4’UG (%40) kadin, 6’s1 (%60) erkek olup yas ortalamasi 62,8°dir (51-
80). 5 olguya total gastrektomi, 4 olguya distal subtotal gastrektomi

uygulanmigtir. Bir olguda yapilan islem bilgisine ulasilamamistir. Tamor
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olgularin timunde tek odak olarak gelisim gdstermistir. Tumoér 2 olguda
korpusta, 2 olguda kardiada, 4 olguda antrumda, 1 olguda korpus+fundusta, 1
olguda kardia+fundus+korpusta vyerlesim gdstermistir. Cevre mide
mukozasina baktigimizda 8 olguda kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
ile uyumlu degisiklikler izlenmistir. Olgularin dérdinde yalnizca solid patern
gorulmustir. Bes olguda ise solid patern hakim olup yani sira diger histolojik
paternler de mevcuttur. Dokuz olguda timoér nekrozu, sekiz olguda
lenfovaskiler invazyon goézlenmistir. Dort olguda lenf nodu metastazi, Ug

olguda uzak metastaz mevcuttur.

Tablo 4.5. “Grade” 3 NEC’lerin histopatolojik 6zellikleri

80 K DSG Antrum Tek 10 cm KAG+IM  S+G SS T3NO
67 K DSG Antrum Tek 6cm KAG+IM  S+T+G  SS T3NO
72 E DSG Antrum Tek 3,5cm KAG+IM G SS T3NOM1
57 K TG Kardia Tek 55cm KAG+HIM S SS T3NOM1
62 E DSG Antrum Tek 4,5 cm KAG+HIM S SS T3N1
53 K TG Kardia Tek 8cm Normal S ) T3N1
55 E TG Korpus Tek 6,5 cm KAG+IM S+T SS T3N1
51 E TG Fundus+Korpus  Tek 10 cm KAG+IM S+T SS T3N1M1
63 E ? Korpus Tek ? Normal S SS T3Nx
68 E TG Kardia+Fundus+ Tek 11 cm KAG+IM  S+T+G S T4ANO

Korpus

K: Kadin, E: Erkek; DSG: Distal subtotal gastrektomi, TG: Total gastrektomi; KAG+IM: Kronik atrofik
gastrit+intestinal metaplazi, S: solid patern, T: trabekiler patern, G: glandiler patern, SM: submukoza, MP:
muskularis propria, SS: subseroza, S: seroza
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Sekil 4.9. T3N1M1levresine sahip “Grade” 3 NEC A) Solid patern gosteren NEC
(HE, 400x) B) Ki-67 proliferasyon indeksi >%20 (Ki-67, 400x),
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Sekil 4.10. T3NOML1 evresine sahip “Grade” 3 NEC A) Glanduler patern gosteren
NEC (HE, 400x) B) Ki-67 proliferasyon indeksi >%20 (Ki-67, 400x).

2010 WHO siniflamasina gore tumoér derecesi ile TNM evresi ve
parametreleri karsilastirildiginda “Grade” 1 timorlerin %86,6’s1 dusuk evreli
(evre 1 + 2) iken; “Grade” 2 timdrlerin %50’si;“Grade” 3 timdrlerin ise %30’u
dusuk evrelidir. “Grade” 1 NET’lerde de lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
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gorulebilmekle birlikte bu oran “Grade” 2 NET ve “Grade” 3 NEC’lerde daha
yuksektir. Olgu sayilarinin timoér derecesi ve TNM parametrelerine goére

dagilimi asagidaki tabloda gosterilmistir (Bkz:Tablo 4.8).

