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GiRiS ve AMAC

Dunya  Sghk  Orgitl (WHO)'nin ilk  siniflamasinda  6zellikle
gastroenteropankreatik sistemin néroendokrin tuemtigin “karsinoid” terimi kullanilimg,
pankreas ve tiroidin néroendokrin timérleri, paragemalar, kicuk hicreli akger
kanseri ve derinin Merkel hicreli timaort bunugida kalmgtir. 2000 yilinda yayinlanan
WHO siniflamasinda karsinoidin farkli histolojik @iliklerinden dolayr néroendokrin
terimi kabul goérmgttr. Gastroenteropankreatik néroendokrin timo&ER-NET) dnce 3
genel gruba ayrilng) daha sonra da prognozu belirlemede kullanilanikive histolojik
Ozelliklere gore alt gruplara ayrilgtir. Klinik olarak daha anlamli gruplar glurabilmek
icin organlara gore tumoér boyutu, farkliaa, lokal organ invazyonu, metastaz varl
anjiyoinvazyon, proliferatif aktivite, hormon sdlgyip salgilamadgy, klinik bir sendrom
(karsinoid sendrom) veya hastalik (nérofiboromatpadik edip etmediine gore daha
detayll tanimlamalar yapilgtir. Gastrik ve pankreatik néroendokrin timérlemigir
“grading” sistemi Oonerilny malign-benign ayrimi yapabilmek icin klinik ozé&ler
siniflamaya dahil edilngtir (morfofonksiyonel siniflama). Tium bunlaragraen kgisel
bazda hastalarin prognozunu belirleyen bir sindliam gecerlilgi saglanamamytir.

Bu calsmada, son 10 yildéstanbul Universitesi Cerrahgma Tip Fakiltesi, Tibbi
Onkoloji Poliklinigi'ne bagvuran GEP-NET lerin klinik ve patolojik 6zelliklene bakilarak
tumorlerin  kaynaklanga organlara ve embriyolojik kokenine gére davgim ve

hastalarin prognozunun belirlenmesi amaclandi.



GENEL BILGILER

Diffz endokrin sistemin hicrelerinden kaynaklarmemign veya malign timoérler
genel olarak insidansi glik, yavg blylyen, nonspesifik veya hi¢c semptom ve bulgu
vermeyen ve de siklikla tespit edilmesi zor olamdtierdir. Bircok durumda tani aninda
metastaz yapmiolup cerrahi olarak cikariimadiklari takdirde bélir siire semptomatik
olarak tedavi edilir. Genel olarak geleneksel kesreqti ajanlarina hassasgddirler.

Somatostatin reseptor biyolojisinin detayll grifaasi, tani icin goruntileme, takip
ve somatostatin analoglar aragmjia semptom kontroli géamasi yoninden énemli bir
ilerleme sglamistir. Belirli gen mutasyonlariyla gkili spesifik ailesel sendrom taramalari
ile birlikte biyokimyasal belirteclerin ve tani Vekalizasyondaki yontemlerin gemesi bu
nadir timaorlerde erken tani ve tedaansini artirngtir. Reseptor biyolojisi ve timorlerin
molekiler 06zellikleri anlaldikca hedefe yonelik tedaviler gibi yeni yontemlde

gelismektedir.
Noroendokrin timadrlegu ana bgiklar adi altinda incelenebilir:

1. Diffuiz  endokrin  sistemin  blaydk  bir  @nlugunu  olwturan
gastroenteropankreatik timarler (GEP-NET),

2. GEP-NET’lerin yarisina yakin kismini gturan ve yeni siniflamaya gore iyi
diferansiye ndéroendokrin timdrler olan karsinoidhtiiler,

3. Spesifik peptidlerin sekresyonunaghaolarak olgan Klinigi ve kendine 6zgu
immunkimyasal 0zellikleri olan pankreatik néroendokimorler,

4. Sporadik ve multipl endokrin neoplazi (MEN) sendtanyla birlikte gorilen

feokromositoma ve paratiroid timérler.

Tarihce

Alman patologOtto Lubarsch (1860-1933) 1888'de hastalarin otopsilerinde tista
ileumda multipl timorler bulmgiu (1). Karsinoid terimi ilk defa Alman patolog
Oberndorfer'in (1876-1944) 1907 yilinda kullangl “karzinoide” (karsinoma benzer)
kelimesinin ingilizce cevirisidir (2). Bu terim tumorin biyol&ji davranginin gercek
karsinomlardan daha benign seyretmesinden doldlarkbr (3). Gosset ve Masson ilk
defa 1914’de karsinoidlerin ndroendokrin 6zgfiden bahsetti. 1954'te Thorson ve



arkadalari karacgere metastaz yapmiserotonin iceren ince barsak karsinoidi olan
hastalarda ishal, flushing, astim ves dalp yetmeziinden olgan karsinoid sendromu
tanimladi (4).

Epidemiyoloji

Karsinoid tumorlerin indolan dmsi ve cg@unlukla asemptomatik oglarindan
dolay! gercek insidansi yansitmasa da Amerika gikrlBevletlerinde her 100,000 $ide
1-2 olgu gorilmektedir (5,6)isvec¢’'te otopsi serileriyle birlikte insidans 10000fe 8,4
olarak hesaplanmtir. End Results Group (1950-1969) verhird National Cancer Survey
(1969-1971)'in sonuclarina goére karsinoid timorleen sik yerlgm yerleri sirasiyla
apendiks, rektum, ileum, aligr ve broglar ve midedir (5). Pankreasin endokrin timorleri
gastrointestinal sistemin malign tumorlerinin %Risblusturur. National Cancer Institute
Surveillance, Epidemiology, and End Results program (1973-1997) verilerine gore 11,427
olgu analizinde son 25 yilda karsinoid tumor ineslada ary meydana gelngj apendiks
gibi bazi organlarda ise azakiwr. Bu seride gastrointestinal sistem karsinoidtém
karsinoidlerin %54,5’'ini olgturmutur. Organlara gore @dim, ince barsakta %44,7;
rektumda %19,6; apendikste %16,7; kolonda %10,6mede %7,2 olarak bulunrgtur.
Ortalama y& 60,9 ve cinsiyete gore gam kadinlarda %54,2, erkeklerde %45,8'dir.sBe
yillik sdrvilere bakildginda midede %75,1; ince barsakta %76,1; apendi%sié,3;
rektumda ise %87,5 rakamlari elde edstini(7).

Patoloji ve Siniflama

Karsinoid tumorlerin  ak@er ve gastrointestinal sistemin néroendokrin
hicrelerinden koken algh disinulmektedir. Eskiden bu hicrelere c¢ozinir ggimi
tuzlarina olan afinitesinden dolayl argentafinomayas Kulchitsky hicreleri ya da
enterokromafin hicreler denmekteydi. Modern paidéojkullanilan immun belirtecler
ndron spesifik enolaz, sinaptofizin ve hastalikhatdsini takipte kullanilan kromogranin
A’dir. Prognostik olarak yararli olmamasinagmen karsinoid timorler tarihsel olarak
primitif barsain embriyolojik gelsimine 6n, orta ve arka barsak karsinoidleri olarak
adlandiriimgtir (8). On barsak karsinoidleri intratorasik (tknive brogiyal), gastrik,
0zofajiyal, proksimal duodonal ve pankreatik kaogitherdir. Genellikle d§lik seviyede
serotonin, 5-hidroksitriptofan (5-HTP), histamin yae adrenokortikotropik hormon
salgilarlar. Bu nedenle argentafin negatiftirlearginoid sendrom gatiginde genellikle

atipiktir ve pembe ve kirmizi renkte glleuzun siren 0Ozellikle Gst govde ve yuzde, uzun



donemde telanjiyektaziler ve deri hipertrofisi ghasina yol agan mor renkte flushing ile
karakterizedir (aslan yuzu). Bu timorlerin kgmimetastaz yapmasi nadirgddir. Orta
barsak karsinoidleri distal duodonum, jejunum, mheuapendiks, c¢ekum, Meckel
divertiktli, proksimal kolon, karager, over ve testiste yer alir. Bu timorlerin ¢cok
miktarda serotonin diik histamin salgilama potansiyeli vardir. Argemntafpozitif
boyanirlar. Kinin, prostglandin ve substance P guaizoaktif maddeler salgilarlar.
Karsinoid sendromun klasik bulgulari wheezing, fiing ve diyare en sik orta barsak
karsinoidlerinde goéralir. Nadiren ACTH salgilanar bazen kenie metastaz yapabilirler.
Arka barsak karsinoidleri distal kolon (transvers sol kolon) ve rektumda yer alir. Bu
tumorlerin serotonin salgilama potansiyeli dahairazd daha az hormonal semptomlara
yol acar fakat kenge daha sik metastaz yapar. Arka barsak karsinoisignatostatin,
peptid YY, 5-HTP ve dier hormonlari salgilayabilir.

Makroskopik olarak karsinoid timorler submukozalegmli sari nodullerdir.
Serozaya invaze olduklarinda kuvvetli bir dezmajifaseaksiyon olgturarak intestinal
bikulme ve obstriksiyona neden olabilirler. Kargiferin siniflamasinda hala mutabakat
saglanamamgtir. En ¢ok kabul goren gégikarsinoid timarlerin bir ucunda az diferansiye
kiguk hacreli malign tumdrlerin yer afgdi spektrumda iyi diferansiye ndroendokrin
neoplazmalar oldtudur. Diinya Sglik Orgitii (WHO)'ne gore 2000 yilinda kabul géren
yeni siniflama timorin kaynaklagdiyerden bgka histolojik 6zellgini de gbz oninde
bulundurmaktadir (Tablo 1) (9). Karsinoid timoérlerukoza ve submukozaya sinirli
olabilir ya da invaziv olup kogu lenf bezleri ve karagere metastaz yapabilir. Bu
davrang 6zelligini ayirmada guvenli bir histolojik kriter yoktuKaynaklandgl organ,
invazyon derinigi, timér boyutu, nekroz ve mitoz sayisi agresif rdagla korole
olmustur. Buna gore apendiks ve rektal karsinoidleri itlarecede lokal invazyon yapgni
olsa bile uzak metastaz orani azdir. Bungiklrozellikle 2 cm’i gecmy ileal, gastrik ve
kolonik karsinoidler sadece muskularis mukozayaanayon godstermiolsa bile bélgesel
lenf bezi ve karager gibi uzak metastaz orani %90’lari bulmaktadicnZin tGzerindeki
karsinoidlerin %66’sI ilk tani konglunda metastatik hale gegiti (9).

