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BOLUM I

I. OZET

Gastroenteropankreatik ve Akciger Noroendokrin Neoplazilerinde CDX2, TTF-1

ve Claudinlerin Tiimor Diferansiyasyonu ve Organ Kokeni ile iliskisi

Amag: Karacigere metastatik bir noéroendokrin neoplazi (NEN) ile karsilasildiginda,
noroendokrin kdkenin immiinhistokimyasal belirteglerle dogrulanmasimin yani sira, kdken
aldig1 organ1 da saptamak hastanin klinik yonetimi agisindan onem tagimaktadir. TTF-1 ve
CDX2 bu amagla kullanilan immiinhistokimyasal belirtecler olup, son yillarda hiicrelerarasi
epitelyal baglanti proteinleri olan claudinlerin de NENIlerdeki ekspresyonunun organ
kokenine gore farklar bildirilmistir. Bu ¢alismanin amaci, primer ve karacigere metastatik Gi
kanal, pankreas ve akciger NEN olgularinda, bu belirteglerin primer odagi belirlemedeki

yerini ve tiimdr gradi ile olan iligkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2006-2016 yillar1 arasinda tani almis, primer NEN igeren ince barsak, apendiks,
rektum, pankreas, akciger ve metastatik NEN iceren karaciger igne biyopsi ve rezeksiyon
materyalleri arsiv kayitlarindan derlenip, toplam 136 adet olgu ¢aligma kapsamia alindu.
Primer ve metastatik toplam 113 néroendokrin tiimér (NET) ve 23 ndroendokrin karsinom
(NEK) olgusu iizerinde kromogranin A, sinaptofizin, CDX2, TTF-1 ve claudinlerin (3,4,7)

ekspresyonu immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 113 NET olgusunun 106’s1 (%93.8) kromogranin A ile pozitif sonug
verdi. Kromogranin A negatif olan 7 olgunun 6’s1 (%85.7) rektum, 1’1 (%14.2) ince barsak
kaynakl1 idi. Tyi diferansiye morfolojideki bir NEN’de kromogranin A negatifliginin, tiimdriin
rektum kokenli oldugunu isaret etmedeki 6zgilliigiiniin %98.5 oldugu saptandi. Higbir
gastroenteropankreatik NET olgusunda (n=61) TTF-1 ekspresyonu izlenmezken, 19 adet
pulmoner NET’in sadece 3’linde (%15.7) TTF-1 ekspresyonu izlendi. TTF-1’in pulmoner
NETIer i¢in yiiksek 6zgiilliige ancak diisiik duyarliliga sahip olmasi nedeniyle metastatik bir
NET olgusunda TTF-1 negatifliginin tiimoriin akciger kokenini dislamaya yeterli olmayacagi

kanisina varildi. Pulmoner kaynakli NEKlerde ise %69.2 oraninda TTF-1 pozitifligi saptandi.



CDX2 pozitiflik oram1 Gi kanal, pankreas ve pulmoner kaynakli NETlerde sirasiyla %62.9,
%26.9 ve %0 idi. En yiliksek pozitiflik oraninin jejunoileum-apendiks kaynakli NETlerde
(%95) oldugu belirlendi. CDX2 6zellikle midgut kokenli NETlerde yiiksek ozgiillik ve
duyarhiliga sahip bir belirte¢ olarak saptandi. NEK olgu grubunda NETlerden daha yiiksek
ortalama claudin-3 ve 4 skorlart izlendi. Claudin-7 ortalama skorlar1 ise NET grubunda
NEKIerden daha yiiksek idi. Rektum/hindgut kokenli NETlerde yiiksek claudin 3, 4 ve 7
ortalama skorlar1 saptandi. NETlerde ve NEKIerde claudin ekspresyon skor ve paternlerinin

organ kokenini igsaret etmede anlamli iligkisi bulunmadi.

Sonuc: Rektal NETlerde yiliksek oranda saptadigimiz kromogranin A negatifligi, iyi
diferansiye morfolojideki noroendokrin tiimorlere yaklasimda rektum kaynagini isaret etmesi
acisindan akilda bulundurulmalidir. TTF-1 ekspresyonunun o6zellikle pulmoner kaynakli
NETlerde diisilk oranda goriilmesi, bu belirtecin akciger kaynagini 6ngdrmede etkin
olmadigint gostermistir. CDX2’nin jejunoileum-apendiks kaynakli NETlerde giivenilir bir
pozitif belirte¢ olarak kullanilabilecegi ancak 6zgiilliigiiniin yiiksek olmadigi izlendi. NET ve
NEKIer arasinda yiiksek claudin ekspresyon farklarinin saptanmasi nedeniyle, claudin-3, 4 ve
7’nin timor diferansiyasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Diger taraftan organ kdkenine

yonelik claudin ekspresyon farkliligi saptanmadi.



I. ABSTRACT

Impact of Tumour Differentiation and Organ of Origin on CDX2, TTF-1 And
Claudin Immunoexpressions in Gastroenteropancreatic and Pulmonary

Neuroendocrine Neoplasms

Aim: In clinical approach to a metastatic neuroendocrine neoplasia (NEN), it is
important to confirm the neuroendocrine character as well as the primary origin of the
neoplasia when pathologist is confronted with a metastatic NEN. TTF-1 and CDX2 are two
immunohistochemical markers which are used for detecting organ of origin in metastatic
NENs. Recently epithelial intercellular adhesion proteins, claudins are known to be expressed
by NENs in different levels according to organ of origin. We aim to investigate the impact of
these markers in detecting the organ of origin of metastatic NENs and the relationship

between these markers and tumour grade.

Matherials and Methods: A total of 136 cases (113 primary and metastatic
neuroendocrine tumours (NET) and 23 neuroendocrine carcinomas (NEC) of small intestines,
appendix, rectum, pancreas and lung) which had been diagnosed in Istanbul University,
Istanbul Faculty of Medicine, the Department of Pathology between 2006-2016.
Immunohistochemical studies were carried out on 113 primary and metastatic NETs and 23
NECs using chromogranin A, synaptophysin, CDX2, TTF-1, claudin-3, 4 and 7.

Results: Hundred and six (93.8%) NET cases out of 113 were positive for
chromogranin A. Seven cases were negative for chromogranin A and 6 (85.7%) of them were
rectal and one (14.2%) was small intestinal NETs. The specificity of chromogranin A
negativity in a well differentiated NEN to indicate rectal origin was found to be 98.5%. None
of the gastroenteropancreatic NETs (n=61) showed TTF-1 expression, and only three (15.7%)
pulmonary NETSs out of 19 were positive for TTF-1. Although specificity of TTF-1 is high in
showing pulmonary origin in NETS, its sensitivity was low. It seems that TTF-1 negativity in
a NET metastasis was not adequate to rule out the possibility of pulmonary origin. NECs of
pulmonary origin, on the other hand, showed TTF-1 immunoexpression in 69.2% of cases.
CDX2 immunopositivity rates in NETs of gastrointestinal tract, pancreas and pulmonary
origin was 62.9%, 26.9% and 0%, respectively. It was detected that CDX2 had high

sensitivity and specificity for NETs of midgut origin. Mean claudin-3 and 4 scores were



higher in NECs than NETs while claudin-7 scores were higher in NETs than NECs. The
NETs of rectum/hindgut origin were found to have higher claudin-3, 4 and 7 scores. No
relationship was detected between claudin expression scores and patterns and organ of origin
in both NECs and NETS.

Conclusion: Chromogranin A negativity in neuroendocrine neoplasms of well
differentiated morphology might indicate rectal origin and this should be considered in
diagnostic approach to NETs of unknown origin. Low TTF-1 expression rate in pulmonary
NETSs showed that this marker is not suitable to indicate pulmonary origin in these tumours.
We also showed that CDX2 is a reliable marker to point out jejunoileum and appendix origin
in NETSs, however its specificity was not high. Claudin expression differences between NETs
and NECs were detected and it was speculated that there might be a relationship between
tumour differentiation and claudin expressions of NENs. On the other hand, we did not find

any relationship between claudin expressions and organ of origin.
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Noroendokrin neoplaziler, viicutta pek cok sistem ve organda bulunan néroendokrin
hiicrelerden kaynaklanan, nadir goriilen heterojen bir neoplazi grubudur. Farkli organlardan
kaynakli noroendokrin neoplaziler genel olarak benzer morfolojik yapiya sahiptir. Ancak bu
tiimorlerin klinik ve biyolojik davranislart uniform olmadigi gibi, metastaz egilimleri ve

sagkalim oranlar1 da farklidir (1).

Gastrointestinal sistem ve akciger kaynakli néroendokrin neoplaziler iyi diferansiye
noroendokrin neoplazi ve az diferansiye néroendokrin neoplazi olarak iki gruba ayrilir. Her
iki gruptaki tiimorlerin de metastaz yapma potansiyeli bulunmaktadir. Metastaz yapmis
noroendokrin neoplazilerde tedavi hem metastatik hem de primer odagin cerrahi ya da
onkolojik tedavisi seklindedir. Bu yilizden metastatik ndoroendokrin neoplazilerde primer

odagin belirlenmesi 6nem tasimaktadir (1).

Karaciger noroendokrin tiimor metastazlarinin en sik goriildiigii organlardan biridir.
Karacigere metastaz yapmis, primer odagi klinikte bilinmeyen néroendokrin neoplazilerde
akciger/gastrointestinal sistem kokeninin ayriminda CDX2 ve TTF-1 immiinhistokimyasal
belirteglerinin kullanimina yonelik ¢aligmalar mevcuttur (2,3). Ancak bu antikorlarin sinirl
yarar1 oldugu bilinmektedir. Ornegin gastrointestinal kanal kaynakli néroendokrin tiimérlerde
CDX2 ile immiinreaktivite bilinen bir 6zellik olmasina karsin, pankreas kokenli néroendokrin
timorlerde de pozitivite bildirilmistir (1,4). TTF-1 akciger noroendokrin tiimdorlerinde
immiinhistokimyasal olarak pozitif olmasina karsin (3), akciger dis1 néroendokrin tiimoérlerde

de pozitif oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (5,6).

Son yillarda, hiicreleraras1 epitelyal baglanti proteinleri olan claudinlerin pek c¢ok
timoriin  (Mmeme, prostat, over, mide, vb.) karsinogenezisinde Onemli rol oynadigi
bildirilmistir. Noroendokrin neoplazilerde claudin ekspresyonu iizerine kisith sayida ¢alisma
mevcuttur. Bu calismalarda claudin ekspresyonlarinin organ kokenine gore farklar

bildirilmistir (7-10).



Bu calismadaki amacimiz; primer ya da metastatik néroendokrin neoplazi iceren ince
barsak, apendiks, rektum, pankreas, akciger ve karaciger eksizyon ve igne biyopsi
materyallerinde immiinhistokimyasal yontemle CDX2, TTF-1, claudin-3, claudin-4 ve
claudin-7 ekspresyonlarini degerlendirmek ve elde edilen verilerin metastatik néroendokrin
neoplazilerde organ kokenini belirlemeye yonelik etkinliklerini ve timdr gradi ile olan

iliskilerini saptamaktir.



II. GENEL BIiLGILER

NOROENDOKRIN HUCRE SISTEMi

Noroendokrin  hiicreler tiim viicutta yaygin halde bulunan, endokrin hiicre
fonksiyonlarmin yani sira, otokrin, parakrin ve lokal ndromodiilator etkileri olan hiicrelerdir.
Ultrastriiktiirel diizeyde norosekretuar graniiller igerirler. Bazilarinda néron benzeri hiicre
uzantilar1 bulunur. Klasik endokrin hiicre ve noral hiicre 6zellikleri tasirlar. Noroendokrin
terimi, bu hiicrelerin tiroid, adrenal ve pituiter glandlardaki endokrin hiicrelerden ayrimlari

icin tercih edilir (11).

Gastrointestinal (GI) kanal ve pankreatobiliyer sistemdeki ndroendokrin hiicreler
viicuttaki en biiyiik endokrin sistemi olusturur. GI sistemde 30’dan fazla peptid hormon ve
bioamin iiretiminden sorumlu olan en az 17 farkli hiicre grubu bulunur (12). GI sistemdeki
noroendokrin hiicre tipleri, iirettikleri hormonlar ve organ dagilimlart Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1: Gi kanal ve pankreastaki noroendokrin hiicrelerin dagihm

Hiicre tipi | Uretilen hormon Lokalizasyon

a Glukagon Pankreas, mide (n)

B Insiilin Pankreas

5 (D) Somatostatin Mide, ince barsak, pankreas, apendiks, kolorektum
EC Serotonin Mide, ince barsak, pankreas, apendiks, kolorektum
ECL Histamin Mide

G Gastrin Mide, duodenum, pankreas (n)

Gr Ghrelin Ince barsak, apendiks, kolon

GIP GIP/Xenin Ince barsak, rektum

I Kolesistokinin Ince barsak

L Glukagon like peptid 1, peptid YY Ince barsak, rektum

M Motilin Ince barsak

N Norotensin Ince barsak

P/D1 - Mide, ince barsak, pankreas

PP Pankreatik polipeptid Pankreas, duodenum (n)

S Sekretin/5-HT Ince barsak, pankreas

VIP Vazoaktif intestinal peptid Mide, pankreas, ince barsak, apendiks, kolorektum
X Amilin Mide

n: Neonatal ve fetal dosnem, EC: Enterokromaffin, ECL: Enterokromaffin benzeri
Langenbecks Arch Surg (2011) 396:273-298.




Gl kanaldaki noéroendokrin hiicreler mukoza hiicrelerinin %1’inden azin1 olusturur ve

glandular epitel hiicrelerinin yiizeyinde ya da tabaninda bulunurlar (13).

Pankreasta da noroendokrin hiicreler pankreas hacminin %1-2’sini olusturur.
Pankreasta en sik goriilen néroendokrin hiicre tipi insiilin iireten  hiicreleridir ve bunlar tiim
Langerhans adalarindaki hiicrelerin %60-80’ini olusturur. Kalan kism1 ise glukagon iireten o
hiicreleri, somatostatin iireten 6 hiicreleri ve PP (pankreatik polipeptid) tireten endokrin
hiicrelerden olusur (13,14).

Akcigerde noroendokrin hiicreler Kulchitzky hiicresi olarak isimlendirilen, brons ve
bronsiyol epitelinde yerlesmis silyasiz, oval-yuvarlak hiicrelerdir. Tek tek hiicreler seklinde
ya da ‘néroendokrin body’ olarak tanimlanan 4-10 hiicreden olusan kiigiik hiicre kiimeleri

halinde bulunurlar (15,16).

NOROENDOKRIN BELIRTECLER

GI kanal ve pankreastaki noroendokrin hiicreler sinaptofizin, kromogranin A,
CD56/NCAM1, Leu7/B3GATI1, PGP9.5 (protein gen product 9.5) ve NSE (ndron spesifik
enolaz) gibi ndroendokrin belirtegleri ekprese ederler. Sinaptofizin en sensitif, kromogranin A
en spesifik belirtegtir. Diger belirteclerin diislik spesifitelerinden dolay: rutin pratikte sadece

sinaptofizin ve kromogranin A kullanimi 6nerilmistir (17).

Akcigerdeki noéroendokrin hiicreler de degisken oranlarda sinaptofizin, kromogranin A

ve CD56 eksprese ederler (18).

NOROENDOKRIN NEOPLAZILER

Noroendokrin neoplaziler (NEN) viicudun farkli bolgelerinde yerlesimli ndroendokrin
hiicrelerden kaynaklanan, nadir goriilen heterojen bir tiimor grubudur. Neoplastik hiicreler
primer lokalizasyon ve diferansiyasyon derecesinden bagimsiz olarak ‘noéral ve endokrin

diferansiyasyon’ 6zelliklerini paylasirlar (19).



NENIer iyi diferansiye ve az diferansiye olarak iki gruba ayrilir. Iyi diferansiye NENler
‘noroendokrin tiimor (NET)’ ya da ‘karsinoid’ olarak, az diferansiye NENler ‘néroendokrin
karsinom (NEK)’ olarak adlandirilir. NEKlerin ‘kii¢iik hiicreli NEK’ ve ‘biiyiik hiicreli NEK’
olmak tizere iki alt tipi bulunur (20,21).

A. Terminoloji ve Siniflama

NENIerin terminolojisi her zaman problemli olmustur. Ilk olarak 1907 yilinda
Oberndorfer ince barsakta morfolojisi karsinomlara benzeyen ancak daha az agresif olan
tiimorler igin ‘karsinoid tiimér’ ifadesini kullanmistir (22). GI kanalin iyi diferansiye NETleri

icin karsinoid tiimor terimi bir yiizyildan fazla siiredir kullanilmastir.