Tablo 4.6. 2010 WHOQO’ya gére noéroendokrin timorlerin derecesi ile AJCC

evrelemesine gore T, N, M parametrelerinin karsilastiriimasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Toplam
G1 22 4 3 1 30
G2 3 2 2 3 10
G3 - 3 4 3 10
Tl T2 T3 T4 Toplam
G1 23 5 1 1 30
G2 3 1 5 1 10
G3 - - 9 1 10
Nx NO N1 Toplam
G1 - 26 4 30
G2 1 4 5 10
G3 1 5 4 10
Mo M1 Toplam
G1 29 1 30
G2 8 2 10
G3 7 3 10
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NET derecesi ile lenf nodu metastazi arasindaki iligkiye bakildiginda
G1 NET’lerin %13,3’Unde, G2 NET lerin %50’sinde, G3 NEC’lerin %40’ inda

lenf nodu metastazi saptanmigstir (Bkz. Tablo 4.9).

Tablo 4.7. Tiumor derecesi ile lenf nodu metastazi arasindaki iliski

a. 5 cells (55,6%) have expected count less than 5. The minimum expected

count is ,40.

Crosstab
N
NO N1 NX Total
Count 26 4 0 30
G1 ithi
% within 86,7% 13,3% 0,0% 100,0%
Gradel
Count 4 5 1 10
Gradel G2 % within
0, 0, 0, 0,
Gradel 40,0% 50,0% 10,0% 100,0%
Count 5 4 1 10
G3 % within
0, 0, 0, 0,
Gradel 50,0% 40,0% 10,0% 100,0%
Count 35 13 2 50
Total % within
0, 0, 0, 0,
Gradel 70,0% 26,0% 4,0% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. Exact Sig.
Value Df (2-sided) | (2-sided)
Pearson Chi-Square | 10,8682 ,028 ,026
Likelihood Ratio 11,572 4 ,021 ,022
Fisher's Exact Test 11,505 ,007
N of Valid Cases 50

NET derecesi ile uzak organ metastazi arasindaki iliskiye bakildiginda
G1 NETlerin %3,3’Unde, G2 NET’lerin %30’'unda, G3 NEC’lerin %30’unda

uzak organ metastazi saptanmigtir (Bkz. Tablo 4.10). Tumor derecesi ile lenf

nodu metastazi ve uzak organ metastazi arasindaki iligki anlamlidir.
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Tablo 4.8. Tumor derecesi ile uzak organ metastazi arasindaki iligki

a. 3 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,40.

Crosstab
Total
MO M1
Gradel Count 29 1 30
Gl % within Gradel 96,7% 3,3% 100,0%
Count 7 3 10
G2 % within Gradel 70,0% 30,0% 100,0%
Count 7 3 10
G3 % within Gradel 70,0% 30,0% 100,0%
Total Count 43 7 50
% within Gradel 86,0% 14,0% 100,0%
Chi-Square Tests
awe | o [remspe]sease
Pearson Chi-Square 7,0872 ,029 ,050
Likelihood Ratio 7,293 ,026 ,052
Fisher's Exact Test 7,350 ,015
N of Valid Cases 50

Calismamizda incelenen olgularin klinik takiplerine baktigimizda,
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde opere olan 17 hastadan
6’sinin (%35) vefat ettigi 6grenilmis; ancak bu olgularin élum nedenlerinin
bilgisine ulasilamamistir. Rezeksiyon materyalinde bu olgulardan 3’G G2 NET,
3’ ise G3 NEC tanisi almistir. Olgulardan biri malign epitelyal timor tanisi ile
distal subtotal gastrektomi, biri az diferansiye adenokarsinom tanisi ile total
gastrektomi operasyonu gegirmistir. Diger vakalardan Ugtne total gastrektomi,
birine distal 6zefajektomi + proksimal gastrektomi uygulanmigtir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde izlenen 41 olgudan
12’si 2014-2015 yillarinda opere olmustur, kisa sureli takiplerinde hastalarin
sag oldugu bilgisine ulasiimistir. Diger 29 olgudan 17’sinin Klinik takiplerine

ulasilamamistir. Klinik takiplerine ulasilan 12 olgunun tUmunun sag oldugu
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bilgisi mevcuttur. Olgulardan birinde operasyona ikincil komplikasyonlar
gelismistir. Olgularin higbirinde rekurrens ya da metastaz saptanmamistir. Bu
olgularin 11°i G1 NET, 1’i G3 NEC tanisi ile takip edilmektedir.
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5. TARTISMA