Biyokimyasal Ozellikler
Noroendokrin  timdrlerin  immun  histokimyasal belgleri  tablo 2'de

gosterilmitir.



Serotonin ve Metabolitleri

Klinik olarak fonksiyone karsinoid tiumorler salgligl spesifik peptide gore tipik
sendromlara yol acar. En fazla tanimlanan peptidteeindir. 5-hidroksitriptofandan (5-
HTP) sentezlenir ve metabolize olduktan sonrarddrab-hidroksiindol asetik asit (5-
HIAA) olarak atilir. Ozellikle orta barsak karsinbérinde idrarda 5-HIAA 6nemli bir
belirtectir. Son zamanlarda trombositlerde serataa@ 6ncil molekult 5-hidroksitriptofan
Olciminin ozellikle az miktarda serotonin salgitaysarsinoidlerin  tanisinda
kullanilmaktadir (10). On barsak karsinoidleri aziktawrda 5-HTP dekarboksilaz
icerdiginden idrarda 5-HTP, 5-HT ve 5-HIAA atilir.

Kromogranin A

Kromogranin A (CgA) endokrin ve ndroendokrin huerat merkezi bliyuk ygun
vezikullerinde (large dense core vesicles, LDCVY) wan dger peptidlerle beraber
depolanan ve aktif olarak salgilanan glikoproteinl&romogranin ailesine ait Gyesidir. Bu
nedenle tanida histolojik tumor belirteci olarallaei sirasinda da timor Kitlesini yansitan
takip kriteri olarak kullanilir. CgA, sinaptofiziike birlikte néroendokrin diferansiyasyon
icin genel bir belirte¢ olarak telakki edilir ve &gboyanmasinin kaybolmasi daha az
diferansiye histolojiyle koroledir. CgA GEP-NET halarinda kullanilan en yararh test

olarak bilinir.

Sinaptofizin

Sinaptofizin (p38) sinir hiicrelerinin kiicik sindpthembranlarinda yer alan temel
noronal proteindir. Wiedemann ve arkglda normal noroendokrin hicreler ve
tumorlerinde sinaptofizin vagini gostermgler, Buffa ve arkaddari da sinaptofizinin
normal ve tumorli dokularda peptid iceren (CgA pbzikucik berrak vezikdl
popillasyonundan immunkimyasal ve yapisal olarakt adilebildigini gostermglerdir.
Sinaptofizin pozitif hiicreler sinaptik benzeri nokezikiller (synaptic-like microvesicles,
SLMV) olarak adlandirlir. Sinaptofizin néroendakrdiferansiyasyonu goésteren genel

histolojik bir belirtectir.

N6ron Spesifik Enolaz (NSE)
Noron spesifik enolaz adini santral néronlara oagienzimin varlgina dair eski
bir g6zlemden alir. Daha sonra bircok endokrin aderve periferik otonomik sinirlerde

yer aldgl goruldd. Bishop ve arkaglari gastrointestinal sistem ve pankreasta yer alan



endokrin ve sinir hiucrelerinde NSE vgrhi gosterdi. Daha sonra 6nceleri argentafin ile
boyanan normal néroendokrin ve timor hicrelerinened sitozolik belirteci olarak

kullaniimaya bglandi.

On Barsak (Foregut) Karsinoidleri

Timik Karsinoidler

Timik karsinoidler nadir olup MEN-1 sendromunun koponenti olabilir. Genelde
non-fonksiyonedir ve anterior mediastinal kitle rala prezente olabilir. Kalsifikasyon
icerebilir ve superior vena kava sendromuna nedebilo. Plevra, perikard, buyuk
damarlar ve cevresel lenf bezlerine invazyon sikilgid. Fonksiyone timik karsinoidler
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayabilir @ushing sendromuna neden olabilir.
Bilateral adrenal hiperplazi olabilir. Bu tumoérlerden gjer salgilanan hormanlar
kortikotropin salgilatict hormon (CRH), buyime hamo salgilatict hormon (GHRH) ve
5-HT'dir. Karsinoid sendrom bildirilmengiir.

Pulmoner Karsinoidler

Pulmoner karsinoidler primer alg@r timorlerinin %2’sini olgturur. Proksimal
brors mukozasinda yer alan noéroendokrin Kulchitsky higcheden kaynaklangi
disunulmektedir. Bronkopulmoner sistem gastrointesisédtemden sonra karsinoid
tumorlerin  goruldgt en sik bdolgedir. Akgerin ndéroendokrin timdorleri malignite
potansiyeline gore dort gruba ayrigtardir: 1) Benign ya da tipik karsinoid; 2) Elik
grad malign ya da atipik karsinoid; 3) Buyuk hucmbroendokrin karsinom; 4) Kuguk
hicreli karsinom.

Akcigerin tipik karsinoidleri genellikle 5. dekatta gtiriive kadinlarda daha siktir.
Sigarayla ilgkisizdir. Sik gortlen yakinmalar 6ksurik, hemoptigiheezing ve ggls
agrisidir. Tikayici lezyonlar sik pnémoniye yol acéiimér tarafindan ACTH ve GHRH
salgilanmasi sirasiyla Cushing sendromu ve akroligegayol acar. Brosiyal
karsinoidlerin prognozu c¢ok iyidir. Tani icin kufidan yontemler nispeten nonspesifiktir.
Kanama riskine r@men tani icin bronkoskopik biyopsi kullanilir. Lebkezi metastazi
olmadgl surece radikal tedavi metodlarindan kaginilmalidobektomi, segmentektomi
ve bronkotomi ile timor enilkleasyonu tedavi sechlmelarasindadir. Yagabuylyen
tumorler oldgundan kdratif ve palyatif metastezektomiler dendidire Karsinoid krizi
preoperatif olarak uygulanan oktreotid ile ©nlefiebiBazi hastalarda kemoterapi

endikasyonu konuldiunda 5-florourasil ve streptozosin ile sisplatin pesid



kombinasyonlari en sik kullanilir. Metastatik pulmeo karsinoidlerde ger kullanilan
ajanlar oktreotid**4-MIBG ve interferona’dir. Evrelerine gére atipik karsinoidlerin tipik

karsinoidlere gore prognozu daha kotudur (11).

Gastrik Karsinoidler

Gastrik karsinoidler mide timorlerinin %1’'inden @izteskil eden tumorlerdir (5,6).
Uc tipi tanimlanmygtir: Kronik atrofik gastrit ile ilikili tip A (CAG-A); Zollinger-Ellison
sendromu ile ikkili ve sporadik gastrik karsinoidleflk ikisi hipergastrinemi ile beraber
gorultr. CAG-A tipi en sik goralur. Tipik hasta malkli yaslarda pernisiydz anemili,
hipokloridri ve hipergastrinemili kadindir. YUksegastrin dizeyleri mide mukozasindaki
enterokromafin benzeri hicrelerde hiperplaziye gghrak karsinoid tumdrlere neden
olabilir. Bu timorler kugik ve multifokal olup gdhkle korpus ve fundusta yer alir (12—
14). Bir cm’den kucuk tumorler barili bir sekilde rezeke edilip endoskopik olarak
izlenmistir (15,16). Zollinger Ellison sendromuylaskili gastrik karsinoidler hemen daima
multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) ile birli&tlir. Tedavi ve prognozu CAG-A ile
iliskili karsinoidler gibidir. Sporadik gastrik karsiigber ise hipergastrinemiyle birlikte
gorulmezler ve prognozu kotudar. Soliter olmasyaninda genellikle 1 cm’den buyuktir

ve tani aninda metastatiktir. Radikal gastrektonariden tedavi bicimidir.

Pankreatik Noroendokrin Tumorler (Adacik Hucre Tumarleri)

Gastroenteropankreatik sistemin karsinoid olmayanétrlerinin ¢c@u pankreastan
kaynaklanir ve pankreatik néroendokrin timoérlegliga adi altinda incelenir. Histolojik
Ozellikleri diger organlarin noéroendokrin timorlerine benzemesiagmen bilylume
paterni, granul ultrastrikttr 6zellikleri ve sadglisi hormonlar siniflama, metastaz ve
prognoz tayini yapmak icin yeterli olmaghr (17). Yilhk goérilme sikig yaklasik
milyonda 10 olgu olup Klinik olarak ortaya ¢ikamtér orani milyonda 3,5-4 olgudur (18).
Otopsi serilerinde pankreas detayli Bekilde incelendiinde ise tim noéroendokrin
tumorlerde oldgu gibi insidans %10’a kadar ¢ikabilmektedir. Paakie néroendokrin
tumorler tim néroendokrin timdarlerin yarisina yakin kismini tgkil etmesine rgmen
pankreas tumdrlerinin sadece %1-2’sini stluur. Pankreatik ndroendokrin timorler
salgiladgl peptidle ilgkili klinik sendroma gore tanimlanir. Nonfonksiyomankreatid
polipeptidoma (PPoma) ve gastrinoma en sik maligndtler, instlinoma ise en sik
benign tumoérdur. Herbir pankreatik timorin kendidegl biyolojik 6zellgine goére

prezantasyonu, tani gerlendirmeleri ve tedavisi @air. Ne yazik ki metastatik hale



gectiginde cerrahi veya tibbi giimler kiratif deildir; yalnizca énemli semptomlarin
palyasyonu gdanir.

Fonksiyonu olmayan pankreatik néroendokrin timérleBir veya daha cok
peptid ya da amin ile boyanabilmesine ve de Olglileberum néroendokrin belirteg
olmasina rgmen klinik semptom vermeyen tumorlerdir. Bu timpieasinda PPomalar
yer alir. PP (pankreatik polipeptid) bu timdrlergmzitif boyanir ve hastalarin
serumlarinda tespit edilebilir. Ancak herhangi kinik semptoma yol acmaz. Ayrica
fonksiyone olmayan pankreatik néroendokrin tumoérkmasinda PP dizeyi yuksek
olmayanlarla PPomalar arasinda biyolojik 6zellikiex klinik prezantasyon agisindan
farkhliklar bulund@guna dair bir veri yoktur. Bu timorlerin yakik %75'i PP ile pozitif
boyanir ve bu peptidi salgilamasi yaninda kromagrdn B, C, a- ve B-HCG subunitesi

de salgilayabilir.