IIk Gastroenteropankreatik (GEP) NET siniflamas1 1963 yilinda Williams ve Sandler
tarafindan yapilmistir. Bu siiflamada NETler embriyolojik orijinlerine gore foregut (mide,
duodenum, proksimal jejunum, pankreas), midgut (distal jejunum, ileum, appendiks, ¢ekum)
ve hindgut (kolon, rektum) olmak iizere ili¢ gruba ayrilmig, ancak ayni grup icindeki
timorlerin  farkli  klinik davramig gostermesi nedeniyle pratikte kullanimi yararl
bulunmamustir (23). 1980°de onerilen Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasinda karsinoid
tiimor terimi kullanilmistir. DSO’niin 2000°de GI kanal, 2004’te pankreas ndroendokrin
tiimorleri i¢in Onerdigi siniflamaya gore bu timorler iyi diferansiye endokrin timér-benign,
1yl diferansiye endokrin tiimdr-davranigt belirsiz, iyi diferansiye endokrin karsinom ve az
diferansiye endokrin karsinom olarak dort gruba ayrilmistir. DSO 2000/2004 smiflamalarinda
ana kriterler timdr ¢ap1, invazyon derinligi, fonksiyonalite ve metastazdir (24). DSO 2000
siiflamas1 evreleme parametrelerine dayali bir siniflama sistemi oldugundan ve belirsiz
davranis kategorisi icerdiginden yaygin kabul gérmemistir (20). Tablo 2°’de DSO 2000

siniflamasinin 6nceki siniflamalarla karsilastirmasi bulunmaktadir.
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Tablo 2: DSO 2010 siniflamasinin énceki siniflamalarla karsilastirmasi

DSO 1980 DSO 2000 DSO 2010

I. Karsinoid 1. Iyi diferansiye endokrin 1. NET Grad 1
tiimor (WDET)
2. lyi diferansiye endokrin 2. NET Grad 2
karsinom (WDEC)
3. Az diferansiye endokrin 3.NEK Grad 3 (Biiyiik hiicreli
karsinom/kiigiik hiicreli ya da kiiciik hiicreli tip)
karsinom (PDEC)

I1. Mukokarsinoid 4. Mikst ekzokrin-endokrin 4. Mikst adenondroendokrin

I11. Mikst karsinoid- karsinom (MEEC) karsinom

adenokarsinom

IV. Psodotiimor lezyonlar 5. Tiimor benzeri lezyonlar 5. Hiperplastik ve prenoplastik
(TLL) lezyonlar

Avrupa Noroendokrin Timorler Dernegi (ENETS) 2010 yilinda grada dayali bir
siniflama ve lokalizasyona spesifik bir evreleme sistemi onermistir (20). DSO 2010
siniflamast ENETS gradlama kriterlerini kullanmaktadir. NEN gradlamasi morfolojik
kriterlerin yanmi sira proliferatif aktiviteye dayamr (Tablo 3). DSO 2010 siniflamasina gére
noroendokrin tiimorlerin tipik yapisal paternlerini gosteren ve Ki67 proliferasyon indeksi
%3 ten kiiciik ve 10 biiyiik biiylitme alaninda (BBA) 2’den az mitoza sahip olan noéroendokrin
neoplaziler NET Grad 1, Ki67 proliferasyon indeksi %3-20 arasinda ve 10 BBA’nda 2-20
mitoz igeren néroendokrin neoplaziler de NET Grad 2 olarak tanimlanir. Kiigiik hiicreli ya da
biiyiik hiicreli karsinom morfolojisine sahip, Ki67 proliferasyon indeksi %20’den fazla ve 10
BBA’nda 20’den fazla mitoz igeren noroendokrin neoplaziler de NEK Grad 3 olarak
tanimlanir. Mikst adeno-néroendokrin karsinom (MANEK) grubunda hem adenokarsinom
hem noroendokrin karsinom komponentleri igeren tiimorler yer almaktadir. MANEK tanist

i¢in her bir komponent kitlenin en az %30’unu olusturmalidir (20).
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Tablo 3: GEPNEN simiflamasi

Grad Mitoz (10 BBA) Ki67 proliferasyon indeksi (%)
Grad 1 NET <2 <2
Grad 2 NET 2-20 3-20
Grad 3 NEK >20 >20

Morfolojik olarak iyi diferansiye yapida olan bazi NETler yiiksek Ki67 indeksi ve
yiksek mitoz sayilarindan dolayr Grad 3 kategorisine girebilir. Bu nadir ornekler
noroendokrin karsinomlardan ¢ok néroendokrin tiimérlere biyolojik davranis agisindan daha
yakin bir gruptur (25). Bu yiizden Grad 3 kategorisi iki ayr1 antiteyi icermektedir: yiiksek
proliferatif aktivite gdsteren NETler ve gercek az diferansiye karsinomlar. Ikinci grup tipik
olarak ¢ok yiiksek Ki67 indeksine (genel olarak %50’den fazla), olduk¢a agresif davranisa ve
platinum bazli kemoterapiye iyi fakat kisa siireli cevap veren bir gruptur. Bir ¢alismada Ki67
indeksi %20-55 arasinda olan noroendokrin neoplazilerin, Ki67 indeksi %55’ten fazla
olanlara gore daha iyi sagkalim oranina sahip oldugu, ama daha az proliferatif olan grubun

platinum bazli kemoterapiye cevap vermedigi gosterilmistir (26).

DSO 2017 smiflamasina gore, pankreatik (Pan) NENlerde NET Grad 2
kategorisindeki Ki67 proliferasyon indeksi araliginin %2-20 olarak degistirilmesi ve NEK
Grad 3 kategorisi NET Grad 3 ve NEK Grad 3 olarak iki kategoriye ayrilmasi
planlanmaktadir. Yeni siniflama ile iyi diferansiye néroendokrin tiimoér morfolojisine sahip,
Ki67 proliferasyon indeksi %20’den fazla ve 10 BBA’nda 20°den fazla mitoz igeren
noroendokrin neoplaziler NET Grad 3, kiiciik hiicreli ya da biiylik hiicreli karsinom
morfolojisine sahip, Ki67 proliferasyon indeksi %20’den fazla ve 10 BBA’nda 20’den fazla
mitoz i¢eren noroendokrin neoplaziler de NEK Grad 3 olarak isimlendirilip, DSO 2010
siniflamasinda MANEK olarak tanimlanan grubun isminin de MINEN (Mikst néroendokrin-

nonndroendokrin neoplazi) olarak degistirilmesi planlanmaktadir (27) (Tablo 4).
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Tablo 4: DSO 2017 PanNEN simiflamasi

Grad Ki67 indeksi (%0) Mitoz (10 BBA)
NET Grad 1 <2 <2

NET Grad 2 2-20 2-20

NET Grad 3 >20 >20

NEK Grad 3 >20 >20

Mikst néroendokrin-nonnéroendokrin neoplazi (MINEN)

Bu tiimoérlerin uzun donem davraniglan ile ilgili tecriibeler gelistikge, iyi diferansiye
NETlerin daha 6nceden inanilandan daha agresif olabilecekleri netlesti. lyi diferansiye
NETIler klinik, patolojik ve genetik olarak az diferansiye NEKlerden farkli olup, son
Onerilerde karsinom teriminin sadece az diferansiye grup i¢in kullanilmasi, boylece temelde

farkli olan bu néroendokrin neoplazilerin karistirilmasinin 6nlenmesi amaglanmistir (11).

Pulmoner Noroendokrin Neoplaziler

2015 DSO siniflamasina gére pulmoner NETleri tipik karsinoid tiimdr ve atipik
karsinoid tiimor; pulmoner NEKleri ise kiiclik hiicreli karsinom ve biiylik hiicreli
noroendokrin karsinom olusturur. Tipik karsinoid tiimdrler 0.5 cm ve daha biiylik ¢apa sahip,
<2 mitoz/2 mm? igeren, nekroz igcermeyen; atipik karsinoid tiimorler 2-10 mitoz/2 mm?
seviyesinde mitotik aktivite gosteren, nekroz igerebilen 1yi diferansiye morfolojide
tiimorlerdir. Kiiclik hiicre morfolojisine sahip, 2 mm?*’de 10’dan fazla mitoz iceren az
diferansiye karsinomlar kiigiik hiicreli karsinom, biiyiik hiicre morfolojisine sahip, 2 mm?’de
10°dan fazla mitoz iceren az diferansiye karsinomlar biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
olarak isimlendirilirler. Kiigiik hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
pulmoner noroendokrin karsinomlar olup, karsinoid tiimorlerden klinik, epidemiyolojik,

histolojik ve genetik agidan belirgin farklilik gosterirler (18).
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B. 1yi diferansiye Noroendokrin Neoplaziler
B.1. Gastroenteropankreatik Noroendokrin Tiimérler

GEPNETIler Gi kanal ve pankreasin noroendokrin sisteminden kaynaklanan, timor
boyutu, yerlesim yeri ve klinik semptomlara bagli olarak farkli fonksiyonel ve biyolojik

davraniglar1 olan, heterojen ve nadir goriilen bir timor grubudur (28).

B.1.a . Epidemiyoloji-Klinik ozellikler

GEPNETlIer tiim viicut NETlerinin %56.8’ini olusturur. GI kanal NETlerinin biiyiik
cogunlugunu (%44.7) ince barsak NETleri olusturur. ince barsak NETlerini sirastyla rektum
(19.6), apendiks (16.7), kolon (%10.6) ve mide (%7.2) takip eder (29). Ozofagusta cok

nadirdir.

GEPNETIerin klinik prezantasyonlar1 genis bir spektrum olusturur. Siradan
karsinomlardan daha yavag biiylidiikleri ve daha az infiltratif olduklar1 i¢in, adaptif siirecler
devreye girer ve lokal semptomlart ayni bolgede yerlesmis adenokarsinomlardan daha az
goriiliir. Bunun yerine irettikleri hormonlarin olusturdugu semptomlarla ya da insidental

olarak saptanirlar. Bazilar1 da metastaz yaparak ileri evrede tani alirlar (11).

Koken aldiklart hiicre tipine gore degisen peptid yapisinda hormonlar {iretebilirler. Asir
hormon iiretimine bagl klinik semptom olusturan GEPNETIer ‘fonksiyonel NET’ olarak,
klinik semptom olusturmayanlar ise ‘nonfonksiyonel NET’ olarak tanimlanirlar. Fonksiyonel
NETler irettikleri hormonlarin isimleri ile adlandirilirlar (insiilinoma, gastrinoma,
somatostatinoma gibi) ve GEPNETIlerin %25-35’ini olustururlar (30). Bu hormonlar
karacigerde hizla metabolize olduklar1 i¢in dolasimda yiiksek hormon diizeyleri ancak
metastaz nedeniyle karaciger metabolizmasinin bozuldugu durumlarda goriilebilir. Bu
nedenle siklikla tiimor karaciger metastazi yapana kadar semptom goriilmez (20). Karsinoid
sendrom ise NETlerin %8-35’inde goriilen endokrin ve metabolik bir durumdur. Serotonin ve
benzeri hormonlar portal sistemle karacigere ulastiginda enzimler tarafindan sistemik
dolasima ge¢cmeden etkisiz hale getirilir. Ancak karaciger metastazi olmasi durumunda,
hormonlar hepatik venlerle direkt olarak sistemik dolasima girer. Karsinoid sendrom,
karaciger tarafindan etkisiz hale getirilemeyen ve sistemik dolagima gegen serotonin, histamin
ve tasikininler gibi vazoaktif peptidlerin ortaya ¢ikardigi bir semptomlar biitiiniidiir. Baslica

belirti ve bulgular1 flushing, diyare, wheezing ve kardiyak semptomlardir (31,32).
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B.1.b. Patolojik Ozellikler

Makroskopik ozellikler: GEPNETIler makroskopik olarak iyi sinirli, itici sinirlara
sahip, kesit yiizeyleri parlak-homojen goriiniimde, sari-beyaz renkte, genellikle solid yapida
tiimorlerdir. Nekroz ve mukozal {ilserasyon ileri evre tiimorlerde goriliir, agresif davranisla
iliskilidir. GI kanalda NETler siklikla mukoza ile ortiilii, genis tabanli polipoid lezyonlar
olarak goriiliirler. Lezyon biiyilkk oranda submukoza ve muskiiler tabaka yerlesimlidir.

Pankreasta %10’u kistik olabilir (33).

Mikroskopik ozellikler: Tipik olarak hiicresel ve stromadan fakir tiimorlerdir.
Monoton goriiniimlii, yuvarlak sekilli hiicrelerden olusur ve eozinofilik graniiller iceren, orta
biiyiikliikte sitoplazma igerirler. Tuz-biber kromatin en spesifik bulgusu olup, ince graniillii
kromatin yapisini yansitir. Endokrin organlarda goriilebilen, arada pleomorfik, bizar
hiicrelerin izlendigi endokrin atipi goriilebilir ama yliksek proliferasyon indeksi eslik
etmedikge prognositik bir 6nemi yoktur (34). Hiicreler organoid yapida gruplardan olusur.
Hiicre gruplari yuvalanmalar, asinuslar, rozetler, kordon ve trabekiiller olustururlar. ince

damar ag1 onemli bir 6zelligi olup, 6zellikle yuvalanma paterninde goriiliir.

NETlerde hiicrelerde farkli morfolojik goriiniimler izlenebilir. Von Hippel Lindau
iliskili PanNETlerde berrak sitoplazma (35), pankreas, mide ve rektum NETIlerinde onkositik
sitoplazma goriilebilir (11). Ayrica hiicrelerde lipidden zengin sitoplazma ve rabdoid,
plazmasitoid goriinim de izlenebilir (11). Pulmoner NETlerin aksine GEPNETlerde igsi
hiicreli morfoloji sik degildir. Nadiren mide NETleri igsi hiicre morfolojisi gosterebilir.
Ampullar somatostatinomalarda ve apendikste izlenen tubular karsinoidde belirgin gland
formasyonu izlenir. Cogu NET stromadan fakir olsa da, ozellikle ileum ve pankreas
NETlerinde stromal sklerozis izlenebilir (36). Stromada miksoid degisim, amiloid birikimi,

hyalinizasyon ve psammomatoz kalsifikasyon goriilebilir (20).

B.1.c. Molekiiler Biyoloji ve Genetik

GEPNETlerin bir kismi Multipl endokrin neoplazi (MEN1), von Hippel-Lindau
sendromu (VHL), Norofibromatozis 1, Tuberoz skleroz gibi herediter sendromlarla iliskili
olabilir ve bu tiimorlerde sendromlarin karakteristik molekiiler alterasyonlar1 goriiliir. Bu

alterasyonlar sporadik tiimorlerde de izlenebilir (11).

PanNETlerin yaklasik yarisinda DAXX (death-domain associated protein) ve ATRX (a-
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thalassemia, mental retardation syndrome X-linked) somatik mutasyonlari bulunur (37).
Ayrica SSTR2A ekspresyonu ve m-Tor sinyal yolagindaki proteinleri kodlayan birtakim
genlerde (PIK3CA, PTEN, TSC2) somatik mutasyonlar olur (11).

B.1.d. Prognostik belirtecler

GEPNETIer diistik dereceli malignitelerdir. Ayn1 bolgedeki klasik adenokarsinomlardan
daha iyi prognoza sahiptirler. Ancak 6nemli bir kisminda niiks ve metastaz goriilebilir. Uzak
metastazin en sik oldugu yerler karaciger, akciger, periton ve kemiktir. Klinik gidis uzak

metastazli hastalarda bile yavastir (11).

Prognozu etkileyen faktorler tiimoriin evre, grad, lokalizasyon ve hormonal aktivite
durumudur. Evre en kuvvetli prognostik belirleyicidir (11,38). Perindral invazyon, vaskiiler

invazyon ve multisentrisite kotii prognozla iligkilidir (11,39).

GEPNETlerde prognositik faktor olarak birtakim biyokimyasal belirtecler bildirilmigtir.
GEPNET lerde siklooksijenaz-2, timidilat sentetaz, p21, p18, RB ekspresyonu; p27 kayb1 ve
somatostatin reseptor 2 ekspresyon kaybi kotii prognositik faktorlerdir (40,41). Ayrica
PanNETlerde izlenen PTEN kaybi, ATRX ve DAXX ekspresyonunun sagkalimi azalttigi
bildirilmistir (42,43). SK19 ve CD117 ekspresyonunun bazi yayimlarda kotii prognostik
belirleyici oldugu belirtilmis, bazilarinda ise prognostik fark bildirilmemistir (44-46).