Gastrik néroendokrin timorler; ndral ve endokrin sisteme ait morfolojik
ve fizyolojik 6zellikler gésteren néroendokrin hicrelerin olusturdugu kiguk ve
heterojen bir timoér grubunu temsil etmektedir (51). Gastrik néroendokrin
tumorlerin GEP-NET ler igindeki yuzdesi %5-14,6°dir (52). Ancak son 50 yilda
Ingiltere ve Amerika’nin verilerine gére gastrik NET insidansinda 6-10 kat artis
izlenmistir (27, 53, 54). Bizim calismamizda da néroendokrin hiperplazi ve
tumor vakalarinin sayisinda her gecen yil artig izlenmigtir. Noroendokrin timaor
olgularinin %54,2’si son 5 yilda, hiperplazi olgularinin %70’i ise son 3 yilda
tani almistir. Bu artigin esas olarak endoskopik uygulamalarin sikhgi ve
duyarliigindaki artistan kaynaklandigi dustniimektedir (55). Ozellikle
hiperplazi tanisinda son 3 yildaki dramatik artista patologlarin bu konudaki
farkindaliginin artmasi yaninda immunohistokimyasal yontemlerin rutinde
yaygin olarak kullaniimasi da etkili olabilir. Ayni zamanda hasta kayit ve takip
sistemlerinin gelisiyor olmasi da retrospektif olarak vakalara ulasma oranini
artirmaktadir. Bununla birlikte proton pompa inhibitorlerinin  yaygin
kullaniminin  etyopatogenezde neden oldugu asit supresyonu ve
hipergastrineminin tumor gelisme sikhgini artirdigi da bilinmektedir (56). Bizim
calismamizda hastalarin ila¢ kullanma bilgisine ulasilamadigindan
etyopatogenez konusunda bu agidan daha ileri yorum yapilamamistir.

Mide NETlerinin insidansindaki artis bu timorlerin  6nemini
artirmaktadir. Mide NET’leri ¢ok farkli davranig gosterebilen heterojen bir
tumor grubudur ve endoskopik takipten, tumor rezeksiyonuna kadar uzanan
farkli tedavi yodntemleri Onerilmektedir. Bu nedenle olgunun dogru
yonlendiriimesinde histopatolojik ve klinik parametrelerin net olarak ortaya
konmasi 6nem tasimaktadir. Bu amagla NET’ler WHO 2010’da yeniden
siniflandiriimistir. Tedavi prensipleri ise klinikopatolojik siniflandirmaya gore

olusturulmustur. Calismamizda her iki siniflandirma da prognoz, klinik ve
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histopatolojik  ozellikler agisindan  kargilastirmali  olarak  yeniden
degerlendirilmigtir.

Yapilan g¢alismalarda Tip | gastrik NET ler igin endoskopik takip veya
rezeksiyon énerilmektedir (57-59). Calismamizda klinik siniflandirmada Tip |
gruba giren noroendokrin hiperplazi ve “Grade” 1 NET tanii 30 olgu
endoskopik biyopsilerle takip edilmistir. Endoskopik takibi bulunan 30 olgunun
29’unda (%96,6) timaor progresyonu gdzlenmemistir. Progresyon gdsteren bir
olgunun da takip semasi degistiriimemistir. Bu oran 6zellikle kiiglk ¢caph Tip |
NET’lerin takibinde endoskopinin guvenli yol oldugunu gdstermektedir. Bu
takibin 6 ay-1 yillik araliklarla yapiimasi dnerilmektedir.