Orta Barsak Karsinoidleri

Ince Barsak Karsinoidleri

Ince barsak hem karsinoidlerin (metastatikler daimiak tizere) en sik gorilgi
yer hem de ince barga en sik gorilen timoriuduince barsak timérlerinin lcte biri
karsinoid tumdrler olup tim karsinoid timorlerina42’si ince barsaktan kaynaklanir.
Yillik insidansi 100 binde 0,28'dir. Hastalar gdikd® altinci ya da yedinci dekatta
tumorun submukazal yegieninden dolayl bazen vyillar siren mekanik obstryiisi ve
karin &risiyla prezente olur. Tumdrlerin serotonin ihte@en ve salgilayan intraepitelyal
endokrin hucrelerinden kaynaklagddistunulir. En sik yer al@i yer distal ileum olup
multisentriktir. Lenf bezi ve karager metastazi siktir fakat karsinoid sendrom saéese
7 hastada gorulir (19-20). Metastazlar ka@ci kemik ve akg@ere olur. Apendiks
karsinoidlerinin aksine kicuk tumorler de metastapabilmektedir.iki cm’e ulagan
timorlerin hemen hepsi metastaz yapmiarak tespit edilirisve¢ Kanser Kayitlar’'nin
verilerine gore 1960’'tan 2000 yilina gore tespitesdduodenum (n=89) ve jejunum/ileum
(n=2437) tumdrlerinin 5, 10 ve 15 yillik @alimlari duodenum i¢in sirasiyla %60, %46
ve %28; Jejunum/ileum igin %56, %36 ve %23'tlr (21)

Apendiks Karsinoidleri

Apendiksin en sik goérilen timaori karsinoid timor(R) ve subepitelyal endokrin
hicrelerden koéken alir (23,24). En sikske nedenlerden dolayl yapilan apendektomi
ameliyatlari sonrasinda % 0,3-0,9 oraninda rast(26). Ortanca ya4 ila 5. dekattir (6).



Bu ya ortalamalari gen¢ akinlerdeki apendektomi sildi ile iliskili olabilir. TGmorin
distal yerlgiminden dolayr %10’'unundan azi semptoma yol acé).(Bununla birlikte
diger bolgelerin karsinoidlerinden daha sik semptorob agmaktadir ve bu nedenden
dolay! buyukligiine gére daha az metastaz gorulir. Bunun yaninde I@énic serilerine
gore tumor buyuklgl prognozla ikkili en 6nemli faktordur. Kritik timor buydkgil 2
cm’dir. Bu nedenle 2 cm’den buylik timdrlerde idealavi s§ hemikolektomi olmalidir.
Lokal dezmoplazi sahemikolektomi icin bgka bir nedendir. Bunun gindaki timérlerde
25 yillik takiplerde niks goérulmeginden dolayl basit apendektomi yeterli olmaktadir
(27).

Arka Barsak (Hindgut) Karsinoidleri

Kolonik Karsinoidler

Kolon kanserlerinin %21’inden azi karsinoid timodier(6). Genellikle kanama,
agri ve obstruksiyonla prezente olur. 72 hastalik gahsmada en sik semptomlagrg
istahsizlik ve kilo kaybi olmgiur (28). Hastalar genellikle 7. dekattadir. En sik
lokalizasyon ¢cekumdur. Orta barsak kolonik kardgiferin serotonin salgilayan epitelyal
endokrin hicrelerden koken atdidisinidlur ve agresif seyreginden tedavide radikal
yaklasilir. Perforasyon riskinden dolay! fulgrasyondargikanalidir. Lokal hastalikta 5
yillik sagkalim %70 iken, rejyonel yayilimda %44, metastasistalikta %20’dir.

Rektal Karsinoidler

Arka barsak karsinoidlerinin en sik gorufii organ rektumdur ve rektal
kanserlerin %1-2'sini kil eder. En sik 6. dekatta gorulir (6). Son sedigeoldukcga sik
goruldigt  bildirilmistir  (29,30). 1992-1999 vyillarini  kapsayan bir seridtiim
gastrointestinal karsinoid timorlerin %27’sini gllurmustur (31). Dger karsinoidlerden
farkll olarak serotonin salgilamazlar ve yaygin as&z olmasina gaen karsinoid
sendromuna yol agcmazlar. Semptomatik hastalardalre&knama, g1 ve kabizlik géralur
(32,33). Submukozal yedenli olup endoskopik biyopsiyle hemen hepsihis edilebilir.
Metastaz riski acisindan timoér boyutu en onemlitdiadr. Mayo Clinic’'in 25 yillik
tecribesine dayanarak 1 cm’in altindaki rektal ikavigllerin hi¢c metastaz yapmaul
soylenebilir. Ancak rektal karsinoidlerin %5’inistel eden 2 cm’den buyik timorlerde
davrang kotudur. 1-2 cm’lik timdrlerde ise hastasyae komorbid durumu géz dnine

alinarak tedavide kisel yaklgim uygulanmalidir.

Karsinoid Sendrom



Karsinoid sendromun klinik prezentasyonu tumorami,y&ormon uretimi ve
yayginlgina balh olarak deisir. Orta barsak karsinoidleri genellikle barsakahknasi
vel/veya karin grisiyla kendini belli eder. Rektal karsinoidli halsirda kanamaikayeti
olur. Akciger karsinoidleri rastlantisal olarak taninir ya A&@TH ve CRH salgilayip
Cushing sendromuna sebebiyet verir. On barsakraidseri tarafindan salgilanan biyiime
hormonu akromegaliye yol acabilir. Ancak karsintignorlerin en karakteristik bulgusu
asagida belirtilen karsinoid sendromdur.

Karsinoid sendrom karsinoid timorlerin kaggearie metastaz yaptiktan sonra
gorulen ve barsak obstriksiyonu ve kargmsndan sonra en sik prezantasyehlidir.
Nadiren orta barsak karsinoidlerinin bir boliumi d@tere metastaz yapmadan da
salgilarini direk sistemik dajanma vererek karsinoid sendroma yol acabilir. Kaidno
sendromun en sik bulgulari hastalarigayalari boyunca %80’inde gérilebilen “flushing”
ve diyaredir. “Flushing” govdenin st yarisindadenbire genellikle sicaklik hissiyle
beraber olgan koyu kirmizi veya mor renk geikli gidir. Orta barsak karsinoidlerinde sik
gorulir ve katekolaminlere Bl kallikrein salinimina b&i oldugu distntlmektedir.
Pulmoner karsinoidlerde “flushing” bazen saatlettdhayiinler sirerek yuiz venlerinde
dilatasyon ve telanjiyektazilere neden olur. Migedinoidlerinde kirmizi renkli ve Urtikere
benzeyen yamali tarzda “flushing” elu ve antihistaminiklere yanit verir (34). gair
bulgular astim, 6édem, peptik Ulser,gskalp kapak hastaliklari, pellagra benzeri deri
lezyonlari ve artraljidir. Malign karsinoid sendrat@rimi yukaridaki bulgularla beraber
karacger metastazlari vagi ve idrarda 5-HIAA artinda kullanilir. Bazi hastalarda ise
yukaridaki bulgular gérilmeyebilir. Genellikle yapgkaracger metastazi olan olgularda
klasik bulgular goérulmektedir. Bazi hastalarda ysggin karagier metastazina ganen
semptom yoktur. Over ve broikarsinoidleri karager metastazi yapmadan da karsinoid
sendroma yol acabilirince barsak ve proksimal kolon karsinoidleri en katsinoid
sendroma yol acarken broyal karsinoidlerde daha az, rektal karsinoidletide hic
gorulmez (32,33,35). Semptomlarin nonspesifik olmasya hi¢ olmamasi nedeniyle

tumor tanisi genellikle 2-3 yil sonra konur (36).

Tani
Karsinoid tumoérin tanisi karsinoid sendrom semptotogsi veya karin grisi gibi
diger bir semptomun vagina dayanir. Bununla beraber bir galada operasyon sirasinda

karsinoid tumor saptanan hastalarin %60’inda sempgoktu (37). Histopatolojik tani



kromogranin A (CgA), sinaptofizin ve noron spesifénolaz (NSE) gibi antikorlar
yardimiyla immunhistokimyasal olarak konur. Karsthgendrom varfiinda tani idrarda
5-HIAA olcimu ile konabilir. 5-HIAA'in 15-60 mg/24saat bulunmasi orta barsak
karsinoidleri icin %60-73 6zgul, %100 6zgundur. Brgill test plazma CgA seviyesi
olmakla birlikte dger néroendokrin tiimérlerde de yiiksgidden 6zginlgu disiktir. On
barsak karsinoidleri L-amino asit dekarboksilaziemagermedginden idrarda az miktar
yukselmi veya normal 5-HIAA ile atipik bir karsinoid sendna yol acabilir. Bu
tumorlerde idrarda 5-HTP veya 5-HT oOlculmesiyle 1t&onabilir. Hastalar bu testi
yaptirmadan dnce muz, avakado, ananas, cevizatikeé kahve yememeli, klorpromazin,

salisilatlar ve L-dopa almamalidir.

Lokalizasyon

Tani konulduktan sonra optimal tedavi igin timolaikelizasyonu gerekir. Akger
karsinoidleri %80 oraninda akerin santral veya 1/3 orta broeisteminden kaynaklanir.
Akciger rontgeni, bilgisayarli tomografi veya bronkoskbp timorleri tespit edebilir (38).
Duz grafilerde genellikle yuvarlak centikli veya avkitle seklinde gorultrler. Kicuk
tumorler ise en iyi tomografiyle tespit edilir. Brgyal [iUmen icerisinde ekstraluminal
komponenti gorulebilir. Periferik timorlerde lezyogenellikle dizgun veya lobile
kontarltdir. MR goruntileme pulmoner karsingitgbhelenilip BT ile gorintilenemeyen
olgularda istenmelidir.