B.1.e. Tedavi

GEPNETIerin lokorejyonel evrede rezektabl olanlarinda oncelikli tedavi sekli yerlesim
yeri ve boyutuna bagli olarak degismekle birlikte temelde cerrahi rezeksiyondur.
Insiilinomalarda, apendiks ve rektum NETlerinde siklikla sadece cerrahi ile kiir saglanir.
Ancak NET hastalarinin %30’undan azinda kiiratif cerrahi miimkiin olmaz ve niiksler siktir.
Bu durumda primer tiimoriin tam rezeksiyonu ya da debulking cerrahi, lokal ve endokrin
semptomlarm kontroliinde yararli olabilir (47,48). ileri evre veya metastatik hastaligin mevcut
oldugu durumda, metastatik hastalik lokalize ise veya timor yiikiinliin %70’inden fazlasi
rezektabl ise sitorediiktif cerrahi uygulanabilir. Ayrica radyofrekans ablasyon (RFA),
kemoembolizasyon (TACE), selektif internal radyoterapi (SIRT) de karaciger metastazlari
i¢in uygulanan lokorejyonel tedavi yontemleridir. Metastatik NET ve karsinoid sendromlarda
hormonlara bagli semptomlarin kontroliinde ve tiimor biiyiimesini yavaslatmak i¢in octreotid,

lantreotid gibi somatostatin analoglar1 kullanilmaktadir (49). Ileri evre Gradl-Grad2
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PanNETlerde streptozosin ve 5-fluorouracil (SFU) kombinasyonu kullanilir (50). GEPNET ler
icin diger spesifik tedavi sekilleri ise m-TOR inhibitorleri ve tirozin kinaz inhibitorleridir

(50).

Tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve izlemde biyokimyasal parametreler (plazma
kromogranin A diizeyi) ve goriintiileme yontemleri birlikte kullanilmalidir. Tedavi sonrasi her

3-6 ayda BT ya da MRI ile GEPNETlIer goriintiilenmelidir (49).

B.1.f. Ozofagusun Noroendokrin Tiimérleri

Ozofagus, NETlerin GI sistemde en az goriildiigii yerdir. Bu durum, 6zofagusun
belirgin néroendokrin hiicre popiilasyonuna sahip olmamasi ile iligkili olabilir. Daha sik
olarak erkeklerde, 60’11 yaslarda izlenir. Cogunlukla distal, 6zellikle gastro6zofageal bileske

yerlesiminde, Barrett 6zofagus ve adenokarsinom ile iligkili olarak izlenirler (11,20).

B.1.9. Midenin Noroendokrin Tiimérleri

Tiim Gi kanal NETlerinin %6’sim1 olusturur (29). Endoskopinin kullanimindaki arts
nedeniyle insidansi artis gostermektedir (51). Midede pek ¢ok néroendokrin hiicre tipi goriilse
de, timorlerin %701 tek bir hiicre tipinden, korpus, fundustaki enterokromaffin benzeri
hiicrelerden (ECL) kaynaklanir. Ug ayr1 klinik baslikta toplanirlar ve bu basliklar biyoloji ve
yonetimlerini etkiler. Tip 1 ve Tip 2 (A,B) tiimorler hipergastrinemi zeminindeki oksintik
mukozadan gelisir. Her iki tip de multipl, kii¢iik tiimorler seklindedir. Tip 1 tlimorler
otoimmun kronik atrofik gastrit ile iliskilidir. En sik gortilen tip 1 tlimoérlerdir. Tip 2 tiimorler
Zollinger Ellison ve MEN1 sendromunda goriiliirler. Tip 1 ve 2’de zeminde siklikla ECL
hiicre proliferasyonu vardir. Tip 1 ve 2 icin lenf nodu metastazi yapma oranlari sirasiyla %5
ve 30 iken, karaciger metastazi yapma oranlari sirasiyla %2.5 ve %10’dur (52,53). Tip 3
timorler sporadiktir ve midenin herhangi bir yerinde gelisebilirler. Genellikle tek kitle
seklindedirler. Davranislar1 daha agresif olup, %71 oraninda lenf nodu, %69 oraninda

karacigere metastaz yaparlar (52,53).

B.1.h. ince barsagin Noéroendokrin Tiimérleri

Duodenum-ampulla yerlesimli olan ve jejunum-ileum yerlesimli olan NETler farkli

ozellikler tasidiklarindan ayr1 bagliklar altinda degerlendirilir.
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Duodenum- Ampulla Vateri Noroendokrin Tiimoérleri:

Nadir goriilen tiimérler olan duodenal NETler Gi sistem NETlerinin %5.7-7.9’unu
olustururlar (54). Ampuller NETler ise duodenal NETlerin %20’sidir (55). Ampuller NETler

siklikla obstriiktif sarilikla prezente olurlar.

Gastrin treten (G-hiicre) NETler duodenal NETlerin en sik (%62) goriilenidir. En sik
duodenumun 1. ve 2. kitasinda goriiliirler. Sporadik ya da MENT1 sendromu ile iligkili olarak
goriilebilir. Duodenal NETIlerin %40-50’si Zollinger Ellison sendromuna yol agar. Bu vakalar
nonfonksiyonel duodenal NETlere gore daha geng yasta ortaya ¢ikar. Derin infiltratif olmalart

ve yiiksek metastaz riskleri nedeniyle prognozlari da daha kotidiir (20).

Somatostatin tireten NETler, gastrin iireten NETlerden sonra en sik goriilen duodenal
NETlerdir. En sik ampullada yerlesirler. Ampuller somatostatin iireten NETler
nonfonksiyoneldir. Von Recklinghausen sendromlu (multipl nérofibromatozis) hastalarda
artmis risk bulunur (56,57). Histopatolojik incelemede baskin olarak tubuloglandular yapilar
igerirler. 1/3’linde psammomlar izlendiginden ‘psammomatdz somatostatinoma’ olarak da
isimlendirilir. Sinaptofizin eksprese ederler ve kromogranin A ancak %50’sinde pozitiftir
(20). Cap1 2 cm’den biiyiik, muskularis propria invazyonu bulunan ve yiiksek proliferasyon
oranina sahip tiimorlerde %50’den fazla metastaz riski vardir (55,58,59). Ancak c¢ap1 1
cm’den kii¢iik tiimorler de paraduodenal lenf nodlarina metastaz yapabilir (55,60). Karaciger

metastazi nadirdir.

Gangliositik paragangliomalar siklikla duodenumun ikinci kisminda ve ampullada
yerlesirler. Epiteloid ndroendokrin hiicreler, schwannian hiicreler ve ganglion hiicrelerinden
olusan trifazik hiicresel diferansiyasyon iceren tiimorlerdir. Bu tiimorler genelde benign
davranigsa sahip olsalar da 2 cm’den biiylik olanlar bolgesel lenf nodlarma metastaz

yapabilirler (61,62).

Jejunum-ileum Néroendokrin Tiimérleri:

Ince barsak NETlerinin ¢ogu ileum yerlesimli olup (%49) bunlarin 1/3’ii multipldir
(63-65). En sik serotonin iireten EC hiicre timdrleri goriiliir. Bunlar genellikle nonfonksiyone
ve 1 cm’den kiigiiktiirler. Yiizde 5-7.7’sinde karsinoid sendrom izlenir (66,67). Histopatolojik
olarak insiilar patern ve periferik palizadlanma tipiktir. Cogu vakada tan1 aninda muskularis
propria ve daha derininde invazyon veya metastaz mevcuttur. Jejunoileal serotonin iireten

NETlerde mortalite oran1 %21°dir. Bu oran duodenal NETlerde %4, gastrik NETlerde %6,
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rektal NETlerde %3’tiir (63).

B.1.j. Kolorektal Noroendokrin Tiimérler

Kolorektal NETler en sik rektumda (%54) goriiliir. Rektumu sirasiyla ¢ekum (%20),
sigmoid kolon (%7.5), rektosigmoid kolon (%5.5) ve ¢ikan kolon (%5) izler (68).

Tim viicut NETlerinin %19.6’sin1 rektal NETIler olusturur (29). Bu tiimérler
erkeklerde daha sik goriiliir ve ortalama tani yas1 56’dir. Yiizde 50’si asemptomatik olup,
rektal muayene ve endoskopide saptanir (69). Pratik olarak karsinoid sendrom izlenmez (70).
Tan1 aninda 2/3” tinden fazlasi 0.5 cm’den kiigiiktiir (71). Kromogranin A %50’den fazlasinda
negatif, CEA ve PSAP siklikla pozitiftir. Metastaz orant %14’tiir. Cap1 1 cm’den kiigiik
olanlarin %5’inden az1 metastatik iken, ¢apt 2 cm’den biiyiik olanlarin ¢ogu metastatiktir.
Rektal NETlerde prognoz iyidir, 5 yillik sagkalim oran1 %72 ile 89 arasinda degismektedir
(68,72). Capin 2 cm’den biiyiik olmasi, muskularis propria invazyonu ve lenfatik invazyon
malign davranis icin risk faktorleridir (73,74). Cap1 2 cm’den biiyiik tiimérler low anterior

rezeksiyon ya da abdominoperineal rezeksiyon ile tedavi edilirler (11).

Kolonik NETlerde ortalama yas 66 olup, bu tiimorler kadinlarda daha sik goriiliirler.
Tanm1 anindaki ¢aplar1 genellikle blytiktiir. Siklikla malign davranig gosterirler, bolgesel
yayilim %36-44 oraninda, uzak metastaz %38 oraninda goriiliir (68,75). Lokalize tiimdorlerde
5 yillik sagkalim %70, bolgesel yayilanlarda %40°dir. Capr 2 cm’den kiigiik olan tiimdrlerde
metastaz orani yaklasik %15, ¢ap1 2 cm’den biiyiik ise %75 dir (11).

B.1.k. Apendiksin Noroendokrin Tiimorleri

Apendiks NETleri tiim apendiks neoplazilerinin %50-77sini, tiim viicut NETlerinin
%16,7’sini olusturur (11,29). Cogu asemptomatik olup, appendektomilerin %0.3-0.9’unda
insidental olarak saptanirlar (76,77). Bu timdrler kadinlarda daha sik goriiliir ve ortalama
goriilme yas1 32-43’tiir (68,78). En sik distal ugta (%75), takiben gévdede (%15) ve apendiks
kokiinde (%10) yerlesim gosterirler (79). Yiizde 75’1 1 cm’den kiigiiktiir. Apendiks
NETlerinin ¢ogu serotonin iireten enterokromaffin (EC) hiicreli tiimoérlerdir. Karsinoid
sendrom ¢ok nadir goriiliir. EC hiicreli tiimorler genel olarak insiiler patern sergilerler.
Cogunda muskuler tabaka invazyonu, lenfatik ve perinoral invazyon izlenir. Vakalarin %10-
40’1inda subserozal/mezoapendisyal yagli doku infiltrasyonu goriiliir (79). Bu agresif biiyiime

paternlerine ragmen ileal NETlerin aksine daha nadir lenf nodu metastaz1 ve uzak metastaz
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izlenir (80). L hiicreli tiimorler ise daha nadir goriiliir, bunlar glukagon benzeri peptidler
(GLP1, GLP2, glicentin ve oxyntomodulin) iiretirler ve tipik olarak trabekiiler patern
sergilerler. Tubuler tipteki karsinoid tiimorler adenokarsinoma benzerler. Kiiclik caplh
tubullerden olusan bu tiimorlerde gland liimenlerinde miisin izlenebilir. Bir kisminda

kromogranin A negatif olarak saptanir (11).

Goblet hiicreli karsinoid, pluripotent kok hiicreden kaynaklanan, hem noéroendokrin
hem de goblet hiicresi yoniine diferansiyasyon gosteren ampikrin bir tiimordiir (81). Normal
intestinal goblet hiicrelerine benzeyen tagh yliziik benzeri hiicrelerden olusan kiiciik hiicre
yuvalanmalar1 igerir. Bu hiicrelerde hafif-orta derecede displazi mevcuttur (82). Timor
hiicreleri kromogranin A, sinaptofizin ve CD56 ile fokal boyanirken, Sitokeratin 20 ve MUC2
ile difiiz boyanirlar (83,84). Apendiksin diger karsinoid tiimorlerine gore daha agresif olup,
tan1 aninda %20’si metastatiktir (85,86).

Apendiks NETIerinin biiyiikk boliimii iyi prognozludur. Bes yillik sagkalim lokalize
hastalikta %88-94, bolgesel hastalikta %78-83, uzak metastaz varliginda ise %25-31"dir (86).
Bir cm’den kiigiik timorler hemen hi¢ metastaz yapmazlar. Apendiks duvarinda sinirls,
nonfonksiyone, anjiyoinvazyon gostermeyen, c¢apt 2 cm’den kiiclik tiimorler genel olarak
komplet lokal eksizyonla tedavi edilirler. Bunlarda lenf nodu metastaz1 gelisme riski %1 ya da
daha azdir. Tiimor ¢apt 2 cm’den biiyilk veya mezoapendisyal/subserozal yagli doku
invazyonu ya da anjioinvazyon mevcutsa lenf nodu metastazi riski %21-44’tiir (87-90). Cap1
2 cm’den biiyiik timorlerde sag hemikolektomi uygulanir (20). Cap1 1-2 ¢cm olan timoérlerin
yonetimi standart degildir. AJCC (Avrupa Birlesik Kanser Komitesi) T evrelemesi sadece
timor capina dayali iken, ENETS siiflamasinda mezoappendiks/subseroza invazyonu varligi

da yer alir.

B.1.l. Pankreasin Noroendokrin Tiimorleri

PanNETIer tiim pankreatik neoplazilerin %1-2’sini olusturur. Her yasta goriilebilen bu
timorlerin ortalama goriilme yasi1 55-60°dir. PanNETlerin %65-751 ge¢miste fonksiyonel
olarak raporlanmigken, goriintiileme tekniklerinin gelismesi nedeniyle son calismalarda
nonfonksiyonel grubun daha sik oldugu belirtilmektedir (11). Fonksiyonel timdrler hormon
sekresyon tipine ve neden olduklart sendroma bagli olarak insiilinoma, glukagonoma,
gastrinoma, somatostatinoma, VIPoma olarak isimlendirilirler. En sik insiilinomalar goriiliir.

Bunu siklik sirasina gore glukagonoma, gastrinoma ve somatostatinoma takip eder (13).



20

PanNETler pankreasin her yerinde gelisebilir. Bazi1 fonksiyonel tipler bas (gastrinoma)
ve kuyrukta (VIPoma) daha siktir (20). Rezeke edilen nonfonksiyone tiimorlerin yaklasik 2/3
il bas kisminda lokalizedir (91,92). PanNETIlerin 6nemli bir grubunda metastatik hastalik

tiimoriin prezentasyon seklidir.

Cogu PanNET sporadik olup, MENI1, VHL, Tuberoz sklerozla iliskili de olabilir
(11,93). MENI1 ya da diger sendromlarla iliskili olanlar multipl olup, daha az agresiftir.
MENL1lerin %60-70’inde PanNET izlenir. MEN1 hastalarinda en sik goriilen fonksiyonel
tiimdr gastrinomalardir ve hemen tamamen duodenumda goriiliir, ikinci sirada insiilinomalar
vardir (94,95). Von Hippel Lindau hastalarinin %12-17’sinde PanNET gelisir ve c¢ogu
nonfonksiyonedir (96). Sporadik vakalarda da MEN1 geninde anormallikler olabilir (37).

Makroskopik olarak iyi sinirli, homojen goriiniimlii, bazen Kistik olabilen kitlelerdir.
PanNETlerin GI kanal NETlerine gore morfolojik gesitliligi daha fazladir. Berrak hiicreli,
onkositik ve pleomorfik tipte morfolojik varyantlar izlenir. Glandular lumina igerebilirler.
Stroma minimal ya da bol miktarda olabilir. Nadiren desmoplazi izlenebilir. Hyalinize
amiloid benzeri stroma tipiktir. Amiloid depozitleri insiilinomalarda sik goriiliir. Sinaptofizin

ekspresyonu siklikla kromogranin A ekspresyonundan daha diffiizdiir (20).