Buna ragmen calismamizda 31 adet Tip | NET vakasina cerrahi
rezeksiyon uygulanmigtir. 31 vakanin 16’sina (%51,6) total gastrektomi,
13’Une (%41,9) distal subtotal gastrektomi, 1’ine antrektomi, 1’ine distal
O0zefajektomi+proksimal gastrektomi yapilmigtir. Cerrahi éncesi endoskopik
biyopsi materyaline ulasilan distal subtotal gastrektomi veya antrektomi
yapilmis 13 olgunun 7’sinin (%54) cerrahi sonrasi izleminde tumor
saptanmamigtir. Tip | gastrik NET’lerde kronik atrofik gastrite ikincil artan
gastrin seviyesi antrektomi ve distal subtotal gastrektomi ile azalarak ECL
hlcreleri Uzerindeki uyarinin ortadan kalkmasini ve ECL hucre timorlerinin
gerilemesini saglamaktadir (60).

Cerrahiye giden bu 31 olgunun %9,6'sinda lenf nodu metastazi
saptanmistir. Benzer sekilde literatirde Spampatti ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada Tip | NET’lerin genellikle benign seyretmekle birlikte malign
potansiyeli olabilecegi belirtiimistir. inceledikleri 724 Tip | gastrik néroendokrin
timor olgusunun 3’Gnde timor metastazina baglh 6lim bildirilmistir (4). Borch
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 51 Tip | NET hastasinin 4’Gnde (3 lenf
nodu metastazi, 1 karaciger metastazi) metastaz izlenmistir (59).

Tip | NET grubunda incelenen 31 olgunun 29 (%93,5)'u “Grade” 1, 2
(%6,5)si “Grade” 2 NETdir. iki “Grade” 2 olgusu Kklinikopatolojik
siniflandirmada Tip | NET grubunda yer almaktadir. Bu olgularda lenf nodu
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metastazi ya da uzak organ metastazi izlenmemistir. Dolayisiyla “Grade’i
dusuk de olsa Tip | NET’lerin 1/10 oraninda lenf nodu metastaz potansiyelinin
mevcut oldugu anlasiimaktadir. Bu durum bize “Grade” disinda baska
faktorlerin  de metastatik potansiyeli belilemede gerekli oldugunu
dugundurmektedir. Bu agidan yola ciktigimizda bizim vakalarimizdan Tip |
NET olan ve metastaz yapan 3 olgunun 2’sinde tUmor ¢apinin 1 cm’nin
Uzerinde oldugu dikkati ¢ekmigtir. Bir olgu 0,8 cm ¢apta olmasina ragmen bu
olguda da timér submukozaya invaze olmustur. Endoskopik takip
prosedurunde timor ¢api ve muskularis mukoza ya da submukoza invazyonu
dikkat edilmesi gereken faktorlerdir. Tumor lokalizasyonu, odak sayisi,
histolojik paterni ve gevre mukozal degisiklikler ile timorin metastaz yapmasi
arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Thomas ve ark.’nin yaptigi ¢calismada
benzer sekilde 104 karsinoid tumor (G1-NET) arastiriimis, hipergastrinemi ve
pernisydz anemi ile iligkili 2 cm’den kuguk tumdrlerin iyi gidisli oldugu
bildiriimistir (61). Borch ve ark.’nin yaptigi ¢cok merkezli ¢alismada 51 Tip |
gastrik NET vakasi incelenmis; timoér ¢api ve invazyon derinligi ile timorin
metastaz yapma durumu arasinda bulunan pozitif iligki, odak sayisi ile
metastaz durumu arasinda bulunamamistir (62). Grozinsky-Glasberg ve
ark.’nin yaptigi galismada 1 cm’nin Gzerindeki timor ¢api ile metastatik yayilim
arasinda anlamli  korelasyon saptanmistir; ancak metastatik yayilimi
ongorecek radyolojik parametre, odak sayisi ya da somatostatin reseptor
sintigrafisinde spesifik bir tutulum paterni saptanmadidi bildirilmigtir (63).
Literatlirde ve bizim galismamizda odak sayisi ile prognoz arasinda bir iligki
goOsteriimemekle beraber multipl tumor odagi olan olgularda endoskopik
rezeksiyon guclestiginden bu olgularda antrektomi énerilmektedir.