Orta barsak karsinoidleri kt¢uk timorler oggdmdan baryum grafisi, BT veya MR
ile tespit edilemezse anjiyografi veya somatostatieeptor sintigrafisi (SRS) ile tani
konabilir. Karacger metastazlari ve barsak obstriksiyonu gibi sedoidellikler primer
tumorden daha sik tespit edilir. Kargei metastazlari BT veya MR ile gorintilenir.
Pozitron emisyon tomografisi'C-5-HTP kullanilarak yiiksek ozgllikle primer veya
sekonder timorleri tespit edebilir (39,40). Ekokgodrafi karsinoid kalp hasta@inin koti
prognozundan dolayi karsinoid sendromu olan tinulafga istenmelidir. Arka barsak
karsinoidleri genellikle endoskopiyle tespit ediliBoliter, sariya calan submukozal
lezyonlardir. Endoskopik ultrason tim duvar kafim tutan (T3) ya da etraf dokuya
invaze (T4) tumora gosterebilir. Son yillarda SRS da dger adiyla oktreoskan veya
iyotlu meta-iodobenzilguanidin®Q-MIBG) tiimériin lokalizasyonu ve evrelemesi icin
kullaniimaktadir. **in-oktreotid, **in-lanreotid ve yeni bir tegnesyum-99ni®T{rc)
analgu olan P829 farkh afiniteyle Igandil 5 ayri somatostatin reseptori tespit

edilmistir (41). Oktreotid sintigrafisi en sik oktreotickdavisinin yararini éngérmede



kullanilir. Eger tarama pozitif ise tedavi buyik bir olasiliklargrli olur. Peroperatuar
timoér lokalizasyonu icin de kullanilif?3-MIBG ile gériintileme'*3-MIBG tedavisinin
yararini éngérmede de kullanilir. Karsinoid tumtide**3-MIBG ile pozitiflik orani %50-
75 iken*in-oktreotid ile %67-96'dir*?3-MIBG sintigrafisi daha yaygin olup sempato-
adrenal timorler ve paragangliomalar icin daha [itigii**in-oktreotid sintigrafisi ise

noroendokrin tumorleri tespit etmede daha 6zguldur.

Karsinoid Tuamorlerin Tedavisi

Karsinoid tumorlerde ana hedef tumor kuiglltmek emnpgtomatik kontrolddr.
Tumor lokalize ise kapsami boyutuna goregiglen cerrahi tedavi ilk secenektir. Hayat
tarzi deisikligi, beslenme dizenlemesi, karsinoid sendroma yorelilaviler hastalik
kontrolline yonelik gigimlerdir. Benign olgularda timoér semptomlari fizik emosyonel
stresten, alkolden, baharatli gidalardan ve bamglatdan kaginmakla kontrol altinda
tutulabilir. Serotonin fazlagina b&l pellagra olgumunu engellemek igin niasin takviyesi
gerekir. Karsinoid kalp hastgina bali kalp yetmezI§i tedavisinde anjiyotensin reseptor
antagonistleri ve dilretikler kullanilir. Diyare mglikle loperamid ya da difenoksilata
yanit verir. Bu ilaglarin yan etkileri karsinoidrsomun kontrolini géamada dnemli bir
kisitlayici faktérdir. Bu nedenle somatostatin afalolan oktreotid gibi yeni ilaglar

gelistirilmi stir.

Cerrahi Palyasyon

Barsak tikanmassiphelenilen hastalarda yaygin hastalik olsa datantklik
giderilmelidir. Karacger metastazlari secilgnhastalarda hayati tehdit etmeyegekilde
rezeke edilmelidir (42—44). Kara@r rezeksiyonu birgok seride 5 yillikggalimi artirms
olup uygun hastalarda kuratif ya da metastatikduestdebulking amaciyla onerilir (45).
Hepatik arter embolizasyonu karger hastalii icin bir baka segenektir. Bir Fransiz
calismasinda karager transplantasyonu %69 5 yillikgkalim avantaji sglamistir (46).
Mezenter iskemisi diiindlen olgular cabuk taninmali ve etkilenen barsegmenti rezeke

edilmelidir.

Somatostatin Analoglari

Somatostatin  analoglart G proteinlerine glba hiicresel ve transmembran
somatostatin reseptorleriyle etlider. Simdiye kadar 5 subtipi tanimlangtr. Subtip 2,3
ve 5 en onemlilerinden olup somatostatin analogtskisini primer olarak subtip 2'ye



baglanarak gosterir (45). Aktivasyon sonucunda hentibig faktorleri Gretimi inhibe olur
hem de antiproliferatif etkiler gorulir (48-51). Msek doz tedaviyle (gunlik 3 mg
oktreotid veya 12 mg lanreotid) reseptor subtigk@va olarak fosfotirozin fosfataza pa
apoptoz olgur (52).

Oktreotid, lanreotid ve vapreotidten sonra en sukakilan ilactir. Bu ilaglarin
subkutan kullanimi ggu hastada semptom kontrolUgka. Hizl etkili formunun 6nerilen
dozu gunde 2 ila 3 defa 1Q@'dir. Bu doz 3 ila 7 gin i¢inde yukari glo semptomlara
gore gunde 300Qg’a kadar titre edilebilir. Uzun donemde toleramsdmemli sikintidir.
Yavas salinimli, uzun etkili oktreotid formuilasyonu relatin daha kaliteli bir y@am
surmesi ve enjeksiyon sayisini azaltmak adina biydeez (lanreotid icin 15 ginde bir) 20
ve 30 mg’lik (60 mg’a kadar) dozlar halinde uyguhitir. Hizli etkili formulasyonu ile
uzun etkili formilasyon maksimal semptom kontrofglamak igin an az 2 hafta birlikte
kullaniimalidir. Tedavi hayat boyu ya da katlanaarayan etkiler ¢ikincaya kadar devam
edilmelidir. Somatostatin analoglari %88 orandaem kontroll, %72 oraninda da idrar
5-HIAA seviyesini azaltabilir (53).

Kemoterapi

Metastatik karsinoid tumdrler indolan tumorler oidadan genel olarak
kemoteropdtik ajanlara iyi yanit vermez. Klasikeobarsak karsinoidleri kemoterapiye hig
cevap vermez. On barsak karsinoidleretierine gére daha malign seyrgitiden
sitotoksik tedavi denenir.ilag kombinasyonlarindan streptozotosin, 5-floroiliras
doksorubisin; sisplatin, etoposid; ve dakarbaziffloBurasil kullaniimaktadir (54-56).

Somatostatin analoglari bu rejimlerle kombine dadiilie



GEREC ve YONTEM

Calisma grubumudstanbul Universitesi, Cerrahg@aTip Fakultesi, Tibbi Onkoloji
Poliklinigi'ne 1995-2006 yillar arasinda izlenen 86 GEP-N&Tisi konmg hastalardan
(40 erkek, 46 kadin) oftu. Bu hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleretrospektif olarak
incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri gyae cinsiyet), kullanilan tani yontemleri
(oktreotid sintigrafisi, tomografi), metabolik akiteleri (idrarda 5-HIAA atilimi, serum
kromogranin A, NSE ve gastrin seviyeleri), patdojizellikleri, metastaz 06zellikleri,
operasyon tipi, uygulanan tedaviler (medikal veaa) ve sgkalim sireleri kaydedildi.

Tumorlerin makroskopik ve mikroskopik patolojik didderi istanbul Universitesi,
Cerrahpsa Tip Fakultesi, Patoloji Ana Bilimdal’'nin patalajaporlarina (n=73) ve gl
merkez kaynakli raporlara (n=5) dayanilarak kayldédiMevcut 86 olgunun 78’inin
(%90,7) patoloji raporuna udirken 8 (%9,3) olgunun patoloji raporuna ulamadi.
Patoloji raporlarinda 2000 yilinda Diinyaghia Orgiiti’niin benimsegi terimler olan
noroendokrin  tumdr, noroendokrin diferansiyasyon stgien adenokarsinom, iyi
diferansiye néroendokrin karsinom, orta derecederalisiye néroendokrin karsinom, az
diferansiye noroendokrin karsinom, mikst néroendolarsinom ve karsinoid terimleri
gecen tim olgular ¢glnaya alindi. Eksik bazi parametrelerin tekrar gozdeciriimesi
amaciyla ulailabilen formalin ile fikse edilngi parafin bloklardan néroendokrin timor
belirtecleri (kromogranin, sinaptofizin, NSE) tekrboyandi ve sonuclari kaydedildi.
Incelenen patolojik 6zellikler tumor lokalizasyontiimor boyutu, invazyon derirgi,
ctkarlan lenf nodu sayisi ve tutulan lenf noduisiaycerrahi sinir durumu, lenfovaskuler
ve perinéral invazyon vag Ki—67, mitoz sayisi, nekroz vagly yayilim tipi, sinaptofizin,
kromogranin ve NSE yaygi@ ve ygsunlugu olarak belirlendi. Tumérler lokalizasyona
gore siniflandirilirken, patoloji Dunya &e Orglti'nin son siniflama  kriterleri
kullanilarak, evreleri ise lokal hastalik, rejyonehstalik ve metastatik hastalik olarak
yapildi.

Veriler Windows ic¢in hazirlanan Unistat 5.1.03 pramgi ile dgerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler yapildi. Zamana goreglsslim analizleri Kaplan Meier testi,
sggkalim arasindaki farklar log-rank testi ile hesaplia Prognostik faktorlerin g&alim
Uzerindeki etkisini dgerlendirmek amaciyla COX regresyon analizi yapiii< 0.05

anlamh kabul edildi. Tum p gerleri iki uclu olarak hesaplandi.



BULGULAR

Demografik 6zellikler

Gastroenteropankreatik néroendokrin timorlt timtdlasn (n=86) tani aninda
ortalama ya 52+14 (21-78) idi. Hastalarin %54,5'u kadin (n=46),8/84u erkekti (n=40)
(tablo 3). Erkek: kadin orani 0,87’'ydi. Kadin hdeten ortalama y@a 50,614 (21-78),
erkek hastalarimortalama ya 53,14 (23-74) idi. Olgular embriyolojik kdkene gore
ayrildiginda, ya ortalamalari arasinda istatistiksel fark bulunmddkalizasyona goére
ortanca yglar midede, 56 (23-70); apendikste, 35 (21-76);kp=asta, 41 (22-71);
kolonda 54 (25-71); rektumda 61 (38—71); incebdesdR (33—78); ve primeri bilinmeyen

karacger néroendokrin karsinom metastazinda 46 (28—&taklbulundu.

Klinik dzellikler

Klinik 6zellikler tablo 3'de verilmgtir. Olgular embriyolojik kokene gore
degerlendirildiginde 6n barsak tumorleri 33 olgu (%42,9); orta blrdimdrleri 20 olgu
(%26); ve arka barsak tumdrleri 24 olgu (%31,2)ratabulunmuygtur (sekil 1). En sik
gorulen lokalizasyon mide (%24,4) ve kolon (%2201grak bulundu gekil 2). Cinsiyet
acisindan bakilginda orta barsak (apendiks, %87,5; incebarsak, %usrlerinde
Ozellikle arka barsak timorlerine gore bariz kadstinligl gorulda (p=0,016). Rektum
tumorlerinde ise erkek Ustur@id mevcuttu (%72,7; p=0,05). En sik bildirilen paijol
%37,2 ile “az diferansiye néroendokrin karsinomi’ (gekil 3). Bu hastalarin gunlugunu
14 hasta ile kolonun néroendokrin timort temsilyeddu (%16,3). Bir bgka deysle,
kolon tumérleri arasinda en sik “az diferansiye oefidokrin karsinom” rapor edildi
(%73,7).