Insiilinomalarin ¢ogu kiiciik olsalar bile semptomatik olup erken tami aldiklar icin
benign klinik gidislidir. Diger fonksiyonel PanNETIlerin %50-70’i rekiirrens gosterir ya da
metastaz yapar. Siklikla bolgesel lenf nodlarina ve karacigere metastaz izlenir. Cogu yavas

biiyliyen tiimdrler olsalar da, metastaz gelistirdiklerinde nadiren kiirabl olurlar.

B.2. Pulmoner Noroendokrin Tiimorler

Pulmoner NETIer tipik ve atipik karsinoidler olmak tizere iki gruba ayrilir. Tipik
karsinoid tiimorler 0.5 cm ve lizerinde ¢apta, <2 mitoz/2 mm? igeren, nekroz igermeyen iyi
diferansiye morfolojide tiimorlerdir. Atipik karsinoid tiimorler ise >2 mitoz/2 mm? igeren,

nekroz igerebilen, 1y1 diferansiye morfolojide tiimorlerdir.

B.2.a. Epidemiyoloji-Klinik ézellikler:

Pulmoner NETler tiim akciger kanserlerinin %]1’inden azini olustururlar (97-99).
Altmis yasindan geng, kadin ve beyaz irktan olanlarda daha sik goriiliirler. Karsinoid tiimor

aile Oykiisi ve MENI1 gen tasiyiciligi bu tiimorler igin risk faktorleridir (97,99). Tipik
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karsinoidler sigara ile iligkili degilken, atipik karsinoidlerde sigara ile iliski mevcuttur. Diffiiz
idyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi her iki timdr igin preneoplastik lezyon
olarak kabul edilir (100).

Pulmoner NETler siklikla santral hava yollarindan kaynaklanirlar. Bu tiimdrlerin %40°1
periferik yerlesimlidir. Periferik yerlesimli olanlar daha g¢ok atipik karsinoidlerdir (101).
Santral yerlesimli karsinoidlerde tekrarlayan infeksiyonlar, gégiis agrisi, oksiiriik, dispne gibi
belirti ve bulgular olabilir. Periferik olanlar ise genellikle insidental olarak saptanirlar (16).

Karsinoid sendrom ve Cushing sendromu nadir de olsa izlenebilir.

B.2.b. Patolojik Ozellikler

Makroskopik ozellikler:
Santral karsinoid tiimorler iyi sinirli, sesil ya da sapli, siklikla brons limenini dolduran

kitleler seklindedir. Atipik karsinoid tiimdrler genel olarak tipik karsinoid tiimoérlerden daha

biiyiiktiir (102).

Mikroskopik ozellikler:

Tipik karsinoidler, poligonal sekilli, orta genislikte ya da genis sitoplazma ve ince
graniiler kromatin i¢eren nukleusa sahip uniform goriintimlii hiicrelerden olusan tiimdrlerdir.
Periferik tiimorlerde igsi hiicre gorlinimii siktir. En sik organoid ve trabekiiler paternler
goriilmekle birlikte, rozet formasyonu, papiller, psodoglandiiler ve follikiiler yapilar da
izlenebilir. Stromada belirgin vaskiilarizasyon mevcuttur. Stromada yogun hyalinizasyon,
kemik ya da kikirdak olusumlar1 izlenebilir. Onkositik, berrak hiicreli ve melanin igeren

varyantlar bildirilmistir (21).

Atipik karsinoidler, tipik karsinoidler ile benzer histolojik 6zellikler gosterirler. Tipik
karsinoidlerden farkli olarak 2-10 mitoz/2 mm? ve nekroz igerirler. Nekroz genellikle fokaldir
(212).

B.2.c. Molekiiler Biyoloji ve Genetik:

Pulmoner NETIlerin somatik mutasyon oranlari olduk¢a diisiiktiir. TP53 ve RB1
genlerinde mutasyon, inaktivasyon ve RBI1 protein ekspresyonunda kayip orani atipik
karsinoidlerde %20 iken, tipik karsinoidlerde %5’den disiiktiir (103,104). P16/retinoblastom
yolaginda bozulma atipik karsinoidlerin %20’sinde goriiliirken, tipik karsinoidlerde goriilmez

(105,106).
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B.2.d. Prognoz-Sagkahm-Tedavi:

Tipik/atipik karsinoid timor ayirimmi en Onemli prognositik faktordiir. Atipik
karsinoidlerin prognozu tipik karsinoidlerden daha kotiidiir (107,108). Atipik karsinoidlerin
metastaz yapma olasilig1 tipik karsinoidlerden daha yiiksek olup, 5 yillik sagkalimlar sirasi
ile %60 ve %90’dir (109,110). Tipik ve atipik karsinoidlerde temel tedavi cerrahi
rezeksiyondur.

C. Az diferansiye Noroendokrin Neoplaziler
C.1. Gastroenteropankreatik Noroendokrin Karsinomlar

GEPNEKIer az diferansiye, kiigiik ya da biiylik hiicre morfolojisine sahip, belirgin
yiiksek gradli morfoloji sergileyen, yiiksek mitotik aktiviteye (>20 mitoz/10 BBA) sahip ve

nekroz igeren malign neoplazilerdir.

C.1l.a. Epidemiyoloji-Klinik ozellikler

GEPNEKIer ¢ok nadir gériilen neoplazilerdir. Tiim GI sistem malignitelerinin %1’inden
azmi, GI sistem noroendokrin neoplazilerinin ise %7-21’ini olustururlar (99). En sik yerlesim
yeri 6zofagus, pankreas, ampulla Vater ve kalin barsaktir (50,111). Cinsiyet farki yoktur. Tan1
aninda ortalama yas 60°dir (112).

GEPNEKIerin ¢ogu hormonal sendromla iliskili degildir ve hastalarin 2/3’linden fazlasi
ileri evrede tan1 alir. Tiimor kaynakli lokal semptomlarla ya da kilo kayb, istahsizlik gibi ileri
evre kanser belirtileri ile prezente olurlar. Kiiciik hiicreli karsinomda Cushing sendromu gibi

paraneoplastik sendromlar goriilebilir (112).

C.1.b. Patolojik 6zellikler

Makroskopik ozellikler: Sinirlar1 net ayirt edilemeyen, biiyiik boyutlu, iilser, genis nekroz
ve hemoraji alanlar1 igerebilen tiimérlerdir (19). GI sistem NEKlerinin nerdeyse yarisi
konvansiyonel adenomlar ve karsinomlarla iliskilidir (11).

Mikroskopik ozellikler: GEPNEKIer genis yuvalanmalar ve tabakalar halinde solid hiicre
gruplar1 ve cografi nekrozla karakterizedir (19). Kiiciik hiicreli ve biiyiik hiicreli olmak tizere
iki alt tipi vardir. Kiiciik hiicreli NEKIer, cap1 kii¢iik lenfosit ¢apinin 3 katindan kiiciik olan,
belirsiz hiicre sinirlar1 ve dar sitoplazmaya sahip yuvarlak, oval ya da igsi hiicrelerden olusur.

Nukleol bulunmaz ya da belirsizdir. ince graniiler kromatin izlenir. Diffiiz bir biiyiime paterni
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mevcuttur. Biiyiik hiicreli NEKIer ise, orta biiytikliikte ya da genis sitoplazmaya sahip biiyilik
boyutlu hiicrelerden olusur. Belirgin nukleol yapist iceren vezikiiler nukleus izlenir. Genis
solid hiicre gruplarinin yani sira, organoid yuvalanmalar, trabekiiler yapilar da icerir. Her iki

tipte de oldukga sik mitoz (40-50/10BBA) ve nekroz izlenir.

GEPNEKIerde kromogranin A ve sinaptofizin ile boyanma yogunluk ve yaygmligi
GEPNETlerden daha diisiiktiir (11).

C.1.c. Molekiiler biyoloji ve Genetik

GEPNEKIerde siklikla retinoblastom geni (RB1) ve TP53 geninde alterasyonlar izlenir
(11). PanNEKlerde ayrica SMAD4 ekspresyon kaybi, bcl-2 overekspresyonu, SSTR2A kaybu,
KRAS ve P16 gen alterasyonlari bildirilmistir (25,113).

C.1.d. Prognoz-Sagkalhim

GEPNEKIerin %85 kadar1 tan1 aninda metastatiktir, bunlarin %65°1 de uzak metastaz
seklindedir (112,114). Metastazlar en sik karaciger (%70), akciger (%15), kemik (%15) ve
beyinde (%4) goriliir (114).

Prognoz tan1 anindaki evreye gore degiskenlik gosterir. SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) datasina gére medyan sagkalim lokalize hastalikta 38 ay,
bolgesel hastalikta 16 ay, uzak metastazli vakalarda ise 5 ay olarak belirtilmistir (26).

Yiiksek proliferasyon orani, yiiksek serum laktat dehidrogenenaz (LDH) diizeyi ve

trombositoz kotii prognozla iligkili bulunmustur (112).

C.l.e. Tedavi

GEPNEKIerde etoposid ile kombine sisplatin bazli tedavi klavuzlarin 6nerdigi tedavi

seklidir. Radyoterapi secilmis hasta gruplarinda uygulanabilmektedir (26,112).

C.1.f. Ozofagus-Mide-Ince barsak-Kolorektal-Apendiks Noéroendokrin

Karsinomlari

Ozofagusta az diferansiye noroendokrin karsinomlar &zofagusun tiim malign
neoplazilerinin %1’1 olup, %70’1 biiylik hiicreli karsinom morfolojisindedir. Siklikla ileri
evrede tam alirlar (20). Kiigiik hiicreli karsinoma skuaméz hiicreli karsinom ya da

adenokarsinom alanlari eslik edebilir.
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Mide NEKIeri siklikla ileri evrede tani aldiklari i¢in prognozlari oldukga kotiidiir. Cogu
hasta tani aldiktan 1 yil ig¢inde olir (115). Agresif adjuvan terapi ile uzun sagkalim

gbzlenmistir (116).

Ince barsak NEKlerinde derin kas invazyonu, damar ve sinir invazyonu sik izlenir ve

prognozlar kétiidir (20).

Kolorektal NEKIler genellikle sag kolonda izlenir ve siklikla altta yatan bir adenom ya
da adenokarsinom ile iligkilidir (117). Kolon ve rektumda %75’ i bilyiik hiicreli tipken, aniiste
en sik kiiciikk hiicreli karsinom goriliir (118). Agresif tiimoérler olup tani aninda %70’

metastatiktir.
Appendiks NEKIleri olduk¢a nadirdir (119,120).

C.1.g. Pankreasin Noroendokrin Karsinomlari

Nadir olup, pankreatik karsinomlarin %1’inden azini, tiim pankreatik néroendokrin
neoplazilerin  %2-3’tinii olusturur (121). Biiyiikk hiicreli karsinomlar kiigiik hiicreli
karsinomlardan daha sik goriiliir. Oldukga agresif tiimorlerdir, platinum bazli KT ajanlarina

1yl yanit vermesine karsin, erken yayilim ve hizli 6liime neden olurlar.

C.2. Pulmoner Noroendokrin Karsinomlar

Pulmoner NEKIler az diferansiye, kiigiik ya da biiyiik hiicre morfolojisine sahip, 2
mm?*’de 10’dan fazla mitoza sahip, siklikla nekroz igeren yiiksek gradli tiimorlerdir. Kiiglik

hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom olarak ikiye ayrilirlar.

C.2.a. Epidemiyoloji-Klinik ézellikler

Kigiik hiicreli karsinomlar tiim akciger kanserlerinin %13’{inli, biiyiik hiicreli
karsinomlar %3’tinii olusturur (18). Her iki tip de sigara ile iliskili olup, ortalama 70 yasinda
ve erkeklerde daha sik goriiliirler. Kiigiik hiicreli karsinomda Cushing sendromu, hiponatremi,

Lambert-Eaton myasteni sendromu gibi paraneoplastik sendromlar siktir.
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C.2.b. Patolojik ozellikler

Makroskopi:
Pulmoner NEKIer genel olarak biiyiik kitleler olup, kiiciik hiicreli karsinomlar siklikla
santral (major hava yollar1) yerlesimli iken biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinomlar daha ¢ok

periferik yerlesimlidir.

Mikroskopi:

Kiiciik hiicreli NEKIer, ii¢ kiiciik lenfosit ¢apinin 3 katindan kiigiik, belirsiz hiicre
siirlart ve dar sitoplazmaya sahip yuvarlak, oval ya da igsi hiicrelerden olusur. Nukleol
bulunmaz ya da belirsizdir. ince graniiler kromatin izlenir. Niikleer molding (eklemlesme)
siktir. Sik1 paketlenmis kiiciik hiicreler diffiiz bliylime paterni gosterirler. Mitoz 2 mm?’de

ortalama 60’1n iizerindedir. Nekroz tipik olarak yaygindir.

Biiyiik hiicreli NEKIer ise, orta-belirgin sitoplazmaya sahip biiyiik boyutlu hiicrelerden
olusur. Belirgin nukleol yapisi i¢eren vezikiiler nukleus izlenir. Genis solid hiicre gruplarinin
yant sira, organoid yuvalanmalar, trabekiiler yapilar, rozet benzeri yapilar da icerir. Mitoz 2

mm?’de ortalama 75°dir. Genis nekroz alanlar1 igerir.

Kiigiik hiicreli karsinomda sinaptofizin ve CD56 ile diffiiz ve kuvetli bir boyanma
izlenirken, kromogranin A ile fokal ve zayif bir boyanma saptanabilir. Kii¢iik hiicreli
karsinomlarin %10’undan azinda néroendokrin belirteglerle sadece fokal boyanma ya da hig
boyanmama izlenebilir (21). Biiyiik hiicreli karsinomlarda ise en stk CD56 boyanmasi (%92-
100) goriiliir. Bunu kromogranin A (%80-85) ve sinaptofizin (%50-60) takip eder (101,122).

C.2.c. Molekiiler Biyoloji ve Genetik

Kiigiik hiicreli ve biiylik hiicreli ndroendokrin karsinomlarda benzer molekiiler genetik
degisiklikler izlenir. En sik TP53 ve RB1 genlerinde inaktive edici mutasyonlar izlenir. PTEN,
SLIT2 gen mutasyonlari, FGFR1, MYCL,CCN2 gen amplifikasyonlari izlenen diger genetik
degisikliklerdir (18).

C.2.d. Prognoz-Sagkalhm-Tedavi

Pulmoner NEKlerin prognozu kétiidiir. Kiigiik hiicreli karsinomlarda, %10’u metastatik
olan vakalarda iki yillik sagkalim oran1 %10 iken, metastaz olmadiginda 5 yillik sagkalim

oran1  %25’tir (123,124). Kiigiikk hiicreli karsinomlarla biiyiik hiicreli ndroendokrin
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karsinomlarin sagkalimlari arasinda fark tanimlanmamistir (125,126).

Kiigiik hiicreli karsinomlarda primer tedavi yaklasimi etoposid ve sisplatin/karboplatin
iceren kombine kemoterapidir. Belirli evrelerde tedaviye radyoterapi de eklenebilir. Bazi
erken evre hastalara cerrahi rezeksiyon yapilabilir (101). Birka¢ ¢alismada biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomlarin kiiciik hiicreli karsinom tedavisinde kullanilan kemoterapik
ajanlara cevap verdigi izlenmistir. Bu ¢alismalar cerrahi sonrasi adjuvan terapi alan az sayida

hasta igerdigi i¢in bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir (127,128).

D. Gastroenteropankreatik Noroendokrin Neoplazilerde Radyoloji ve Evreleme

Primer timori lokalize etmek ve metastatik hastaligi saptamak i¢in USG, BT/BT-
Enterografi, MR/MR-Enterografi ve endoskopik USG kullanilabilir. ENETS klavuzlarina
gbre somatostatin reseptor sintigrafisi timor yiikiinii ve metastatik hastalig1 belirlemede altin
standart olarak kabul edilmektedir (129). Somatostatin reseptor sintigrafisi (SRS) (tercihen
¢ 8 Ga-DOTA-T goriintiileme) NETlerde preoperatif evreleme, tedavi yanitinin belirlenmesi
ve takibi i¢in Onerilmektedir (49). NEKlerde '® F-FDG PET goriintiileme de SRS yerine
onerilmektedir (130).

AJCC (131) ve ENETS (38) GI kanal ve pankreas igin timér ¢ap1 ve yayilimini temel
alan evreleme sistemleri onermislerdir. AJCC ve ENETS evreleme sistemleri hemen tiim Gi
kanal i¢in aynmi iken (mide, duodenum, ampulla, jejunum, ileum, kolorektum) pankreas ve

apendiks i¢in bu iki sistemin T evrelemesi arasinda farkliliklar bulunmaktadir (132).