Ayni zamanda evre 1 Tip | NET’lerde yas ortalamasi 48,3 iken ileri evre
tiumorlerde yas ortalamasi 55,5’e kadar ¢ikmaktadir. Metastatik olgularin yas
ortalamasinin ise 61,3’e kadar ulastigi; metastatik olan ve olmayan olgular
arasinda yaklasik 13 yas fark oldugu dikkati ¢ekmistir. Tip | NET’lerden

metastaz yapanlarin yas ortalamasinin 60 civarinda olmasi hasta yasi
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faktorinan de Ozellikle tedavi stratejisi belirlemede etkili oldugunu
dusundurmektedir.

Kinikopatolojik siniflandirmada Tip Ill NET’lere baktigimizda, “Grade” 3
olgularin timu ve “Grade” 2 timdrlerin buyudk kismi bu grupta yer almaktadir.
Klinik siniflandirmada Tip 11l kategoride bulunan NET lerin %52,6 oraninda G3
oldugu, %42,2’sinin G2 oldugu ve %5,2’sinin G1 oldugu gorilmektedir. Bu
grupta tek bir G1 olgu olmasina ragmen onun da lenf nodu metastazi yaptigi
izlenmistir. Bu da Tip Il timoérlerin “Grade’den bagimsiz olarak cerrahi
endikasyon tasidigini diusundurmektedir.

Cahismamizda Tip | gastrik NET’lerin cinsiyet dagihmi Kadin:Erkek =
2,3:1 olarak bulunmustur. Literatirde de benzer sekilde Tip | NET’lerin
kadinlarda erkeklerden yuksek oldugu belirtiimektedir. Bu durum cinsiyet
bagimh farkliliklar, cevresel risk faktorlerine maruziyet orani, genetik faktorler
ya da cinsiyet hormonlarinin timoére 6zgun biyolojik etkilerine baglanabilir (53).
Ayni zamanda Tip | gastrik NET etyolojisinde rol oynayan otoimmin atrofik
gastritin kadinlarda daha sik gorulmesi tumor gelisme riskini artirmaktadir.

Tip Il NET’lerde kadin:erkek orani Tip | NET lerin tersine donmektedir
ve cinsiyet dagilimi kadin:erkek =1:2,16 seklindedir. Erkek cinsiyetin agresif
formlarda yuksek olmasi bunun olumsuz prognostik bir isaret olabilecegini
gOstermektedir.

Rezeksiyon materyalinde “Grade” 1 NETlerin %96,6’s1 klinik
siniflandirmada Tip | NET grubunda yer almis olup %73,3’G evre 1 olarak
kabul edilmistir. “Grade” 1 NET’lerin ortalama timor ¢api 0,87 cm’dir (<1 cm).
“Grade” 3 NET olgularinin ise timu klinikopatolojik siniflandirmada Tip Il NET
kabul edilmig olup olgularin tumunun evre 2b’den basladigl dikkati cekmistir.
TUm olgular tek odak seklindedir ve ortalama timor ¢capi 7,2 cm’dir. “Grade” 3
timorlerin G1 ve G2 tumodrlerle kiyaslandiginda daha blyuk ¢apta oldugu
izlenmektedir. G3 hastalarin epidemiyolojik olarak daha yasl hastalar oldugu
(ort. yas 62,8) gorilmustir. Bu bulgular 1si1dinda klinikopatolojik
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siniflandirmadan bagimsiz olarak G3 olgularin tedavi algoritmasindaki yeri
radikal cerrahi ve ek tedaviler olarak dugstunulmektedir.

“Grade” 2 NET’lerin ¢ap ve hasta yaslarina bakildiginda yuksek evreli
ve metastatik timorler ile disuk evreli timdrler arasinda belirgin ¢ap farki
oldugu dikkati cekmigtir. Evre 1 timorler 0,8 cm ortalama ¢apa sahip iken daha
ileri evre ve metastatik olanlarin ortalama ¢api 5,8 cm’dir. ileri evreye sahip
olgularda en kiiciik capin 2 cm oldugu goriilmektedir. istatistiksel agidan direkt
anlami olmamakla birlikte 1 cm’den buyluk G2 timdrler klinik siniflandirmadan
bagimsiz olarak daha ileri evreye sahip olarak gorulmektedir. Bu da bu
olgularda genis veya radikal cerrahinin endike oldugunu disundirmektedir.