Hastalar evrelere gore gkrlendirildiginde en sik gorulen evre %40,6 ile
“metastatik evre” idi. Yuzde 35,1 “lokal hastaljl%24,3 oraninda da “bélgesel hastalik”
tespit edildi. YUizde 88 hastada evrelendirme yapda Yizde 46,5 hastada metastaz
tespit edilmezken, %30,2 hastada organ metastas|3 %astada da yurgak doku
metastazi tespit edildi. Lokalizasyona goére evrgedendirildiginde midede lokal ve
bolgesel hastalik %33,3 ilesie oranda, metastatik hastalik ise %28,6 oraninidilgu
(tablo 4). Apendiks hastalarinin @olokal hastalik olarak Raurdu (%62,5). Pankreasin
noroendokrin tumorlerinde lokal ve metastatik hiastsit orandaydi (%44,4). Bu timdrde
bblgesel hastalik tespit edilmedi. Kolonda hastataB6,8 oraninda lokal hastalik ile

basvururken, rektumda, %36,4 ile bolgesel hastalikubdu.incebarsak hastalari ise %50



oraninda metastatik hastalik olarak poliklimize sevkedildi. Evresi géli nedenlerle
tespit edilemeyen hastalarin buyulkggolugunu %27,3 ile rektum hastalari gluruyordu.
Operasyon tipi acisindan incelegidde hastalarin %50’sinde RO rezeksiyonun
uygulandgl goraldd. Cerrahi sinir negatiflisaglanan en biyuk timor grubu tek olgu olan
ampulla vateri tumort glandginda %76,2 ile mide ve %57,9 ile kolonun néroendokr
tumorleriydi. Tum timor gruplarinda lenfadenektorapilan hasta orani %64'ti. Kolon ve
midenin néroendokrin timarlerinde lenfadenektonaindari en yuksek orandaydi (sirasiyla
%89,5 ve %85,7).

Tumor Ozellikleri

Tum hastalar deerlendirildiginde hastalarin %16,4’Unde timor capl lcm’den
kicuk, %8,2'sinde 1-2cm, %75,4'Unde ise 2cm’den Ukipulunmutur. Lokalizasyona
gore degerlendirildiginde kolon ve rektum timdrlerinin tamami 2cm’dery@kti (tablo
5). 1cm’den kucuk olarak tespit edilebilen en gikndr ise apendiks (%75) ve mide
(%22,2) idi. Patolojik siniflamaya gore tiumor caplrasilastiriidiginda az diferansiye
noroendokrin karsinomlarla mikst néroendokrin kaosnlar anlamli bigekilde 2 cm’den
biyik bulundu (p=0,0001)(tablo 6). Embriyolojik lgitle gore caplar kalastirildiginda
ise On barsak ve arka barsak timdrlerinin ortalar(@ssiyla 5,7¥4,01 cm, 6,723,38
cm) anlamli olarak orta barsak timorlerinin omadesindan (2,862,8 cm) farkli bulundu
(p=0,016). Arka barsak tumdrlerinde Ki—67 orankan ve orta barsak tumdrlerine gore
anlamh olarak tstindd (p=0,03). Nekroz varia bakildginda yine arka barsak
tumorlerinde bariz GstUnlik tespit edildi (p=0,048Ylitoz sayisi da arka barsak
tumorlerinde istatistiksel olarak anlamli biekilde fazlaydi (p=0,007) (tablo 7).
Embriyolojik kdkene goére @er patolojik parametreler acisindan fark goézlemledim
Tamor capinin evreyle gkisi incelendginde anlamlh bir iljki saptanmadi (p=0,163)
(tablo 8)

Sagkalim

Tdm olgularda medyan takip siresi 22 aydi. Embaoybol kbkene gore genel
sggkalim arasinda bir fark tespit edilmedi (log-raektt, p=0,181) Medyan genelgkalim
139 ay olarak bulundusékil 4). Genel sgkalimda cinsiyete goére bir fark saptanmadi
(p=0,55). Genel skalimi etkiledgi dusunulen parametreler tek glgkenli (univariate)
analizle incelengiinde cikarilan lenf sayisi (p=0,008), cok odaklr{®34) metastaz
(p=0,022) ve evre (p=0,036) ile anlamhskii saptanirken ¢ok gegskenli analizde bu



parametreler acisindan goasiz bir dgisken tespit edilemergtir. Patolojisinde ¢ok
odakhlik tespit edilen hastalarda medyargksdum 45 ay iken c¢ok odakllik tespit
edilmeyen hastalarda 139 ay olarak hesaplgtnmienfadenektomi yapilan hastalarda
medyan sgkalim 139 ay iken lenfadenektomi yapilmayan hasial&®9 ay bulunmasina
ragmen bu fark istatistiksel anlamfh ersmemitir (log-rank test p=0,5)lyi diferansiye
15 noéroendokrin timoérde takip boyunca 6lum olaymastlanmazken, orta derecede
diferansiye 4 olguda 1 olum (%25), az diferansiyeoguda da 4 olum olayi
gerceklgmistir (%50) (p<0,0001).

Tedavi

Tedavi secimine gore hastalarin gdeni tablo 9'da gorulmektedir. Tedavi
seciminde rol oynayan en dnemli 6zellikler tumopicgp=0,0001) ve patoloji (p=0,041)
olmustur. Tumoér ¢capl 2 cm’den buyidk 40 hastanin 25'if@€2,5) yalniz kemoterapi
tercin edilmgtir (tablo 10). Az diferansiye ndroendokrin karsimma 24 hastanin 17’si
(%70,8), mikst néroendokrin karsinomlu 11 hasta@un (%81,8) yalniz kemoterapi ile
tedavi edilmgtir (tablo 11). Kemoterapi ve immunoterapi uygufadiiz 3 hastanin 2'si az
diferansiye noéroendokrin karsinom biri ise mikstragndokrin karsinomdu. Yalniz
oktreotid ile tedavi etfimiz hasta sayisi 6 olup, 4 hasta iyi diferansiygorndokrin
karsinom, birer hasta da iyi diferansiye néroendokimér ve az diferansiye néroendokrin
karsinom grubuna dahil oldu. TUumor lokalizasymmwe embriyolojik kdkene gore

tedavi secimi arasinda istatistiksel bigklisaptanmadi (p=0,127 ve p=0,108).



TARTI SMA

Noroendokrin tumorler nadir timoérler olup en sikstgaintestinal sistemden
kaynaklanir. Amerika Birlgk Devletler’nde 100,000'de 1-2 olgu gorulurken
Avrupa’daki otopsi serilerinde 100,000'de 8,4 olgugakin insidans bildirilngtir (57,58).
Bizim klinigimize gonderilen olgu sayisi yilda ortalama 8,6raltagerceklgmistir. Bu
rakam Van Gompel ve arkadarinin bildirdigi 75 olguluk seride ortalama 9 olgu sayisiyla
benzerlik gostermektedir (59). Tum olgularda erkeddin oranimiz 0,87 olarak bulungu
olup ABD’de 13,715 olguluk karsinoid timor analidey 1992—-1999 yillar1 arasinda rapor
edilen 0,86 rakamiyla oldukca benzerdir (31). Ulkata heniiz gastroenteropankreatik
noroendokrin timorlere ait insidans veya prevalgaigsmasi olmadiindan herhangi bir
rakam belirtmek mumkuin olmadi.

Maggard ve arkagharinin 11,427 olguluk analizinde en sik yegiie yeri %44,7 ile
incebarsakti. CFer sik yerlgim yerleri rektum (%19,6), apendiks (%16,7), kol@h10,6)
ve mide (%7,2) idi (7). Bizim olgularimizda en si&rlesim yeri mide (%24,4) olarak
bulundu (tablo 1). Ancak bu siklik gierinin calsmanin yapildil saglik kurulusu ve
bolimiine gore dgsecesi aciktir.

Mide ve apendiks tumorlerinde pankreas, kolon vkturea gére daha fazla
lokorejyonel hastalik goérilngtiir (sirasiyla %66,6 ve %75'e %44, %47 ve %45).
Incebarsak tiimoérlerinde ise lokal hastalikla metifstmstalik git oranda bulunmgtur.

Bu deserler Quaedvlieg ve arkagarinin bildirdigi 2391 hastalik serideki oranlarla rektum
disinda benzerlik gostermektedir (60). Bu seride biotgularimizin aksine rektumun
noroendokrin tumorleri %88 oraninda lokorejyonelregle tghis edilmitir. Bizim
serimizde 3 rektum olgusunda (%27,3) evrelendirrapilynamg olup deerlendirmeye
alinmamgtir. Bununla beraber hasta sayimizin az olmasiagtalarimizin semptomlarin
ortaya cikmasindan itibaren doktora gegvibamasi varsayimi, rektum timdrlerinde
metastatik hastalik oranlarimizin yiksek olmasimedenini aciklayabilir (%27,3).
Pankreas ve kolorektal timorlerde en yiuksek metastanlarina sahip olgu gorulmi
ve literatirle uyumlu bulunmytur (61). Modlin ve arkaddgarinin inceledii 13715
karsinoid tumorlu seride 1973-91 vyillan arasindsstgintestinal sisteme ait metastaz
orani %25,7 iken, 1992-99 vyillari arasinda bu oféd5,5a gerilemitir. Bizim
serimizdeki oran %34,9 olarak bulungnolup bunun c¢gtli nedenleri olabilir. En 6nemli
nedeni cakmanin yapildil yerin medikal onkoloji poliklingi olmasidir. Bize sevkedilen



olgularin bayuk bir b6lumuna operasyonu tamamladokorejyonel hastalik tespit edilerek
adjuvan tedavi alabilecek ya da metastatik olgdasturmustur. Dolayisiyle cerrahi
Klinigine lokal hastalik olarak kaurmus hastalarin buytk bir bolima gerlendirme da
kalmistir. Bir baska neden mikst néroendokrin tumorleri degeldendirmeye alngi
olmamizdir. Bu grupta metastaz orani %50 olarakifalstur. Patolojik siniflamaya gore
tumor caplar  kawlastirildiginda az diferansiye ndéroendokrin karsinomlarla niks
noroendokrin karsinomlarin caplari istatistikselarak dger gruplardan yuksekti
(p=0,0001). Literatirde cap ile metastaz arasinotalaisyon bildiriimesine gamen (62)
bizim olgularimizda anlaml fark saptanmadi (p=3)1@ablo 8).