E. Gastroenteropankreatik Noroendokrin Neoplazilerde Gradlama Y ontemleri
E.1. Mitoz Sayim

Mitoz sayimi, mitotik aktivitenin en yiiksek oldugu diisiiniilen ‘hot spot’larda yapilarak
2 mm? bagina diisen mitoz sayist belirlenir (17,133). Genel olarak 40x objektif ile 10 BBA 2
mm?*’lik  alana esittir. Ancak 151k mikroskoplarinin marka ve modellerine gore okiiler
alanlarmin degisiklik gosterebilecegi unutulmamalidir (133). Degerlendirmenin giivenilir
olmast i¢in en az 50 BBA’nin en az 3 dk boyunca incelenmesi gerektigi belirtilmektedir
(133). Gergek mitozlar1 piknoz, apoptotik cisim gibi mitoz taklitgilerinden ayirmak oldukga

zor olabilir, bu da mitoz sayiminda gozlemciler arasi uyum diisiikliigiine yol agmaktadir (17).
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Son zamanlarda mitoz i¢in spesifik bir immiinhistokimyasal belirte¢ olan phosphohistone H3
(PHH3) mitoz saptanmasinda kullanilmaya baslanmis olup, Hematoksilen-Eozin (H-E) ve
PHH3 immiinhistokimyasal incelemesi ile sayilan mitoz arasinda yiiksek uyum saptanmistir
(133,134).

E.2. Ki67 Proliferasyon Indeksinin Belirlenmesi

Ki-67, hiicrenin GO faz1 digindaki tiim aktif fazlarinda (G1, S, M) ekspresse edilen non-
histonik niikleer bir proteindir. Ki67 indeksi, belli bir tiimor bolgesinde Ki67
immiinreaksiyonu gosteren proliferasyon halindeki tiimor hiicrelerinin bu bolgedeki tiim
timor hiicrelerine yiizde cinsinden oranidir. Bu orani belirlemek i¢in proliferasyon halindeki
hiicrelerin en yogun oldugu bélgelerde (hot spot) en az 500 (500-2000) hiicrede sayim
yapmak gereklidir. Rutin patoloji pratiginde Ki67 indeksi belirlemede en sik kullanilan
yontem mikroskopik incelemede hizlica eyeballing (g6z karar1) yontemi ile sayimdir. Ancak
bu yontem ile 6zellikle Grad 1-Grad 2 smirinda olan olgularda Ki67 proliferasyon indeksini
tam olarak belirlemek miimkiin olmamaktadir (135). Diger bir yontem olan otomatize dijital
goriintli analizinin maliyeti yiiksek olup, dijital sistem timor hiicreleri disindaki hiicreleri de
sayabilmektedir. En dogru ve giivenilir sonu¢ veren yontem, hot spot alanin resmini ¢ekip,
renkli baskisinda boyanan niikleuslar1 manuel olarak saymak olarak belirtilmistir (135,136).
Kullanilan antikor klonu, farkli boyama protokolleri, kesit kalinligi Ki67 sayimmi
etkileyebilir. Sitoplazmik ya da zayif niikleer boyanmalarin degil, gii¢lii, koyu kahverenkli

niikleer boyanmalarin sayilmasi 6nerilir (135).

F. Metastatik Noroendokrin Neoplaziler

NENIler en sik lenf nodlarindan sonra Kkaracigere metastaz yaparlar (72) ve
adenokarsinomlardan sonra karacigere en sik metastaz yapan timorlerdir (137,138). Portal

ven araciligi ile yayilimdan dolay1 karacigerde en sik GEPNEN metastazi goriiliir (139).

Ileri evre NEKler siklikla platinum bazli sistemik kemoterapi ile tedavi edildiklerinden,
primer odagin lokalizasyonu tedavi yaklasimini degistirmez. Ancak ileri evre NETlIerde
cerrahi yontemin ve sistemik tedavi segeneklerinin belirlenmesi primer odagin tespitine

baghdir (139,140). Karaciger biyopsisi, ozellikle klinik ve radyolojik yontemlerle primer
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odagin saptanamadig1 metastatik NETlerde taninin dogrulanmasi, gradlama ve primer odagin

saptanmasi agisindan 6nemlidir (139).

Metastatik NETlerde primer odagin belirlenmesi i¢in immiinhistokimyasal olarak bazi
belirtegler kullanilmaktadir ancak bu belirtecler spesifik degildir (141). Gi kanal NETlerinde
siklikla CDX2 ekspresyonu goriiliirken, bir kissm PanNET’in de CDX2 ekspresyonu
gosterdigi bildirilmistir. PanNETlerde Pankreatic duodenal homebox 1 (PDX1), Islet 1
transkripsiyon faktorii (ISL1) ve PAXS transkripsiyon faktorii ekspresyonu goriilmektedir
(142,143). PAX 8 PanNET ve rektal NETte pozitiftir (11).

TTF-1 akcigerin karsinoid tiimdorlerinde siklikla negatiftir (1,6,144,145). Periferik
yerlesimli pulmoner karsinoid tiimorlerde pozitiflik izlenebilir. Kiigiik hiicreli karsinomlarin
%70-80’inde, biiyiik hiicreli noroendokrin karsinomlarin ise yaklasik %50’sinde TTF-1
pozitifligi saptanir (146-148). PanNET ve Gi kanal NETlerinde ise TTF-1 immiinreaksiyonu
nadirdir. Diger taraftan TTF-1, herhangi bir organin kiigiik hiicreli karsinomunda da eksprese
edilebildiginden, pulmoner kaynakli NEKlere %100 spesifik degildir (11).

Primer odagin belirlenemedigi metastatik NETlerin oran1 literatiirde degiskenlik (%9-
19) gostermektedir (149). Klinik, radyolojik ve patolojik verilerle primeri saptanamamis bu
tiimorlerin kaynagi cerrahi yontem ile arastirildiginda %83.9’unun ince barsak, 6zellikle de

terminal ileum kaynakli oldugu belirlenmistir (150-154).

G. Arastirmada Kullamlan immiinhistokimyasal Belirtecler ile Ilgili Genel

Bilgiler
G.1. CDX2 (Caudal type Homeobox 2)

CDX2, CDX2 homeobox gen ailesine ait niikleer homeobox transkripsiyon faktoriidiir.
Intestinal epitel hiicrelerinin  diferansiyasyon ve proliferasyonunda gorevlidir ve
duodenumdan rektuma kadar intestinal hiicre nukleuslarinda eksprese edilir (155). Ayrica
pankreasta sentroasiner, interkalar, intralobular kanal hiicrelerinde ve biiyiikk kanallarin

igcindeki hiicrelerde de ekspresyon saptanabilir (156).

CDX2 temel olarak intestinal kaynakli adenokarsinomlarin tanisinda kullanilir. Bunun

disinda mide, pankreas ve over kaynakli adenokarsinomlarda da ekspresyonu bildirilmistir
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(156-158).

Midgut kokenli NETler genel olarak diffiiz ve kuvvetli CDX2 boyanmasi gosterirken,
foregut ve hindgut GEPNETIeri daha zayif ve odaksal boyanma gosterir. CDX2 pozitifligi

midgut orijini i¢in (jejunoileum ve apendiks) yiiksek sensitivite ve 6zgiilliige sahiptir (149).
G.2. TTF-1 (Tiroid Transkripsiyon Faktorii-1)

TTF-1, NKX-2 gen ailesine ait niikleer bir transkripsiyon faktortidiir. Akciger, tiroid ve
beyin (diensefalon) gelisiminde rol oynamaktadir. TTF-1 tip II pnomositler, silyasiz brons
epitel hiicreleri, tiroidin folikiiler ve parafolikiiler C hiicreleri ve gelismekte olan beyindeki

hipotalamus ve norohipofizdeki néroblastlar tarafindan eksprese edilir (159,160).

TTF-1 genellikle akciger ve tiroid kaynakli tiimorlerin tanisinda kullanilir (149,161).
Noroendokrin neoplazilerde de akciger kdokenini saptamada yiiksek oranda ozgiillik ve
degisken oranlarda duyarliliga sahiptir (149). Ancak ekstrapulmoner noéroendokrin

karsinomlarda da TTF-1 pozitifligi saptanmistir (149).

G.3. Claudin-3, Claudin-4 ve Claudin-7

Claudinler ‘tight junction’ olarak isimlendirilen hiicrelerarasi siki baglantilarin
olusumunda ve fonksiyonlarinda rol alan baslica proteinlerdir (162,163). Siki baglantilar
epitelyal ve endotelyal hiicrelerin lateral membran yiizeylerinin apikal uclarinda
yerlesmislerdir. Homeostaz1 saglamak i¢in iyon, su ve farkli makromolekiillerin ge¢isini
diizenlemede bariyer gérevi goriirler. Ayrica membran protein ve lipidlerinin diffiizyonunu
engelleyerek apikal ve bazolateral plazma membranim1 ayirip, hiicre polaritesini saglarlar.
Kan-beyin bariyeri ve kan-testis bariyerinin saglanmasinda gorevlidirler. Siki baglantilarin,
proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptoz gibi hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde de

direkt etkili olduklar1 son zamanlarda ortaya konmustur (164).

Claudinler hiicre membranin1 dort kez kat eden, 20-27 kDa agirliginda transmembran
proteinleridir. Claudin ailesi CLDN geni tarafindan kodlanan en az 27 iiyeden olusur (164).

Viicutta farkl epitel hiicrelerinde ¢esitli claudin alt tipleri eksprese edilir (162,163).

Claudin-3, 4 ve 7 GI kanal, pankreas ve akcigerde ekspresyonu izlenen claudin

tiplerindendir. Midede claudin-3, 4, duodenumda claudin-3, 4, 7, ileumda claudin-7
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ekspresyonu goriiliirken, jejunumda claudin ekspresyonu izlenmez (165,166). GI kanalin
ozellikle distal bolgesinde (sigmoid kolon, rektum) claudin-3, 4 ve 7 ekspresyonu izlenir
(166). Pankreasin ekzokrin kisminda duktus ve asinuslarda claudin-3, 4 ve 7 ekspresyonu,
Langerhans adaciklarinda da claudin-4 ekspresyonu izlenir (165,167). Akcigerde brons ve
bronsiol epitelleri ile tip I ve tip II alveolar hiicrelerde claudin-3, 4 ve 7 eksprese edilir
(165,168).

Son zamanlarda claudinler kanser arastirmalarinda dikkati ¢eken bir konu olmustur.
Dokularda claudin ekspresyonundaki alterasyonlarin  timér olusumu ve timor
progresyonunda onemli rolii oldugu pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (10). Bu degisikliklerin
yapilan ilk ¢aligmalarda, daha ¢ok ekspresyon azalmasi seklinde oldugu belirtilmistir (169—
171). Claudin ekspresyon kayb, siki baglantilarda ayrisma dolayisiyla hiicrelerarasi kohezyon
kaybina yol acarak hiicrelerin invaziv kapasite kazanmasinda rol oynar. Meme kanserinde
claudin-1 ve 7 ekspresyon kaybi, bag-boyun skuaméz hiicreli karsinomunda claudin-7 kaybi,
pankreas duktal adenokarsinomlarinda claudin-4 kaybi bu tezi destekleyen birkag Ornektir
(169-171).

llging olarak pek cok tiimorde de claudinlerde overekspresyon dikkati cekmektedir.
Kolorektal, meme ve over kanserlerinde claudin-3 ve 4 overekspresyonlart bilinmektedir
(172-174).

Noroendokrin neoplazilerde claudinlerin ekspresyonuna dair literatiirde kisitli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu calismalarda pankreas adenokarsinomlart1 ve ndroendokrin
neoplazilerinde, rektal NETlerde ve akciger neoplazilerinde claudin ekspresyonlar
degerlendirilmistir (7—10).
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BOLUM III

GEREC VE YONTEM

I. Calisma Olgularinin Belirlenmesi ve Hazirlanmasi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda bilgisayar
ortaminda olusturulan arsiv kayitlarindaki raporlar incelenerek, 2006-2016 yillar1 arasinda
tan1 almis, primer néroendokrin neoplazi i¢eren ince barsak, apendiks, rektum, pankreas,
akciger ve metastatik ndroendokrin neoplazi igeren karaciger igne biyopsi ve rezeksiyon

materyalleri arsiv kayitlarindan derlenip, toplam 136 adet olgu ¢aligma kapsamina alinmistir.

Metastatik olgulardan primeri klinikge bildirilmemis ya da bilinmeyen olgularin
Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilmis klinik-radyolojik inceleme sonuglarina
bilgisayar ortaminda ulasildi. Bilgisayar ortamindan ulasilamayan incelemelerle ilgili bilgi
almak icin bir kisim hasta ile iletisim kurularak, saptanabilen bir primer odak olup olmadigi

konusunda bilgi edinildi.

Saptanan olgulara ait arsiv materyalini olusturan tim Hematoksilen-Eozin (H-E) boyali
preparatlar incelenerek immiinhistokimyasal inceleme i¢in uygun parafin bloklar se¢ildi. Bu

dokulara ait parafin bloklara Anabilim Dali’mizin arsivinden ulasildi.

I1. immiinhistokimyasal Yontem

Immiinhistokimyasal degerlendirmenin saglikli yapilabilmesi icin oncelikle kontrol
bloklar1 belirlendi. CDX2 i¢in kolon mukozasi, TTF-1 i¢in akciger dokusu kontrol blogu
olarak secildi. Claudinler i¢in de formol fikse kolon dokusu ve Hollande fikse ince barsak
endoskopik biyopsi Ornegi kontrol blogu olarak belirlendi. Bu kontrol bloklarinda

ekspresyonlar degerlendirilerek, ideal antikor diliisyonu ve inkiibasyon siiresi saptandi.

Her bir olguya ait belirlenen parafin bloklardan immiinhistokimyasal inceleme i¢in 5’er

adet lama 3 um kalinliginda kesitler hazirland.

Immiinhistokimyasal ydntemde kullamlacak olan kesitler hazir temin edilen pozitif
sarjli lamlara alind1 (Isotherm, Almanya). Bu preparatlar 56°C etiivde bir gece boyunca

bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin bu sekilde lama yapismasi saglandi.
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Preparatlar immiinhistokimyasal yontemin uygulanacag: giine kadar iistii kapali olarak

oda sicakliginda bekletildi.

Bir gece etiivde bekletilen lamlar Ventana Medical System-Benchmark XT/ISH

Staining module yerlestirildi ve asagidaki prosediirler uygulandi:

I1LA. CDX2 ile immiinhistokimyasal boyama

1. On bes dakika deparafinizasyon

2. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi
3. Elli iki dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu

4. Dort dakika boyunca asetat buffer i¢cinde bakir siilfat ¢ozeltisi

5. H-E ile zit boyama

I1.B. TTF-1 ile immiinhistokimyasal boyama

1. On bes dakika deparafinizasyon

2. Sitrat buffer ile pH 6°da antijen geri kazanim yontemi

3. Elli alt1 dakika 37 derecede primer antikor inkiibasyonu

4. Dort dakika boyunca asetat buffer icinde bakir siilfat ¢ozeltisi
5. H-Eile z1it boyama

11.C. Claudin-3, 4, 7 ile immiinhistokimyasal boyama

1. On bes dakika deparafinizasyon
2. EDTA ile pH 8’de antijen geri kazanim yontemi
3. Yiiz yirmi dakika boyunca 37 derecede primer antikor inkiibasyonu

4. 1ki kez 8 dakika boyunca amplifier A ve B
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5. Dort dakika boyunca asetat buffer i¢inde bakir siilfat ¢ozeltisi

6. H-E ile zit boyama

Makineden c¢ikarilan lamlar deterjanli suyla galkalanip absolii alkolde (%99.9) 3 kez 3
dakika boyunca bekletildi. Ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildikten sonra
‘DPX mount’ (Himedia, DPX medium, Hindistan) kapatma maddesi ile kapatildi. Kullanilan

immunhistokimyasal belirteclere ait teknik 6zellikler Tablo 5’te gdsterilmistir:

Tablo 5: Calismada kullanilan immiinhistokimyasal belirteclere ait ayrintih bilgiler

Antikor ve Klon Uretici Diliisyon oram Inkiibasyon siiresi ve

sicakhig1
CDX2 (EPR2764Y) Cell Marque 1/200 52 dakika
Tavsan monoklonal 37 derece
TTF-1 (8G7G3/1) Cell Marque 1/200 56 dakika
Fare monoklonal 37 derece

Claudin-3 Spring 1/100 120 dakika
Tavsan poliklonal 37 derece

Claudin-4 Spring 1/200 120 dakika
Tavsan poliklonal 37 derece

Claudin-7 Spring 1/400 120 dakika
Tavsan poliklonal 37 derece

I11. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Immiinhistokimyasal incelemelerde hiicrelerdeki boyanma yiizdesi ve boyanma siddeti
degerlendirilmistir. Boyanma yiizdesi, immiinhistokimyasal belirtecle boyanan tiimor
hiicrelerinin tiim hiicrelere olan oranidir. Boyanma siddeti de zayif, orta ve kuvvetli olmak
tizere li¢ grupta incelenmistir. Kiigiik biiylitmede (40Xx) kolayca segilebilen boyanmalar
‘kuvvetli’, 100X biiylitmede secilebilen boyanmalar ‘orta’, 200X, 400X biiyiitmede segilebilen

boyanmalar ise zayif siddette boyanma olarak tanimlanmastir.
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I11.A. Kromogranin A ve Sinaptofizin

Olgulara ait daha onceden ¢alisilmis olan kromogranin A ve sinaptofizin camlari
yeniden degerlendirildi. Her iki antikor i¢in sitoplazmik ve %5’in iizerinde boyanma pozitif

olarak kabul edildi.