WHO 2010 siniflamasina gore timor derecelendirmesi mitotik indeks
ve Ki-67 proliferasyon indeksine gore yapilmaktadir (64). Ki-67 proliferasyon
indeksinin  NET davranigini belirlemede etkili oldugu bildirilmistir (65).
Sonrasinda gastroenteropankreatik néroendokrin timorlerin prognozunu ve
tedavi prensiplerini belirlemede Ki-67 proliferasyon indeksinin énemi ve
guvenilirligi cesitli calismalarla gosterilmistir (66-68). Ki-67 indeksinin dogru
degerlendiriimesi ve bu konuda objektif kriterlerin belirlenmesi 6nem teskil
etmektedir. Mengel ve ark.’nin yaptigi ¢ok merkezli calismada 172
laboratuvarda 30 Ornek incelenmis; gozlemciler arasi uyum yuksek
bulunurken, laboratuvarlar arasinda Ki-67 boyanma siddeti ve yuzdesinde
farkhliklar oldugu goértlmustir. Bu durumun “antigen retrieval” ve boyama
tekniklerindeki farkhliklarla ilgili oldugu dusunulmustar (69). Ki-67
proliferasyon indeksinin belirlenmesinde g6z karari sayimlar yerine, hucre
sayimi ve dijital tekniklerle yapilan sayimlarin daha objektif ve guvenilir oldugu
bildirilmistir (41, 70). Calismamizda timorlerin Ki-67 ile boyanan “high-spot”
alanlari1 saptanip fotograflari ¢ekildikten sonra hicre sayimi fotograf Gzerinden
dijital ortamda yapilmistir. Sayim yaparken glandler epitel ya da lenfoid
hucrelerle i¢ ice gegmis noroendokrin tumorlerde Ki-67 ile reaksiyon veren
hicrelerin  belirlenmesinde ve proliferasyon indeksinin saptanmasinda

zorluklar yagsanmistir. Ayrica kiguk timor odaklarinda yeterli sayida hucre
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bulunmadigindan Ki-67 proliferasyon indeksini belirlemek igin gerekli kriterler
saglanamamistir.

Endoskopik biyopsilerde 2010 WHO siniflamasina gére derece vermek
icin, mitoz sayimini yapmaya ve Ki-67 proliferasyon indeksini degerlendirmeye
yetecek tumor alani ve hicre sayisi mevcut olmamasina ragmen
calismamizda endoskopik biyopsi materyalinde verilen tumor dereceleri ile
rezeksiyon materyalinde verilen tumor dereceleri birbiriyle uyumlu olarak
bulunmustur. Ozellikle “Grade” 3 grupta tani zorlugu yasandi§i ve endoskopik
biyopside bazi néroendokrin timarlerin “malign epitelyal tumor” tanisi aldigi
goralmustar.

Goodell ve ark.’nin yaptigi calismada Ki-67 proliferasyon indeksi “high
spot” alanlarinda sayildiginda derecelendirme igin %2 esik degeri saptanmistir
(71). 2010 WHO tumor derecelendirmesinde G1-G2 NET ayrimi igin kullanilan
bu esik deger dar kapsamhidir. Bizim galismamizda “Grade” 2 NET tanisi olup
dUsuk evreyle seyreden dort olgunun evreleri TINx, T2NO, T1INO, T1INO olup
Ki-67 proliferasyon indeksleri sirasiyla %3, %3, %5 ve %5tr. Ki-67
proliferasyon indeksi esik degeri olan %2’ye yaklastikga “Grade” 2 timorlerin
klinik evresi dugsmektedir. Bunun disindaki G2 olgular Kklinik olarak G3 gibi
davranma egilimindedir. Bizim olgularimizda G1-G2 NET ayrimindaki esik
deder %5 olarak bulunmakatdir. Bu nedenle G2 olgularinin ¢ok merkezli
calismalarla, daha buyuk bir érneklemde detayh olarak incelenmesi uygun
esik degerin saptanmasi agisindan énemlidir.”Grade” 2 olgularin bir kisminin
G1 bir kisminin G3 gibi biyolojik davranis gostermesi bu tumoér grubunda
kullanilan mitoz ve Ki-67 egsik degerinin gozden geciriimesi gerektigini