Diger bildirilen raporlara uygun olarak olgularimiz#a75,6’sina cerrahisiem
uygulanmg olup %50 olguda cerrahi sinir negagilisgslanmstir (6,7). %17,9 olguda
multifokal hastalik tespit edilrgive literatirle son derece uyumlu bulungtam. Habal ve
arkadalarinin bildirdigi ortalama multifokal hastalik silgh %17°'dir (63). Dger
calismalarda timor boyutu, lenf bezi ve kaggi metastazi 5 yillik gikalimi etkileyen
bagimsiz faktérler olmasina kan bizim grubumuzda sadece tekg@&enli analizde
cikarilan lenf sayisi, multifokal hastalik ve mégasile anlaml bulunmy cok deiskenli
analizde bgimsiz bir risk faktéri bulunamastir. Bunun nedeni hasta sayimizin grzle
lokalizasyon agisindan heterojen bir timor grubsatap olmamiz olabilir. Beyillik takip
suresine sahip 15 olguda gercagkle 8 6lim sadece timor capr 2 cm’in Uzerinde olan
olgularimizda gercekjeistir. Ancak p dgeri muhtemelen olgu sayisinin az olmasindan
dolay! anlamlilga ersmemstir (p=0,122).

Geleneksel olarak gastrointestinal tumorler Willlanve Sandler tarafindan
embriyolojik kbkenine gore (6n barsak, orta bargalarka barsak) siniflandirilgtir (64).
Biz de hem bu gele@e uygun olarak hem de olgu sayimizin az olmasimdtzay!
patolojik parametreleri bu ¢ gruba goreskiastirdik. Buna gére arka barsak timarlerinde
Ki—67, mitoz ve nekroz oranlari 6n ve orta bardakdrlerine gore anlamli olarak yiksek
bulunmutur (p<0,05). Ki-67 tumor proliferasyonunu gostgndden mitoz ve nekroz ile
korelasyon gostermesi beklenir. flilt Ki—67 ekspresyonu yayatimor blyumesini
gosterdginden iyi prognozun belirteci, yuksek Ki—-67 eksy@su ise hizli timor
blylmesinden dolayr kotl prognozun gostergesidd). (Bizim calgmamizda Dinya
Saslik Orguti’nin noéroendokrin timorler icin onegdisiniflamada kullanilan Ki—67 ve
anjiyoinvazyon varfiina gore sgkalim kasilastirlmis, ancak anlamh bir fark

bulunamanmtir.



Tumorin kaynaklangi organ genellikle karsinoid epidemiyolojisindeglsalimi
belirleyen 6nemli bir faktor olup apendikste (5) in sagkalimlar elde edilirken, orta
barsak ve arka barsak timoérlerinde en kotl sonedtkr edilmgtir (66). Von Gompel ve
arkadalarinin yaptgl calsmada ise 5 yillik hastaliksiz@alim 6n barsak, orta barsak ve
arka barsak karsinoidlerinde sirasiyla %50, %534680 olarak bildirilmgtir (p<0,022)
(59) Aynisekilde Modlin ve arkadgarinin “Surveillance, Epidemiology, and End Result
(SEER)” 13,715 karsinoid tumorli veritabanindaknsglari da benzer rakamlardir (6n
barsak, orta barsak ve arka barsak karsinoidlesmasiyla, %56,2, %60,8 ve %88,3) (31).
Bizim olgularimizda embriyolojik kdkene gore ayiriyapildginda sgkalim farki
gorulmems ancak lokalizasyona gore anlamliglkalim farki elde edilngtir (p=0,001)
(sekil 5). Ornein kolorektal kaynakli néroendokrin timéri olan wyimizda 14 takipli
hastanin 5’inde (4 kolon, 1 rektum) (%36) 6lum g&tesmistir. Olim gergeklgen kolon
tumorla 4 hastanin tamami az diferansiye néroenddarsinom, 1 rektum timord ise az
diferansiye noroendokrin tumoriydu. Awekilde, ¢capin sgkalim agisindan @amsiz bir
risk faktorti olmadii bilinmesine r@men metastazla gou orantili oldgu g6zoninde
bulundurulacak olursa, kolorektal timor caplaritmmaminin 2 cm’den buyidk olmasi
(tablo 5) sgkalima negatif katkida bulunmasini agiklayabilir.

Atasoy ve arkadgarinin 50 hastalik kolonun noéroendokrin diferaasiyon
gosteren tumorlerinde yapticalsmada timdrde kromogranin A pozitfinin prognozla
yakin iliskisi saptandi (67). Bizim hastalarimizda boyle ibgki saptanmazken (p=0,65)
noroendokrin timorlerin spesifik belirtecleri olamaptofizin ve NSE ile de bir gki
saptanmadi.

No6roendokrin timérlerin tedavisinde bircok yonteendnmgtir. Ancak bu tedavi
seceneklerinin  hangi kriterlere goére secifgceprospektif randomize c¢ahmalarin
olmaysindan dolay! bilinmemektedir. Hormon salgilayan ksigone endokrin timarler
(instlinoma, gastrinoma) primer olarak cerrahitddavi edilirken, metastatik olgularda da
cerrahiden yararlanilir. Cerrahi sonrasi adjuvatavdain yeri yoktur. Yiuksek hormon
salgilanmasindan dolayr gan semptom palyasyonu icin de oktreotid etkili teiavidir.
Metastatik fonksiyone olmayan timdrlerin tedaviginde bircok secenek vardir. Az
diferansiye nodroendokrin karsinomlar kiguk hicrétarsinomlar gibi  davragi
gosterdginden kemoterapi secegieolarak sisplatin etoposid kombinasyonu tercihliedi
Son 10 yil icerisinde bizim tercih gtimiz yontemlere bakacak olursak 67 takipli hastada
kullandgimiz tedaviler tablo 9'da gorulmektedir. En siklandgimiz secenek %50,7 ile

yalniz kemoterapi olmgur. ikinci siklikta ise kemoterapi/oktreotid kombinasydaor.



Kemoterapi sece@in balica endikasyonlart mikst ndroendokrin timdrler ee
diferansiye noroendokrin timorlerdi. Bu tumorlerineredeyse tamami 2 cm’nin
Uzerindeydi (%92,6).



SONUC

Sonu¢ olarak retrospektif olarak incelgidiiz 86 gastroenteropankreatik
ndroendokrin tumor Turkiye’'de bu alanda yapilanci#éfisma olmy ve ilging sonuclar elde
edilmistir. Epidemiyolojik bir calsma olmadg icin elde edilen demografik derler
yaniltici olabilir. Ancak literatlirle olduk¢a uyumbulunmuytur. Arka barsak timaorlerinde
Ki—67, mitoz ve nekroz oranlari 6n ve orta barsakdrlerine gére anlamli olarak yiksek
bulunmutur. Mide ve apendiks timorlerinde pankreas, kalerrektuma gore daha fazla
lokorejyonel hastalik gorulmgtir. Cok dgiskenli analizde szkalimi etkileyen bgimsiz
bir degisken bulunmangtir.



OZET

Noroendokrin timdrler vicutta néroendokrin hicreéder kaynaklanir ve karsinoid
tumorlerden kuguk hucreli karsinomlara kadar genr spektrumda incelenir. Dinya
Salik Orguti’niin bu timorlerin prognozunu belirlemekiglandp klinik ve histolojik
Ozellikler olmasina rfamen kiisel bazda bir gecerlilik gganamamgtir. Bu calsmada
Istanbul Universitesi Cerrahgm Tip Fakiltesi, Tibbi Onkoloji polikligine 1995-2006
yillari arasinda bauran gastroenteropankreatik néroendokrin timarlén=86) klinik,
patolojik ve prognostik 6zellikleri incelendi. Hakrin ortalama ya 52t14, erkek: kadin
orani 0,87 idi. En sik gorulen lokalizasyon mideyditak barsak timérlerinde arka barsak
tumorlerine goére bariz kadin dGstugliimevcuttu (p=0,016). En sik gérulen evre %34,9 ile
metastatik evreydi. Az diferansiye noéroendokrin dilerle mikst néroendokrin
karsinomlar anlamli bigekilde 2 cm’den buyik bulundu (p=0,0001). Ortanegkalim
139 ay bulunurken en sik olim kolorektal timorlegtetldi (%36). Genel gkalimi
etkileyebilecek parametreler arasinda tegigenli analizde cikarilan lenf bezi sayisi
(p=0,008), cok odakhlik (p=0,034), metastaz \@rl{(p=0,022) ve evre (p=0,034) ile
prognoz arasinda anlaml fark saptanirken ¢alislenli analizde bgamsiz bir dgisken
tespit edilmedi. Arka barsak timorlerinde Ki—67tamive nekroz agisindan bariz tsttnlik
saptandi (g 0,05). Sonu¢ olarak, ulkemizde vyapilan bu retrospektif isgada
gastroenteropankreatik timorlerin  klinik, patolojike prognostik 6zellikleri dinya

literattird ile olduk¢a uyumlu bulunngtur.



SUMMARY

Neuroendocrine tumors originate from neuroendocdeks throughout the body
and are studied in a spectrum from carcinoid tunbersmall cell carcinomas. There has
been no validation in terms of prognosis of anvitiial patient although there are clinical
and histological characteristics proposed by theléMdealth Organization. In the present
study, we studied clinical and pathological feasul@nd prognosis of patients with
gastroenteropancreatic tumors (n=86) presented stanbul University, Cerrahpasa
Medical Faculty, Medical Oncology out-patient ctimetween 1995 and 2006. The mean
age of patients was 524 and male: female ratio 0,87. The most commoatioe was
stomach. A marked female predominance was notechigigut tumors compared to
hindgut tumors (p=0,016). The most common stage metastatic stage (34,9%). Poorly
differentiated and mixed neuroendocrine tumors wsignificantly more than 2 cm
compared to other histologic types (p=0,0001). Wlile most deadly localization was
colorectum (36% of all deaths) the median overatvisal was 139 months. Univariate
analysis showed that number of lymph nodes rem¢§ved,008), multiplicity of the tumor
(p=0,034), metastasis (p=0,022) and stage at ps®En (p=0,034) were corrolated with
survival. Multivariate analysis did not reveal amglependent factor to predict survival.
There was a marked difference in Ki-67, mitosigl aacrosis scores in hindgut tumors (p
0,05). In conclusion, clinical, pathological and ogmostic features of
gastroenteropancreatic tumors studied retrospdgtiveour clinic revealed similar results

which corrolated with the world literature.