111.B. CDX2ve TTF-1

CDX2 ve TTF-1 igin niikleer boyanma pozitif reaksiyon kabul edildi. Boyanma siddet
ve yiizdeleri belirlendi. Izlenen reaksiyonlar pozitif ve negatif olarak iki kategoride

degerlendirildi. En az %5 oraninda orta veya siddetli boyanma pozitif kabul edildi (174).

I11.C. Claudin-3, 4,7

Claudinler i¢in membrandz veya sitoplazmik boyanma pozitif reaksiyon olarak kabul
edildi. Sadece membran6z, sadece sitoplazmik ve hem membranéz, hem sitoplazmik
boyanmalar ayr1 boyanma paternleri olarak gruplandi. Boyanma siddet ve yiizdeleri
belirlendi. Boyanma yiizdesi 0 (%0-5), 1 (%6-20), 2 (%21-40), 3 (%41-60), 4 (%61-80), 5
(%81-100) olarak puanlandi (7,9,10). Boyanma siddeti 0 (negatif), 1 (zayif), 2 (orta), 3

(kuvvetli) olarak puanlandi. Bu puanlar toplanarak 0 ile 8 puan arasinda skorlama yapildi.

111.D. Ki67 proliferasyon indeksinin belirlenmesi

Metastatik karaciger NETleri ve GEPNETIerin Ki67 proliferasyon indeksleri arsiv
preparatlar1 iizerinde yeniden degerlendirildi. ilk olarak 20x objektif ile boyanmanin sik
izlendigi hot spot alanlar belirlendi. Biyopsiler i¢in 40x, eksizyonlar i¢in 20X objektifte bu hot
spotlarin fotograflari, her tiimdr icin 3-5 adet fotograf olacak sekilde ¢ekildi ve renkli baskisi
alindi. Manuel olarak minimum 920 hiicre sayilarak bu hiicrelerin bulundugu alanlardaki
Ki67 pozitif hiicreler belirlendi. Pozitif boyanan hiicrelerin sayisi, sayilan tiim hiicrelerin

sayisina boliinerek yiizde hesaplandi.
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I11.E. Gradlama

GEPNENIerde, iyi diferansiye morfolojide, Ki67 proliferasyon indeksi %2’ten kiiclik
ve 10 biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) 2’den az mitoza sahip olan ndroendokrin neoplaziler
NET Grad 1, Ki67 proliferasyon indeksi %2-20 arasinda ve 10 BBA’nda 2-20 mitoz i¢eren
ndroendokrin neoplaziler de NET Grad 2 olarak siniflandi. lyi diferansiye noroendokrin
tiimor morfolojisine sahip, Ki67 proliferasyon indeksi %20’den fazla ve 10 BBA’nda 20’den
fazla mitoz igeren ndroendokrin neoplaziler NET Grad 3, kii¢lik hiicreli ya da biiytik hiicreli
karsinom morfolojisine sahip, Ki67 proliferasyon indeksi %20’den fazla ve 10 BBA’nda

20’den fazla mitoz igeren noéroendokrin neoplaziler de NEK Grad 3 olarak siniflandi (27).

Pulmoner NENIlerde, <2 mitoz/2 mm? igeren nekroz igermeyen iyi diferansiye
morfolojide tiimorler tipik karsinoid tiimdr, 2-10 mitoz/2 mm? seviyesinde mitotik aktivite
gosteren, nekroz igerebilen iyi diferansiye morfolojide tiimdrler atipik karsinoid tiimor olarak

siiflandi. Caligma grubumuz yiiksek gradli primer pulmoner NEN icermemekteydi.

IV. Biyoistatistiksel Analiz

Calismanin biyoistatistiksel ¢oziimlemelerinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences-Siiriim: 21.0) (IBM Corp, Armonk, NY, USA) kullanilmistir. Calismaya dahil edilen
gruplarda temel deskriptif istatistikler yapilarak verilerde oran, ortalama, ortanca belirlendi.
Uygunluklarina gore gruplararast dagilim farklar1 Ki-kare testleri ve Fisher exact test ile,
sayisal verilerin karsilagtirilmalart ise normal dagilimli veriler i¢in student T test, normal
dagilimli olmayan veriler icin Mann Whitney U testi veya Kruskal Wallis testi ile analiz
edilmistir. Gruplar arasinda immiinhistokimyasal antikorlarin ekspresyon yiizdeleri temel
aliarak sayisal veri karsilastirma testleri kullanildi. Ayrica immiinhistokimyasal belirtecler
icin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif 6ngorii degerleri hesaplandi. Tiim istatistiksel

karsilastirmalarda anlamlilik sinir1 p<0.05 alindi.
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BOLUM IV
BULGULAR

|. GENEL VERILER

Anabilim dalimizda 2006-2016 yillar1 arasinda primer ya da metastatik noéroendokrin
neoplazi tanist almig toplam 136 olgu degerlendirildi. Hastalarin 64’4 (%47.1) erkek, 72’si
(%52.9) kadindi. Hasta yaglar1 16-83 yas araliginda olup, ortalama yas: 50.77+14.95
(ortalamazstd) olarak hesaplandi.

136 olgunun 82’si (%60) primer, 54’4 (%40) metastatikti. Seksen iki primer NEN
olgusunun 80’i (%97.5) NET ve 2’si (%2.5) NEK olup, 54 metastatik NEN olgusunun 33’i
(%61.6) NET ve 21’1 (%38.9) NEK idi.

Primer ve metastatik NENlerdeki organ dagilimlari Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Primer ve metastatik NENlerdeki organ dagilimi

Primer Metastaz
Akciger Gl kanaln | Pankreas | Akciger | Gikanal | Pankreas | Primeri
n (%) (%) n (%) n (%) n (%) n (%) bilinmeyen
n (%)
NET |19(13.9) |35(25.7) |26(19.1) |3(22) 10(7.3) |9(6.6) 11 (8)
NEK | 0(0) 0(0) 2 (1.4) 13(95) |1(0.7) 3(22) 4(29)

Primer 35 adet GI kanal NET inin 15’ (%42.8) ince barsak (7 duodenum, 8 jejunum-
ileum), 12’si (%34.2) rektum, 8’i (%22.8) apendiks NET’i idi. Metastatik 10 adet Gi kanal
kaynaklit NET’in 6’s1 (%60) ince barsak (2 duodenum ve 4 jejunum-ileum), 3t (%30) kalin
barsak, 1’1 (%10) rektal NET olup, bir adet metastatik GI kanal NEK’i ince barsak kaynakli

(ileum) idi.

Tim primer ve metastatik NEN olgularimizdaki tiimor gradi-organ bazli dagilim tablo

7’de gosterilmistir.
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Tablo 7: NENlerde grad ve organ dagilimi

Duodenum | Jejunoileum | Kolon Rektum | Apendiks | Pankreas | Akciger | PB
n=9 n=13 n=3 n=13 n=8 n=40 n=35 n=15
Gradl |[P:1 P:4 P:0 P:8 P: 6 P:9 P: 14* -
NET M: 1 M: 0 M: 0 M: 0 M: 0 M: 2 M: 0 M: 5
Grad2 |P:6 P:4 P:0 P:4 p:2 P: 17 p: 5* -
NET M: 1 M: 4 M: 3 M: 1 M: 0 M: 6 M: 2 M: 6
Grad3 |P:0 P:0 P:0 P:0 P:0 P:0 P:0 -
NET M: 0 M: 0 M: 0 M: 0 M: 0 M: 1 M: 1 M:
Grad3 | P:0 P:0 P:0 P:0 P:0 P:2 P:0 -
NEK M:0 M: 1 M: 0 M: 0 M: 0 M: 3 M: 13 M: 4
P: Primer, M: Metastatik, PB: Primeri bilinmeyen
*: Primer akciger NETleri i¢in Grad 1 tipik karsinoid tiimorii, Grad 2 atipik karsinoid timdrii temsil
etmektedir.

Tiim (primer ve metastatik) NET ve NEKlerin cinsiyet dagilimi1 ve yas ortalamalari

Tablo 8’de verilmistir. NET ve NEKIerin yas ortalamalari karsilastirildiginda NEKlerin daha

yiksek yas ortalamasina sahip oldugu izlendi (p=0.001). Bu iki grubun cinsiyetleri

karsilastirildiginda ise NETlerin daha ¢ok kadin hastalarda oldugu saptandi (p=0.001).

Tablo 8: Tiim NET ve NEKIlerdeki cinsiyet dagilimi ve ortalama yaslar

Cinsiyet (Kadin-Erkek) n (%) Yas (Ortalama=std)
NET (n=113) 70 (61.9) 43 (38.1) 48.83+15.24
NEK (n=23) 2 (8.6) 21 (91.4) 60.30+8.59
p degeri 0.001 0.001

Primer 80 adet ve metastatik 33 adet NET in cinsiyet dagilim1 ve yas ortalamalar1 Tablo

9’da Ozetlenmistir. Primer ve metastatik NETlerin cinsiyet dagilimlar1 ve yas ortalamalari

karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
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Tablo 9: Primer ve metastatik NETlerdeki cinsiyet dagilimi ve ortalama yaslar

Cinsiyet (Kadin-Erkek) n (%) Yas (Ortalama=std)
Primer NET (n=80) 50 (62.5) 30 (37.5) 47.64+14.80
Metastatik NET (n=33) 20 (60.6) 13 (39.4) 51.73£16.12
p degeri >0.05 >0.05

I1. IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME SONUCLARI

I1.LA. Kromogranin A:

Toplam 113 NET (primer ve metastatik) olgusunun 106’sinda (%93.8) kromogranin A
pozitif, 7’sinde (%6.2) negatif olarak degerlendirildi. Negatif olgularin 6’s1 (%85.7) rektum,
1’1 (%14.2) ince barsak (duodenum) kaynakli idi.

Toplam 80 adet primer NET olgusunun kromogranin A ekspresyonu incelendiginde, 19
primer pulmoner NET’in 19’unda (%100) ve 26 adet primer PanNET’in 26’sinda (%100)
kromogranin A ile immiinreaksiyon saptandi. Otuz bes adet GI kanal NET’inin 28’inde (%80)
pozitiflik izlenirken, 7’si (%20) negatif idi (Grafik 1). Akciger ve pankreas kaynakli NETlerin
GI kanal NETlerinden daha sik kromogranin A pozitifligi gosterdigi saptandi ve bu fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007).
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W Kromogranin A pozitif m Kromogranin A negatif

Grafik 1: Primer NETlerde Kromogranin A ekspresyonu
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Toplam 52 adet foregut (akciger, duodenum, pankreas) kaynakli primer NET’in 51’inde
(%98.1) kromogranin A pozitif, 1’inde (%1.9) negatif saptandi. On alt1 adet midgut kokenli
primer NET’in hepsi (%100) kromogranin A ile pozitif olup, 12 hindgut kaynakli primer
NET’in 6’sinda (%50) pozitiflik izlendi (Grafik 2). Hindgut kaynakli NETlerin foregut ve
midgut kaynakli NETlerden daha sik kromogranin A negatifligi gosterdigi saptandi ve bu fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000).
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B Kromogranin A pozitif B Kromogranin A negatif
Grafik 2: Foregut, midgut ve hindgut kaynakh primer NETlerde kromogranin A ekspresyonu

Gl kanaldaki 35 adet primer NET’ten 15 ince barsak NET’inin 14’iinde (%93.3)
kromogranin A immiinreaksiyonu izlenirken, 1’inde (%6.7) (duodenum) immiinreaksiyon
izlenmedi. Rektumdaki 12 NET’in 6’sinda (%50) pozitiflik saptandi. Sekiz adet apendiks
NET’inin 8’inde (%100) immiinreaksiyon izlendi (Grafik 3) (p=0.005). Rektum NETIlerinde
kromogranin A negatifligi oraninin ince barsak ve apendiks NETlerinden daha yiiksek oldugu

saptand1 (p=0.005).
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Grafik 3: Primer GI kanal NETlerinde kromogranin A ekspresyonu

Kromogranin A, rektum kaynakli NETlerde, akciger, pankreas, ince barsak ve apendiks
kaynakli NETlerden daha yiiksek oranda negatif bulundu (p=0.000) (Grafik 4). Kromogranin
A negatifliginin tiimériin rektum kaynakli oldugunu primer GI kanal NETleri icinde, primer
GEPNETler i¢inde ve tiim primer NETler i¢inde ongérmedeki duyarlilik, 6zgilliik degerleri

ve pozitif ve negatif 6ngorii degerleri Tablo 10°da verilmistir.
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Grafik 4: Primer akciger, Gi kanal ve pankreas NETlerinde kromogranin A ekspresyonu
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Tablo 10: Primer NET grubunda kromogranin A negatifliginin tiimoriin rektum kokenini

ongorme degerleri

GI kanal NET GEPNET grubu Primer NET (akciger ve
grubu GEP) grubu
Duyarhhk %50 %50 %50
Ozgiilliik %95.6 %97.9 %98.5
Pozitif 6ngorii degeri %85.7 %85.7 %85.7
Negatif 6ngorii degeri %78.6 %88.4 %91.7
p degeri 0.003 0.0001 0.00002

Primeri bilinen 22, primeri bilinmeyen 11 adet toplam 33 adet metastatik NET
olgusunun hepsinde (%100) kromogranin A ile pozitiflik saptandi. Primeri bilinen metastatik
olgularm 3’ii (13.6) akciger, 10’u (45.4) GI kanal (6 adet ince barsak, 3 adet kalin barsak, 1
adet rektum) ve 9’u (%40.9) pankreas kaynakli NET idi.

NEKIerde (primer ve metastatik) ise toplam 23 olgunun 21°i (%91.3) kromogranin A ile
pozitif, 2’si (%8.7) (bir primer PanNEK, bir metastatik ince barsak NEK’i) negatif saptandi.

I1.B. Sinaptofizin:

Toplam 113 NET olgusunun 112’si (%99.1) pozitif, 1’1 (%0.9) negatif bulundu. Yirmi
tic NEK olgusunun tiimiinde (%100) pozitif immiinreaksiyon izlendi. Gruplar arasinda

istatiksel anlamli fark saptanmadi.

Toplam 80 adet primer NET ten (19 pulmoner, 35 GI kanal ve 26 pankreas) sadece 1

pulmoner NET’te sinaptofizin immiinhistokimyasal olarak negatif sonug verdi.

Tiim NEK olgularinda (2 primer PanNEK, 3 metastatik PanNEK, 1 primer GI kanal
NEK’i, 13 metastatik pulmoner NEK ve 4 primeri bilinmeyen metastatik NEK olmak iizere

toplam 23 adet) sinaptofizin ile pozitif immiinreaksiyon saptandi.
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.C.TTF-1

Toplam 80 adet primer NET’ten 19 pulmoner NET’in 3’{inde (%15.8) TTF-1 ile pozitif
immiinreaksiyon izlenirken, 16 (%84.2) primer pulmoner NET TTF-1 immiinreaksiyonu
gostermedi. TTF-1 pozitif {i¢c pulmoner NET olgusu da tipik karsinoid tiimér idi. Gi kanal
(n=35) ve pankreas (%26) kaynakli toplam 61 primer GEPNET’te TTF-1 pozitifligi
saptanmadi. Pulmoner NETlerin GI kanal ve pankreas kaynakli NETlerden daha sik TTF-1
pozitifligi gosterdigi izlendi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007).