gOstermektedir.
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6. SONUG ve ONERILER

1. Endoskopik biyopside verilen noéroendokrin tumor ve hiperplazi
tanilarinda son 3 yilda dramatik artis izlenmistir. Bu durum endoskopik
girisimlerin sikliginda artis, klinikopatolojik duyarlihgin artmasi ve rutin
immunohistokimyasal yontemlerin yayginlasmasiyla iligkilidir. Ayni
zamanda proton pompa inhibitord kullaniminin yayginlasmasi gibi
cevresel etyolojik faktorlerin etkisi de yadsinamaz.

2. “Grade” 1 NET tanisi ile endoskopik olarak takip edilen olgularin
%96,6’sinda tumor progresyonu gozlenmemigtir. Progrese olan bir
tumorde ise tedavi semasi degismemistir. Bu da 6zellikle kiiguk ¢apl
“‘Grade” 1 timorlerde endoskopik takibin uygun oldugunu
gOstermektedir.

3. Endoskopik takip, kui¢clk ¢aph ve dusuk dereceli mide NET lerde yeterli
olmakla birlikte takip prosedurinde yas, tUmér ¢aplr ve muskularis
mukoza ya da submukoza invazyonu, algoritmada dikkat edilmesi
gereken faktorler olarak ortaya ¢ikmaktadir.

4. “Grade” 1 NET tanisiyla distal subtotal gastrektomi ve antrektomi
yapilan olgularin cerrahi sonrasi takiplerinde %41,1’'inde gastrin
supresyonuna baglh regresif degisiklikler gozlenmistir. Bu da kuguk
capli Tip | NET'lerde tedavi secenegi olarak basarili bir yontem
oldugunu gostermektedir.

5. Endoskopik biyopsilerde timor derecesi vermek igin yeterli tumor alani
bulunmamakla beraber endoskopik biyopsi ve rezeksiyon
materyalinde verilen tani ve timor derecesi arasinda yuksek derecede
uyum gozlenmigtir. Endoskopik biyopside tumor derecesi verilmesi
uygundur.

6. 2010 WHO siniflamasinda “Grade” 1 ve“Grade” 2 NET ayrimi yapmak
icin kullanilan mitoz sayisi ve Ki-67 proliferasyon indeksine ait esik
degerler dar kapsamlidir. 2010 WHO siniflamasinda Ki-67
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proliferasyon indeksini kullanmak dogru bir yaklasim olmakla beraber
esik degerlerin yeniden gozden gecirilmesi ve tedavi prosedurlerinin
buna gore yeniden dizenlenmesi uygun olabilir.

“Grade” 3 tumodrler diger faktérlerden bagimsiz olarak radikal cerrahi
ve ek tedaviler i¢cin adaydir.

Klinikopatolojik siniflamadaki Tip [l NET grubunun tedavi
algoritmasinda énemi olmakla birlikte bu siniflamada farkli bir grup
olarak yer alan Tip IV NET varliginin rutinde kullanimi sorgulanabilir.
Noroendokrin tumorlerin klinik davranig ve tedavi yontemleri kendi
icinde buyuk farklihklar gostermektedir. Gelecekte hasta takipleri ve
gelisen molekdler bilgilerle birlikte néroendokrin timoér derecelendirme

ve evreleme semalarinda yeni duzenlemeler yapilmasi gerekecektir.
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