Tablo 1. Gastroenteropankreatik (GEP) Sistemin Endokrimdidierinin Siniflamasi

Histolojik Kategoriler

Grup WHO Siniflamasi Sinonim

la Iyi diferansiye <arsinoid
ndroendokrin timaor
Iyi diferansiye

1b noroendokrin Malign Karsinoid
karsinom
Az diferansiye

2 néroendokrin Ayni
karsinom

Prognozu Belirlemede Kullanilan Klinik ve Patoloflarametreler

Klinikopatolojik _ o _
Benign  Belirsiz  Malign

Ozellikler
TUmor boyutu

<2 >2 >2
(cm)
Lokal yayilim Hayir Evet Evet
Vaskuler invazyorHayir Evet Evet
Nukleer atipi Hayir Evet Evet

Doku invazyonu

Metastaz

Hayir Hayir Evet
Hayir Hayir Evet

Capella C ve Rindi G*?




Tablo 2.Noroendokrin Tumorleriimmuinhistokimyasal Belirtecleri

Belirtec
Sitokeratin
Noron Spesifik Enolaz

Sinaptofizin

Kromogranin A

CD56

Ozellik

Tum karsinomlarda bulunur
Sitoplazmik glikolitik enzim,
noroendokrin belirteg
Presinaptik membran vezikiil
glikoproteini, normal

ve neoplastik ndroendokrin
hiicrelerde bulunur
Asidik protein, néroendokrin dokunun
genel belirteci

Noral adezyon molekiili




Tablo 3. Tim Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Cinsiyet
Kadin
Erkek
Tumor Lokalizasyonu
Mide
Apendiks
Pankreas
Kolon
Rektum
Incebarsak
Ampulla vater
Primeri belli olmayan kc met
Embriyolojik koken
On barsak
Orta barsak
Arka barsak
Patoloji
Iyi diferansiye néroendokrin timor
Az diferansiye ndéroendokrin timor
lyi diferansiye néroendokrin karsinom
Az diferansiye ndroendokrin karsinom
Mikst néroendokrin karsinom
Bilgi yok
Evre
Lokal hastalik
Bolgesel hastalik
Metastatik hastalik
Evre belli dgil

46
40

21

19
11

33
20
24

8
2
26
32
12
6

26
18
30

12

%

53,5
46,5

24,4
9,3
10,5

22,1

12,8

9,3

1,2
10,5

42,9
26
31,2

9,3
2,3
30,2
37,2

14

30,2
20,9
34,9

14




Tablo 4. Tani Aninda Lokalizasyona Gore Evre*

Lokalizasyon Lokal Hastalik Bdlgesel Hastalik Metastatik Hastalik Toplam
Mide 7 7 6 20
Apendiks 5 1 1 7
Pankreas 4 0 4 8
Kolon 7 2 6 15
Rektum 1 4 3 8
Incebarsak 1 3 4 8
Ampulla vater 0 1 0 1
Primeri belli olmayan kc met. 1 0 6 7
Toplam 26 18 30 74

*Evrelendiriimeyen olgular gdlanmstir (n=12)

Tablo 5. Olgularin Lokalizasyona Gore Tumor Caplari

CAP
<lcm 1-2cm >2cm
Lokalizasyon
Mide 4 0 14

Apendiks
Karaciger 0 0 0




Pankreas 0 1 3
Kolon 0 0 17
Rektum 0 0 7
Incebarsak 0 3 2
Ampulla vateri 0 0 1
Primeri bilinmeyen kc

0 0 1

metastazi

P=0,0001

Tablo 6. Patolojik Siniflamaya Gére Tumor Caplari

Patoloji (WHO)

lyi diferansiye Az diferansiye lyi diferansiye Az diferansiye

noéroendokrin néroendokrin  néroendokrin  néroendokrin

Mikst

noéroendokrin

timor tamor karsinom karsinom karsinom
CAP <lcm 4 0 5 0 1
1-2cm 1 1 2 0 0
>2cm 0 2 11 21 10
p=0,0001
Tablo 7. Embriyolojik Kokene Gore Patolojik Ozellikler
Lokalizasyon Patolojik Ozellikler *
Ki-67 Mitoz Nekroz
<2 2-10 >10 <2 >2 Var Yok
On barsak 3 5 4 3 7 14 9
Orta barsak 3 0 2 3 1 3 7
Arka barsak 1 2 11 1 17 16 5

*p degeri <0,05

Tablo 8. Evre/Capiliskisi



EVRE

Lokal Bdlgesel Evre belli
hastalik hastalik degil
CAP
<lcm 7
1-2cm 1 0
>2cm 15
P=0,163
Tablo 9. Tedavi Secimine Gore Hastalaringdlani
Tedavi . %
Tedavisiz takip 10 14,9
Yalniz kemoterapi 34 50,7
Kemoterapi+oktreotid 13,4
Kemoradyoterapi 5 7,5
Kemoterapi+
. . 3 4,5
Immunoterapi
Yalniz oktreotid 6 9,0
Toplam 67 100,0

Tablo 10. Tumor Capina Gore Tedavi Segimi



CAP

<lcm 1-2cm >2cm

TEDAVi

Tedavisiz takip 4 0 3

Yalniz kemoterapi 1 1 25

Kemoterapi+oktreotid 1 1

Kemoradyoterapi 0 0 5

I.<emoterapi+ | 0 0 3

Immunoterapi

Yalniz oktreotid 0 2 1
p=0,0001

Tablo 11.Patoloji ile Tedavi Secimininin Kautastirilmasi

Patoloji (WHO)

lyi diferansiye Az diferansiye lyi diferansiye Az diferansiye Mikst

noéroendokrin  néroendokrin  néroendokrin

néroendokrin  ndéroendokrin

TEDAVI tumor tumor karsinom karsinom karsinom

Tedavisiz takip 2 1 6 1 0

Yalniz kemoterapi 0 1 5 17 9

Kemoterapi+oktreotid 1 0 5 2 0

Kemoradyoterapi 0 1 1 1

Kemoterapi+

. , 0 0 0 2 1

Immunoterapi

Yalniz oktreotid 1 0 4 1 0
p=0,041
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Sekil 1. Olgularin Embriyolojik Kokenine Gore @dimi
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Sekil 2. Olgularin Lokalizasyona Gore Rdimi



patoloji (WHO)
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Sekil 3. Olgularin Histopatolojik Tiplere Gore @dimi




1,0

0,8

—I1Sagkalime grisi

—+ Censored
_06
é Tt
S
S
&
T 0,4
n
L
0,2
0,0
I I I I I I I I
0 20 40 60 80 100 120 140
Genel Sa gkalim (ay)
Sekil 4. Tium Hastalarda $&alim Egrisi




%
!
l

1,0 T

0,8 T

Sagkalim (%)

Lokalizasyon

"1 mide

LT apandiks
pankreas
"Tkolon

rektum

L Tincebarsak
Ampulla vateri

Primeri
bilinmeyen kc
met.

-|- mide-censored

apandiks-
—I_ censored

pankreas-
censored

-|- kolon-censored
rektum-censored

_|_ incebarsak-
censored

Primeri
bilinmeyen kc
met.-censored

T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Genel Sa gkalim (ay)

T
140

p=0,0001
Sekil 5. Lokalizasyona Gore §kalim Egrisi




KAYNAKCA

. Oberndorfer S. Karcinoide Tumoren des Dunndarmemligurt || Pathol 1907; 1:1426-

1429.

. Lubarsch O. Ueber den priméaren Krebs des lleumstn&emerkungen Uber das
gleichzeitige Vorkommen von Krebs und Tuberkoldgechows Arch 1888;111:280-

317.

3. Oberndorfer S. Karcinoide Tumoren des Dunndarmenifurt Il Pathol 1907; 1:426.

. Thorson A, Biorck G, Bjorkman G, Waldenstrom J. igaant carcinoid of the small
intestine with metastases to the liver, valvulasedse of the right side of the heart
(pulmonary stenosis and tricuspid regurgitationhaiit septal defects), peripheral
vasomotor symptoms, bronchoconstriction, and arsualutype of cyanosis; a clinical
and pathologic syndrome. Am Heart J. 1954;47:795-81

. Godwin J. Carcinoid tumors: an analysis of 283&sa€ancer 1975;36:560-569.

. Maodlin IM, Sandor A. An analysis of 8305 cases @frainoid tumors. Cancer
1997;79:813-829.

. Maggard MA, O'Connell JB, Ko CY. Updated populatimsed review of carcinoid
tumors. Ann Surg. 2004;240:117-22.

. Williams ED, Sandler M. The classification of camaid tumours. Lancet 1963;1:238-
239.

. Capella C, Heitz PU, Hofler H, Solcia E, Kloppel ®evised classification of
neuroendocrine tumours of the lung, pancreas ahdvigechows Arch 1995;425:547-
560.

10.Kema IP, de Vries EG, Muskiet FA. Clinical chemystxf serotonin and metabolites. J

Chromatogr B Biomed Sci Appl. 2000;747:33-48.

11.Kaplan B, Stevens CW, Allen P, Liao Z, Komaki R.t€@ames and patterns of failure

in bronchial carcinoid tumors. Int J Radiat Onca@lBhys. 2003;55:125-31.

12.Rindi G, Luinetti O, Cornaggia M, Capella C, Solda Three subtypes of gastric

argyrophil carcinoid and the gastric neuroendociaecinoma: a clinicopathologic
study. Gastroenterology 1993;104:994-1006.

13.Gough DB, Thompson GB, Crotty TB, et al. Diverseickl and pathologic features of

gastric carcinoid and the relevance of hypergastnia. World J Surg 1994;18:473-
479.



14.Moses RE, Frank BB, Leavitt M, Miller R. The syndre of type A chronic atrophic
gastritis, pernicious anemia, and multiple gastacinoids. J Clin Gastroenterol
1986;8:61-65.

15.Ahlman H, Kolby L, Lundell L, et al. Clinical manament of gastric carcinoid tumors.
Digestion 1994;55:Suppl 3:77-85.

16.Sjoblom SM, Sipponen P, Jarvinen H. Gastroscodioieup of pernicious anaemia
patients. Gut 1993;34:28-32.