Primer NETlerde TTF-1 pozitifliginin tiimdriin akciger kaynakli oldugunu 6ngérmedeki
duyarlilig1 %15.7, 6zgiilligi %100, pozitif ongdrii degeri %100, negatif dngorii degeri %79.2
olarak hesaplandi (p=0.011).

Higbir metastatik pulmoner NET’te (n=3) TTF-1 pozitifligi goriilmedi. Pulmoner
kaynakli tiim NETIer ele alindiginda, toplam 22 adet (19 primer, 3 metastatik) olguda TTF-1
pozitifligi oran1 %13.6 idi.

Toplam 13 adet pulmoner kaynakli NEK olgusundan (hepsi metastatik) 9’unda (%69.2)
TTF-1 pozitif idi.

Pulmoner kaynakli NETler (n=22) ile NEKler (n=13) karsilastirildiginda, pulmoner
NEKIlerin pulmoner NETlerden daha yiiksek oranda TTF-1 ile pozitif immiinreaksiyon
gosterdigi izlendi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.002) (Grafik 5).
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Grafik 5: Pulmoner NET ve NEKIlerde TTF-1 ekspresyonu karsilastirmasi

Ekstrapulmoner toplam 6 adet (2 primer PanNEK, 1 metastatik GI kanal NEK’i, 3
metastatik PanNEK) NEK olgusundan 1’inde (%16.6) (metastatik PanNEK) TTF-1 pozitif
olarak saptandi. Primeri bilinmeyen toplam 4 NEK’ten birinde (%25) TTF-1 ile
immiinreaksiyon izlendi. Toplam 10 adet ekstrapulmoner NEK’in TTF-1 pozitiflik oran1 %20

olarak saptandi.

Pulmoner NEKIlerin TTF-1 pozitiflik oram1 (%69.2), primeri bilinen nonpulmoner
NEKIerin TTF-1 pozitiflik oranindan (%16.6) daha yiiksek olup, istatiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

11.D. CDX2:

Tiim primer ve primeri bilinen metastatik NET olgular igerisinde CDX2 pozitif olgu
sayist 43 (%42.1) olup, Tablo 11°de tiim NET olgular icinde CDX2 ekspresyonu ve organ

dagilimlar1 6zetlenmistir.
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Tablo 11: Primer ve metastatik NETlerde CDX2 ekspresyonunun organlara gore dagilim

Akciger Duodenum | Jejunum-ileum Kolon Rektum | Apendiks | Pankreas

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Primer 0/19 (0) 6/7 (85.7) 7/8 (87.5) - 1/12 (8.3) | 8/8 (100) | 7/26 (26.9)
Metastaz | 2/3 (66.6) | 2/2 (100) 4/4 (100) 2/3 (66.6) | 1/1(100) | - 3/9 (33.3)

Toplam 80 adet primer NET’te CDX2 ekspresyonlar1 degerlendirildiginde, 19

pulmoner NET’in higbirinde boyanma izlenmedi. Otuz bes adet GI kanal NET’inin 22’si
(%62.9) pozitif, 13’1 (%37.1) negatif, 26 adet pankreas NET inin 7’si (%26.9) pozitif, 19’u

(%73.1) negatif saptand1. GI kanal NETlerinde akciger ve pankreas NETlerine gore daha sik

CDX2 pozitifligi izlendi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000) (Grafik 6).
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Grafik 6: Primer NETlerde CDX2 ekspresyonu

Primer NETlerde CDX2 pozitifliginin tiimériin GI kanal ve GEP kaynakli oldugunu

ongdrmedeki duyarlilik, 6zgiilliik degerleri ve pozitif ve negatif 6ngorii degerleri Tablo 12°de

verilmisgtir.
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Tablo 12: Primer NET grubunda CDX2 pozitifliginin GI kanal ve GEP kékenini 6ngorme

degerleri
GI kanal GEP
Duyarhhk %62.8 %47.5
Ozgiilliik %84.4 %100
Pozitif ongorii degeri %75.8 %100
Negatif ongorii degeri %74.5 %37.2
p degeri <0.0001 0.0001

CDX2 foregut kaynakli 52 NET’in 13’tinde (%25) pozitif, 39’unda (%75) negatif,
midgut kaynakli 16 NET’in 15’inde (%93.8) pozitif, 1’inde (%6.3) negatif, hindgut kaynakli
12 NET’in 1’inde (%8.3) pozitif, 11’inde (%91.7) negatif saptandi. Midgut kaynakli
NETlerin foregut ve hindgut kaynakli NETlere gore daha stk CDX2 eksprese ettikleri izlendi

ve gruplar arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0001) (Grafik 7).
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Grafik 7: Foregut, midgut ve hindgut kokenli NETlerde CDX2 ekspresyonu

Toplam 35 adet primer Gi kanal NET’inden 15 adet ince barsak NET’inin 13’ii (%86.7)
CDX2 ile pozitif, 2’si (%13,3) negatif, 12 adet rektum NET’inin 1’i pozitif (%8.3), 11’1

(%91.7) negatif, 8 adet apendiks NET inin 8’i (%100) pozitif immiinreaksiyon gosterdi. Ince
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barsak ve apendiks NETlerinde CDX2 ekpresyon siklig1 rektum NETlerinden daha yiiksek
saptand1 ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000).

Toplam 22 adet primeri bilinen metastatik NET’te CDX2 ekspresyonlar
degerlendirildiginde; CDX2 3 pulmoner NET’in 2’sinde (%66.7) pozitif, 1’inde negatif
(%33.3), 10 Gi kanal NET’inin 9’unda (%90) pozitif, 1’inde (%10) negatif, 9 PanNET’in
3’linde (%3.3) pozitif, 6’sinda (%66.7) negatif saptandi. GI kanal NETlerinde pulmoner
NETIerden ve PanNETlerden daha stk CDX2 pozitifligi izlendi ve bu fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.037).

CDX2 pozitifliginin metastatik NETler i¢inde tiimdriin GI kanal kaynakli oldugunu
ongdrmedeki duyarlilik, 6zgiilliik degerleri ve pozitif ve negatif dngorii degerleri Tablo 13’de

verilmistir.

Tablo 13: Metastatik NET grubunda CDX2 pozitifliginin GI kanal kékenini 6ngérme degerleri

GI kanal
Duyarhhk %90
Ozgiilliik %58
Pozitif ongorii degeri %64
Negatif 6ngorii degeri %87
p degeri 0.03

Tim primer ve primeri bilinen metastatik NET olgular1 igcerisinde CDX2’nin pozitiflik
orant %42.1 olup, bunlarin %44.2°si jejunoileum ve apendiks kokenli NETler idi.
Jejunoileum ve apendiks kokenli NETIer ile jejunoileum-apendiks disi (akciger, pankreas,
duodenum, kolon ve rektum) NETIlerin CDX2 pozitiflik oranlar1 Tablo 14’de 6zetlenmistir.
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Tablo 14: Jejunoileum-apendiks kokenli NETler ve diger organ kokenli NETlerde CDX2

ekspresyon yiizdeleri

CDX2 Jejunoileum-apendiks NETleri | Jejunoileum-apendiks dist NETler | Toplam n (%)
n (%) n (%)

Pozitif 19 (44.1) 24 (55.8) 43 (100)

Negatif 1(1.6) 58 (98.3) 59 (100)

Primer ve primeri bilinen metastatik tim NETler (n=102) degerlendirildiginde CDX2

pozitifliginin timoriin jejunoileum-apendiks kaynagini ongdrmedeki duyarlilik, 6zgiilliik

degerleri ve pozitif ve negatif 6ngorii degerleri Tablo 15°de verilmistir.

Tablo 15: Primer ve metastatik NET grubunda CDX2 pozitifliginin jejunoileum-apendiks
kokenini 6ngorme degerleri

Jejunoileum-apendiks
Duyarhhk %95
Ozgiilliik %70
Pozitif 6ngorii degeri %44
Negatif ongorii degeri %98
p degeri <0.0001

Toplam 23 adet (primer ve metastatik) NEK’in 2’sinde (%8.6) (1 primer PanNEK ve 1

primeri bilinmeyen NEK) CDX2 ile pozitif immiinreaksiyon saptanirken, 21’1 (%91.4)

negatif idi.
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Claudinler toplam 136 vakanin 121’inde (%88.9) pozitif saptanmistir. Negatif olan 15
(%11.1) olgu Tablo 16°da 6zetlenmistir.

Tablo 16: Claudin-3, 4 ve 7 negatifligi gosteren olgu dagilimlar:

Claudin-3 Claudin-4 Claudin-7
NET (Primer ve metastatik) Akciger (2/22) Pankreas (1/35) Akciger (2/22)
n=8 Pankreas (2/35) Metastatik (pankreas) (1/35)
NEK (Primer ve metastatik) Pankreas (1/35) Pankreas (1/35)
n=7 Metastatik (primeri Metastatik (akciger) (2/22)
bilinmeyen) (1) Metastatik (pankreas) (2/35)

Olgularin  ¢ogunda claudinler pozitif olarak

karsilastirmalar ortalama claudin skorlari izerinden yapilmstir.

izlendiginden, gruplar arasindaki

Primer ve metastatik toplam 113 NET ve 23 NEK olgusu arasinda claudin ekspresyon

farklar1 karsilastirildiginda; ortalama claudin-3 ve claudin-4 skorlarinin NEKlerde NETlerden

daha yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla, p=0.001, p=0.002). Ortalama claudin-7 skoru ise
NETlerde NEKIlerden daha yiiksekti (p=0.005). NET ve NEK’ler i¢in ortalama claudin

skorlar1 Tablo 17°de gésterilmis olup, grafik 8-10’da claudin skorlar1 karsilastirilmustir.

Tablo 17: NET ve NEKIlerde ortalama claudin skorlar

NET

n=113
Claudin-3 skor (ortalama=std) 5.088+2.076
Claudin-4 skor (ortalamazstd) 6.150+1.357
Claudin-7 skor (ortalamazstd) 5.018+2.108

NEK p degeri
n=23
6.304+2.754 0.001
7.087+1.164 0.002
3.391+2.709 0.005
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Grafik 8-10: Tiim NET ve NEKlerde claudin skor karsilastirmalar:

Toplam 113 NET ve 23 NEK olgusu arasinda claudin ekspresyon farklari tiimor gradi
bazli karsilastirildiginda; ortalama claudin-3 skoru Grad 3 NEKIlerde Grad 1 NETIlerden
(p=0.010) ve Grad 2 NETlerden daha yiiksek (p=0.010) saptandi. Ortalama claudin-4 skoru
Grad 3 NEKlerde Grad 1 NETlerden daha yiiksek (p=0.011) bulundu. Ortalama claudin-7
skoru ise Grad 1 NETlerde Grad 3 NEKIlerden daha yiiksek (p=0.046) izlendi. Tablo 18’de
ortalama claudin skorlar1 gosterilmis olup, Grafik 11-13’de gradlar arasi claudin skor

dagilimlar karsilastirilmistir.
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Tablo 18: Tiimér gradina gore ortalama claudin skorlari

Grad 1 NET Grad 2 NET Grad 3NET Grad 3 NEK p degeri
n=51 n=60 n=2 n=23
Claudin-3 skor (ortalama+std) 5.039+2.144 5.117£2.067 5.500+0.707 6.304+2.754 0.009

Claudin-4 skor (ortalamatstd) 6.078+1.262 6.217+1.462 6.000+0.000  7.087+1.164 0.016

Claudin-7 skor (ortalama+std) 5.118+2.075 4.917+2.180 5.500+£0.707  3.391+2.709 0.049
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Grafik 11-13: Gradlar arasi claudin skor karsilastirmalar:

Seksen adet GEPNET olgusu ile 6 adet GEPNEK olgusu arasinda claudin-3, 4 ve 7
ortalama skorlar1 karsilastirildiginda, claudin-3 ve claudin-4 igin istatiksel olarak anlamli fark
izlenmezken, claudin-7 ortalama skoru GEPNETIlerde (ortalamatstd=5.413+1.972)
GEPNEKIerden (ortalama+std=0.667+0.816) daha yiiksek izlendi ve bu fark istatiksel olarak

anlamli idi (p=0.000).
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Toplam 22 adet pulmoner NET olgusu ile 13 adet pulmoner NEK olgusu arasindaki
claudin-3, 4 ve 7 skorlar1 karsilastirildi. Pulmoner NEKIerde claudin-3 ve claudin-4 ortalama
skorlarmin pulmoner NETlerden daha yiiksek oldugu saptandi (sirastyla p=0.000 ve p=0.000).
Claudin-7 ortalama skorlar1 arasinda ise istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Tablo 19°da

claudin ortalama skorlar1 gosterilmis olup, Grafik 14-15’de claudin skor karsilastirmalari

mevcuttur.
Tablo 19: Pulmoner NET ve NEKlerde ortalama claudin skorlari
Pulmoner NET Pulmoner NEK
n=22 n=13
Claudin-3 skor (ortalamazstd) 3.818+0.449 7.615+0.213
Claudin-4 skor (ortalama=std) 5.500+0.313 7.308+0.307
Claudin-7 skor (ortalamazstd) 4.000+0.479 4.077+0.693
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Grafik 14-15: Pulmoner NET ve NEKIerde claudin-3 ve 4 skor Karsilastirmasi

Primer NETlerin icindeki akciger, GI kanal ve pankreas kaynakli NETlerin claudin-3,
4 ve 7 ortalama skorlar1 Tablo 20°de gosterilmistir. Grafik 16-18’de karsilastirma grafikleri
mevcuttur. Primer NETlerde claudin ortalama skorlarinin akciger, GI kanal ve pankreas
kokenleri agisindan karsilastirmasi yapildiginda; Gi kanal NETlerinin claudin-3 ortalama
skoru akciger NETlerinden daha yiiksek (p<0.001) ve pankreas NETIerinin claudin-3
ortalama skoru da akciger NETlerinden daha yiiksek saptandi (p=0.038). Claudin-4 ortalama
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skoru GI kanal NETlerinde akciger NETlerinden daha yiiksek bulundu (p=0.006). Claudin-7
ortalama skoru GIi kanal NETlerinde akciger NETlerinden (p=0.001) ve pankreas

NETIerinden (p=0.003) daha yiiksek izlendi.

Tablo 20: Primer NETIerde claudin-3, 4 ve 7 ortalama skorlarimin koken dagihimlari

AKkciger GI kanal Pankreas p degeri
n=19 n=35 n=26
Claudin-3 skor (ortalama+std)  3.632+2.033 5.971+1.504 5.038+2.441 0.000
Claudin-4 skor (ortalama+std)  5.579+1.304 6.657+0.998 5.923+1.671 0.007
Claudin-7 skor (ortalama+std)  3.789+2.250 6.029+1.723 4.500+£1.702 0.000
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Grafik 16-18: Primer NETIerde claudin-3, 4 ve 7 skor dagilimlar:
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Primer NETler igerisinde pulmoner NETler ve GEPNETIer karsilastirildiginda;
GEPNET grubunun claudin-3, 4 ve 7 ortalama skorlar1 akciger NETlerinden daha yiiksek
bulundu ve bu farkliliklarin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi (sirasiyla, p=0.000,

p=0.01, p=0.01). Ortalama skorlar Tablo 21’de verilmis olup, Grafik 19-21°de claudin skor

Claudin-3 skor

karsilagtirmalart mevcuttur.

Tablo 21: Pulmoner NET ve GEPNETIerde claudin-3, 4 ve 7 ortalama skorlari

Akciger GEP p degeri
n=19 n=61
Claudin-3 skor (ortalamazstd) 3.632+2.033 5.574+1.995 0.000

Claudin-4 skor (ortalamazstd) 5.574+1.995 6.344+1.364 0.010

Claudin-7 skor (ortalamazstd) 3.789+42.250 5.377+1.863 0.010
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Grafik 19-21: Pulmoner NETler ve GEPNETIlerde claudin skor karsilagtirmasi
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GI kanal NETlerinde claudin ekspresyonu agisindan ince barsak, rektum ve apendiks
NETIerinin ortalama skorlar1 karsilastirildiginda; claudin-3 igin organlar arasi anlamli fark
izlenmedi (p=0.108). Ince barsak NETlerinin claudin-4 skoru ortalamas1 apendiks
NETlerinden daha yiiksek (p=0.028) ve rektum NETIerinin claudin-4 skoru ortalamasi da
apendiks NETlerinden daha yiiksek saptandi (p=0.02). Rektum NETIerinin claudin-7 skoru
ortalamas1 apendiks NETlerinden daha yiiksek bulundu (p=0.026). Tablo 22’de ortalama
skorlar gosterilmis olup, Grafik 22-23’de skor dagilim grafikleri verilmistir.