17.Jensen RT. Endocrine tumors of the pancreas. Imada T, editor. Textbook of
gastroenterology. New York: Lippincott Williams &ilkins; 2003.

18.Kimura W, Kuroda A, Morioka Y. Clinical pathology endocrine tumors of the
pancreas. Analysis of autopsy cases. Dig Dis Sei3%:933-42.

19.Moertel CG, Sauer WG, Dockerty MB, Baggenstoss Rif¢ history of thecarcinoid
tumor of the small intestine. Cancer 1961;14:902-91

20.Burke AP, Thomas RM, Elsayed AM, Sobin LH. Carcasoof the jejunum and ileum:
an immunohistochemical and clinicopathologic study 167 cases. Cancer
1997;79:1086-1093.

21.Zar N, Garmo H, Holmberg L, Rastad J, Hellman Fhd-term Survival of Patients
with Small Intestinal Carcinoid Tumors. World J §u2004 Oct 14.

22.Moertel CG, Dockerty MB, Judd ES. Carcinoid tumofsthe vermiform appendix.
Cancer 1968;21:270-278.

23.Lundqvist M, Wilander E. Subepithelial neuroendoercells and carcinoid tumours of
the human small intestine and appendix: a comparathmunohistochemical study
with regard to serotonin, neuron-specific enolas# $-100 protein reactivity. J Pathol
1986;148:141-147

24. Shaw PA. Carcinoid tumours of the appendix areedffit. J Pathol 1990;612:189-190.

25.Goede AC, Caplin ME, Winslet MC. Carcinoid tumourf ¢he appendix.
Br J Surg. 2003;90:1317-22.

26.Moertel CG, Weiland LH, Nagorney DM, Dockerty MB.afinoid tumor of the
appendix: treatment and prognosis. N Engl J Med 138:1699-1701.

27.Moertel CG, Weiland LH, Nagorney DM, et al. Carathaumour of the appendix:
treatment and prognosis. N Engl J Med 1987;3171201-

28.Rosenberg JM, Welch JP. Carcinoid tumors of thercah study of 72 patients. Am J
Surg 1985;149:775-779.



29.Matsui K, lwase T, Kitagawa M. Small, polypoid-appeg carcinoid tumors of the
rectum: clinicopathologic study of 16 cases andaiveness of endoscopic treatment.
Am J Gastroenterol. 1993;88:1949-53

30.Jemore AB, Ray JE, Gathright JB et al. Rectal oaids: the most frequent carcinoid
tumour. Dis. Colon. Rectum 1992;35:717-25.

31.Modlin IM, Lye KD, Kidd M. A 5-decade analysis 08,715 carcinoid tumor€ancer.
2003;97:934-59.

32.Harpole DH Jr, Feldman JM, Buchanan S, Young WGIf&MG.Bronchial carcinoid
tumors: a retrospective analysis of 126 patientsn A'horac Surg. 1992;54:50-4;
discussion 54-5.

33.Smith RA. Bronchial carcinoid tumours. Thorax 196843-50.

34.Adamson AK, Grahame-Smith DG, Peart WS, Starr MarRtacological blockade of
carcinoid flushing provoked by catecholamines dodreol. Lancet 1969;2:293.

35. Caldarola Vt, Jackman Rj, Moertel Cg, Dockerty Mlarcinoid tumors of the rectum.
Am J Surg. 1964;107:844-9.

36.Norheim I, Oberg K, Theodorsson-Norheim E, LindgR&, Lundqgvist G, Magnusson
A, Wide L, Wilander E. Malignant carcinoid tumo#n analysis of 103 patients with
regard to tumor localization, hormone productiomg gurvival. Ann Surg. 1987;206:
115-25.

37.Thompson GB, van Heerden JA, Martin JK Jr, Schuditistrup DM, Carney JA.
Carcinoid tumors of the gastrointestinal tract:sgrgation, management, and
prognosis. Surgery. 1985;98:1054-63

38.Nessi R, Basso Ricci P, Basso Ricci S, Bosco Mn@&Ii&l, Uslenghi C. Bronchial
carcinoid tumors: radiologic observations in 49%sas Thorac Imaging. 1991;6:47-53.

39.Orlefors H, Sundin A, Ahlstrom H, Bjurling P, Betgsm M, Lilja A, Langstrom B,
Oberg K, Eriksson B. Positron emission tomographth vBé-hydroxytryprophan in
neuroendocrine tumors. J Clin Oncol. 1998;16:25B4-4

40.Sundin A, Eriksson B, Bergstrom M, Langstrom B, @p&, Orlefors H.PET in the
diagnosis of neuroendocrine tumors. Ann N 'Y Acad 3204 Apr;1014:246-57.

41.Menda Y, Kahn D. Somatostatin receptor imaging ai-small cell lung cancer with
99mTc depreotide. Semin Nucl Med. 2002;32:92-6.

42.Que FG, Nagorney DM, Batts KP, Linz LJ, Kvols LKephtic resection for metastatic
neuroendocrine carcinomas. Am J Surg 1995;169:36-43



43.McEntee GP, Nagorney DM, Kvols LK, Moertel CG, Gr&$s. Cytoreductive hepatic
surgery for neuroendocrine tumors. Surgery 199010381 -1096.

44.Dousset B, Saint-Marc O, Pitre J, Soubrane O, HouBs Chapuis Y. Metastatic
neuroendocrine tumors: medical treatment, surgeséction, or liver transplantation.
World J Surg 1996;20:908-915.

45, Sutton R, Doran HE, Williams EM, et al. Surgery foidgut carcinoid. Endocr Relat
Cancer. 2003;10:469-81.

46.Le Treut YP, Delpero JR, Dousset B, et al. Resaftdiver transplantation in the
treatment of metastatic neuroendocrine tumors: -aa3& French multicentric report.
Ann Surg 1997;225:355-364.

47.Kubota A, Yamada Y, Kagimoto S, et al. Identificati of somatostatin receptor
subtypes and an implication for the efficacy of stwstatin analogue SMS 201-995 in
treatment of human endocrine tumors. J Clin Int884;93:1321-1325.

48. Scarpignato C, Pelosini I. Somatostatin analogsémcer treatment and diagnosis: an
overview. Chemotherapy. 2001;47 Suppl 2:1-29.

49.Buscail L, Esteve JP, Saint-Laurent, et al. Infobitof cell proliferation by the
somatostatin analogue RC-160 is mediated by somasitoseceptor subtypes SSTR2
and SSTR5 through different mechanisms. N Proc Nsthd Sci U S A.
1995;92:1580-4.

50.Cordelier P, Esteve JP, Bousquet C, et al. Charaat®n of the antiproliferative
signal mediated by the somatostatin receptor sebsgth. Proc Natl Acad Sci U S A.
1997;94:9343-8.

51.Cattaneo MG, Amoroso D, Gussoni G, et al. A somatimsanalogue inhibits MAP
kinase activation and cell proliferation in humaguroblastoma and in human small
cell lung carcinoma cell lines. FEBS Lett. 1996;3%A4-8.

52.Imam H, Eriksson B, Lukinius A, et al.Induction apoptosis in neuroendocrine
tumors of the digestive system during treatmenh wi@imatostatin analogs. Acta Oncol.
1997;36:607-14.

53.Kvols LK, Moertel CG, O'Connell MJ, Schutt AJ, Rokl, Hahn RG. Treatment of the
malignant carcinoid syndrome: evaluation of a laetjhg somatostatin analogue. N
Engl J Med 1986;315:663-666.

54.Moertel CG, Kvols LK, O'Connell MJ, et al. Treatmeri neuroendocrine carcinomas
with combined etoposide and cisplatin. Evidencenajor therapeutic activity in the

anaplastic variants of these neoplasms. CanceL;d3227-32.



55.Di Bartolomeo M, Bajetta E, Bochicchio AM, et al. ghase Il trial of dacarbazine,
fluorouracil and epirubicin in patients with neundecrine tumours. A study by the
Italian Trials in Medical Oncology (I.T.M.O.) Groupnn Oncol. 1995;6:77-9.

56.Bajetta E, Rimassa L, Carnaghi C, et al.5-Fluorayrdacarbazine, and epirubicin in
the treatment of patients with neuroendocrine twnGancer. 1998;83:372-8.

57.Godwin JD 2nd. Carcinoid tumors. An analysis of3Z,8ases. Cancer. 1975;36:560-9.

58.Berge T, Linell F. Carcinoid tumours. Frequencyidefined population during a 12-
year period. Acta Pathol Microbiol Scand. 1976;22-30.

59.Van Gompel JJ, Sippel RS, Warner TF, Chen H. Gaséstinal carcinoid tumors:
factors that predict outcome. World J Surg. 200828-92.

60. Quaedvlieg PF, Visser O, Lamers CB, Janssen-H#jenTaal BG. Epidemiology
and survival in patients with carcinoid diseasé@liwe Netherlands. An epidemiological
study with 2391 patients. Ann Oncol. 2001;12:1298-3

61.Phan GQ, Yeo CJ, Hruban RH, Lillemoe KD, Pitt HAgreron JL. Surgical
experience with pancreatic and peripancreatic regwtocrine tumors: review of 125
patients. J Gastrointest Surg. 1998;2:472-82.

62.Onaitis MW, Kirshbom PM, Hayward TZ, Quayle FJ,dfebn JM, Seigler HF, Tyler
DS. Gastrointestinal carcinoids: characterizatigrsite of origin and hormone
production. Ann Surg. 2000;232:549-56.

63.Habal N, Sims C, Bilchik AJ. Gastrointestinal camd tumors and second primary
malignancies. J Surg Oncol. 2000;75:310-6. Review.

64.Williams ED, Sandler M. The classfication of camishtumours. Lancet.
1963;1:238-9.

65.Rindi G, Azzoni C, La Rosa S, Klersy C, Paolottifgppel S, Stolte M, Capella C,
Bordi C, Solcia E. ECL cell tumor and poorly diéetiated endocrine carcinoma of
the stomach: prognostic evaluation by pathologoalysis. Gastroenterology.
1999;116:532-42.

66. Shebani KOSouba WW, MD, Finkelstein DM, Stark PC, Elgadi KNlanabe KK, Ott
MJ. Prognosis and Survival in Patients With Gastestinal Tract Carcinoid Tumors.
Ann Surg. 1999;229:815-21.

67.Atasoy P, Ensari A, Demirci S, Kursun N. Neuroenduwdifferentiation in colorectal

carcinomas: assessing its prognostic significahamori. 2003;89:49-53.