Tablo 22: Primer Gi kanal NETlerinin claudin-3, 4 ve 7 ortalama skorlari

8,01

6,07

4,04

Ince barsak Rektum Apendiks p degeri
n=15 n=12 n=8
Claudin-3 skor (ortalamazstd) 5.400+1.549 6.417+1.505 6.375+1.187 0.108
Claudin-4 skor (ortalama=std) 6.800+0.861 7.167+0.834 5.625+0.744 0.003
Claudin-7 skor (ortalamazstd) 5.467+2.099 7.083+1.164 5.500+0.755 0.015
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Grafik 22-23: Primer GI kanal NETlerinde claudin-4 ve 7 skor karsilastirmasi

Primer NETIler foregut, midgut ve hindgut olarak gruplandirilarak claudin
ekspresyonlar1 karsilastirildiginda; ortalama claudin-3 skorunun hindgut kaynakli primer
NETlerde foregut kaynakli NETlerdekinden daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.022).
Ortalama claudin-4 skoru hindgut NETIlerinde, midgut (p=0.011) ve foregut NETIlerinden
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(p=0.009) daha yiiksekti. Claudin-7 skoru midgutta foreguttan daha yiiksek (p=0.04) ve
hindgutta foreguttan daha yiiksek (p=0.000) saptandi. Tablo 23’de ortalama claudin skorlar1

gosterilmis olup, Grafik 24-26’da claudin skor karsilastirmasi verilmistir.

Tablo 23: Foregut, midgut, hindgut kokenli NETlerde ortalama claudin skorlari

Foregut Midgut Hindgut p degeri
n=52 n=16 n=12
Claudin-3 skor (ortalamazstd) 4.654+2.299 5.625+1.586 6.417+1.505 0.018
Claudin-4 skor (ortalamastd) 5.981+1.527 6.000+0.816 7.167+0.834 0.006
Claudin-7 skor (ortalamazstd) 7.083+1.164 6.063+1.181 7.083+1.164 0.000
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Grafik 24-26: Foregut, midgut, hindgut kokenli NETlerde claudin skor karsilastirmasi
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Toplam 113 NET olgusunda primer ve metastazlar arasinda claudin ekspresyon skorlari
karsilastirildiginda, claudin-3, 4 ve 7 skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
Tim primer ve metastatik NETlerde organ kaynagina gore claudin-3, 4 ve 7 skorlar1 arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Toplam 80 adet primer NET olgusunda claudin ekspresyon paternlerine (membrandz,
sitoplazmik, membrandz ve sitoplazmik) de bakildi. Tablo 24’de akciger, GI kanal ve

pankreas primer NETlerinde claudin boyanma paternleri gosterilmistir.

Tablo 24: Primer NET olgularinda claudin ekspresyon patern dagilimlari

Akciger n (%) GI kanal n (%) Pankreas n (%)
n=19 n=35 n=26
Claudin-3
Negatif: 2 0 2
Membrandz boyanma: 13/17 (76.5) 31/35 (88.6) 21/24 (87.5)
Membran6z ve sitoplazmik boyanma: 4/17 (23.5) 4 (11.4) 3/24 (12.5)
Sitoplazmik boyanma: 0/17 (0) 0/35 (0) 0/24 (0)
Claudin-4
Negatif: 0 0 1
Membran6z boyanma: 0/19 (0) 6/35 (17.1) 1/25 (4)
Membranoz ve sitoplazmik boyanma: 2/19 (10.5) 23/35 (65.7) 11/25 (44)
Sitoplazmik boyanma: 17/19 (89.5) 6/35 (17.1) 13/25 (52)
Claudin-7
Negatif: 2 0 0
Membran6z boyanma: 14/17 (82.4) 26/35 (74.3) 16/26 (61.5)
Membran6z ve sitoplazmik boyanma: 2/17 (11.8) 7/35 (20) 7/26 (26.9)
Sitoplazmik boyanma: 1/17 (5.9) 2/35 (5.7) 3/26 (11.5)

Akciger, Gl kanal ve pankreas NETleri arasinda claudin-3 boyanma paternleri agisindan

istatiksel olarak anlamh

saptanmadai.

GEPNETIer

pulmoner

NETler ile

karsilastinildiginda da gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi. Otuz bes Gi
kanal NET’inden 15 ince barsak NET inin hepsinde (%100) membrandz, 12 rektum NET inin

9’unda (%75) membrandz, 3’iinde (%25) membrandz ve sitoplazmik, 8 apendiks NET inin
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7’sinde (%87.5) membrandz, 1’inde (%12.5) membrandz ve sitoplazmik boyanma saptandi.

Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Claudin-3 ile foregut kokenli 48 NET’in 41’inde (%85.4) membrandz, 7’sinde (%14.6)
membrandz ve sitoplazmik, midgut kokenli 16 NET in 15’inde (9%93.8) membrandz, 1’inde
(%6.3) membrandz ve sitoplazmik, hindgut kokenli 12 NET’in 9’unda (%75) membrandz,
3’linde (%25) membrandz ve sitoplazmik boyanma izlendi. Gruplar arasinda istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Claudin-4 boyanma paterni acisindan akciger NETlerinin GI kanal ve pankreas
NETlerinden daha sik sitoplazmik boyanma gosterdigi izlenmis olup, bu fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.000). Akciger NETleri GEPNETlerden daha sik sitoplazmik claudin-4
ekspresyonu gostermekte olup, bu fark da istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.000).
Toplam 35 GI kanal NET’inden 15 ince barsak NET’inin 2’sinde (%13.3) membrandz,
10’unda (%66.7) membrandz ve sitoplazmik, 3’linde (%20) sitoplazmik boyanma, 12 adet
apendiks NET inin 4’tinde (%33.3) membrandz, 6’sinda (%50) membrandz ve sitoplazmik, 2
‘sinde (%16.7) sitoplazmik boyanma izlendi. Sekiz apendiks NET inin hi¢birinde membrandz
boyanma izlenmezken, 7’sinde (%87.5) membrandéz ve sitoplazmik, 1’inde (%]12.5)

sitoplazmik boyanma saptandi. Bu gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Claudin-4 ile foregut kaynakli 51 NET’in 3’iinde (%5.9) membrandz, 18’inde (%35.3)
membrandz ve sitoplazmik, 30’unda (%58.8) sitoplazmik boyanma izlendi. Midgut kaynakli
16 NET’in 12’sinde (%75) membrandz ve sitoplazmik, 4’tinde (%25) sitoplazmik boyanma
saptandi. Hindgut kaynakli 12 NET’in 4’iinde (%33.3) membrandz, 6’sinda (%350)
membrandz ve sitoplazmik, 2’sinde (%16.7) sitoplazmik boyanma izlendi. Claudin-4 ile
foregut kaynakli NETlerin midgut ve hindgut NETlerinden daha sik sitoplazmik boyanma

gosterdigi saptandi ve gruplar arasi bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).

Akciger, GI kanal ve pankreas NET’leri arasinda claudin-7 boyanma paternleri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. GEPNETler pulmoner NETIer ile

karsilastirildiginda da gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Toplam 35 Gi kanal NET’inden 15 ince barsak NET’inin 15’inde (%100) claudin-7 ile
membranéz boyanma, 12 rektum NET’inin 9’unda (%75) membrandz, 3’linde (%25)
membrandz ve sitoplazmik boyanma, 8 apendiks NET’inin 2’sinde (%25) membrandz,

4’linde (%50) membrandz ve sitoplazmik, 2’sinde (%25) sitoplazmik boyanma izlendi.



58

Claudin-7 ile ince barsak NETlerinin rektum ve apendiks NETlerinden daha sik membranéz

boyanma gosterdigi goriildii ve gruplararast bu fark istatiksel olarak anlamli saptandi

(p=0.002).

Claudin-7 ile foregut kaynakli 50 NET’in 37’sinde (%74) membrandz, 9’unda (%18)
membrandz ve sitoplazmik, midgut kaynakli 16 NET’in 10’unda (%62.5) membrandz, 4’tinde
(%25) membrandz ve sitoplazmik, 2’sinde (%12.5) sitoplazmik, hindgut kaynakli 12 NET in
9’unda (%75) membrandz, 3’iinde (%25) membrandz ve sitoplazmik boyanma izlendi.

Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmada.

NET ve NEKler arasinda claudin ekspresyon paternleri karsilastirildi. Claudin-3
ekspresyon paterni degerlendirildiginde; claudin-3 pozitif izlenen toplam 109 NET olgusunun
89’unda (%81.7) membrandz, 19’unda (%17.4) membrandz ve sitoplazmik, 1’inde (%0.9)
sitoplazmik boyanma saptandi. Claudin-3 pozitif toplam 21 NEK olgusunun 2’sinde (%9.5)
membrandz, 19’unda (%90.5) membrandz ve sitoplazmik boyanma izlenirken, higbirinde
sitoplazmik boyanma belirlenmedi. NETlerde claudin-3’iin membranéz boyanma paterni
sikligt NEKlerden daha yiiksek saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.000). Claudin-4 pozitif toplam 112 NET olgusunun 10’unda (%8.9) membrandz,
49’unda (%43.8) membrandz ve sitoplazmik, 53’tinde (%47.3) sitoplazmik boyanma
saptandi. Claudin-4 pozitif toplam 23 adet NEK’in hicbirinde membrandz boyanma
izlenmezken, 18’inde (%78.3) membranéz ve sitoplazmik, 5’inde (%21.7) sitoplazmik
boyanma goriildii. Claudin-4 i¢in NETlerde sitoplazmik boyanma paterni sikligt NEKlerden
daha yiiksek saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.008). Claudin-7
pozitifligi izlenen toplam 18 NET olgusunun 72’sinde (%65.5) membrandz, 28’inde (%25.5)
membrandz ve sitoplazmik, 10’unda (%9.1) sitoplazmik boyanma izlendi. Claudin-7 pozitif
toplam 18 NEK’in 4’linde (%22.2) membrandz, 9’unda (%50) membrandz ve sitoplazmik,
5’inde (%27.8) sitoplazmik boyanma goriildii. NETIlerin NEKlerden daha sik membrandz
paternde claudin-7 pozitifligi gosterdigi izlendi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.002).
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BOLUM V

TARTISMA

Calismamizda, karacigere metastaz yapmis néroendokrin neoplazilerle, primer akciger,
gastrointestinal kanal ve pankreas noroendokrin neoplazilerinde TTF-1, CDX2, claudin-3,
claudin-4 ve claudin-7 immiinhistokimyasal belirte¢lerini uygulayarak bu belirteglerin organ
kokenini belirlemeye yonelik etkinliklerini saptamay1 amacladik. Elde ettigimiz bulgularla,
primeri bilinmeyen metastatik noroendokrin neoplazilerin  kaynaginin saptanmasinda

literatiire katki sunmay1 hedefledik.

Literatiirde primeri bilinmeyen karacigere metastatik NENlerin sikligi %9 ile %19
araligindadir (149). Calismamizda 11’1 NET, 4’40 NEK olmak iizere toplam 15 (%10.9)
karacigere metastatik NEN olgusunun primeri klinik ve radyolojik incelemelerle saptanamadi.
Bu oran literatiirdeki oranla ortiismektedir. Calismamizin metastatik NEN olgu grubunda 3
akciger, 10 GI kanal, 9 pankreas kaynakli NET ve 13 akciger, 1 Gi kanal ve 3 pankreas
kaynakli NEK olgusu lizerinde degerlendirme yapildi.

Metastatik pulmoner NEKler ve primer/metastatik pankreatik NEKlerden olusan NEK
olgu grubumuzdaki hasta yas ortalamasi, NET grubundaki hasta yas ortalamasindan daha
yiiksek saptandi. Pulmoner ve pankreatik NEKlerdeki hasta yas ortalamasinin ayni organ
yerlesimli NETlere gore daha yiiksek oldugu literatiirde belirtilmektedir (18,20). Bu bulgu

elde ettigimiz sonug ile ortiismektedir.

Tiim NEK olgularimizda erkek cinsiyet baskinligi (%91.4) dikkati cekti. Biiytlik bir
cogunlugu akciger ve pankreas NEKlerinden olusan olgu grubumuzdaki erkek cinsiyet

baskinligi da literatiir bulgusu ile uyumludur (20,21).

Noroendokrin belirteclerin, NENIlerin histopatolojik tanisin1 koyma siirecinde onemli
bir yeri vardir. Bu amagla en yaygin olarak kullanilan belirtegler sinaptofizin ve kromogranin
A’dir. Sinaptofizin néroendokrin neoplazilerde yliksek duyarliliga sahip bir néroendokrin
belirtectir. Diger taraftan kromogranin A NENIer icin en spesifik ndroendokrin belirte¢ olup,

duyarlilig diisiiktiir.

Calismamizdaki toplam 136 olgudan 135’inde (%99.2) sinaptofizin pozitif saptandi.
Akciger ve pankreas kaynakli toplam 45 adet primer NET’in hepsinde kromogranin A
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pozitifligi izlenirken, GI kanal NETlerinin %80’ pozitif olarak saptandi. Akciger ve pankreas
NETlerinde kromogranin A pozitiflik oran1 GI kanal NETlerinden daha yiiksek bulundu. Gi
kanal NETlerinde kromogranin A’nin akciger ve pankreas NETlerinden daha diisiik oranda
saptanmasinin nedeni rektum NETlerindeki kromogranin A negatiflik oraninin %50’lere

kadar ¢ikmasidir. Bu bulgu literatiir bilgisi ile drtiigmektedir.

Akciger, pankreas, ince barsak ve apendiks NETleri i¢in yiiksek oranda kromogranin A
pozitifligi soz konusu iken, rektal néroendokrin neoplazilerde kromogranin A ekspresyon
azligi/megatifligi bilinen bir 6zelliktir (11,18,20). Literatiirde rektal NETlerde kromogranin A
pozitiflik oraninin %24-73 araliginda izlendigi ¢alismalar mevcuttur (175-177). Bunun yani
sira, kromogranin A’nin tim olgularda negatif saptandig1 ¢calismalar da dikkati ¢ekmektedir.
Saqi ve arkadaglarinin ¢alismasinda 39 rektal NET’in higcbirinde pozitiflik saptanmamis,
benzer sekilde Gomes ve arkadaglarimin 18 olguluk ¢alismasinda da hicbir olguda
kromogranin A ile immiinreaksiyon izlenmemistir (145,178). Bu calismalarda pankreas ve
midgut kaynakli (jejunoileum-apendiks) noroendokrin neoplaziler igin kromogranin A’nin
duyarl bir belirte¢ oldugu ancak hindgut kaynaklt NENIer i¢in ayni1 duyarlilig1 géstermedigi
belirtilmistir.

Calismamizda kromogranin A negatifliginin GI kanal NETleri iginde tiimériin rektum
kokenini gosterme ozgilligii %95.6, GEPNET grubunda rektum kokenini gdsterme
ozgilligl %97.9 iken, primer NET grubunda bu oran en yiiksek olup, %98.5 olarak saptandi.
Bagka noroendokrin belirtegler ile noéroendokrin kdkeni ortaya konmus olan metastatik bir
diferansiye NEN’de kromogranin A negatifliginin tiimoriin rektum kokenli oldugunu isaret

etmedeki 6zgiilliigii %95’1n lizerinde iken, duyarlilig1 %50’lerde kalmaktadir.

En yaygin olarak kullanilan ndroendokrin bir belirte¢ olan kromogranin A’nin bu
ozelligi akilda tutulmali ve tan1 koyma siirecinde tlimoriin néroendokrin kokenini belirlemek

amaciyla en az iki néroendokrin belirteg ile degerlendirme yapilmalidir.

TTF-1 NETlerde akciger kokenini gostermede yiiksek 6zgiillige ve degisken oranda

duyarliliga sahip bir immiinhistokimyasal belirtectir.

NETlerde TTF-1 ekspresyonunun degerlendirildigi toplam 21 ¢alismada primer akciger
karsinoid tiimdorlerinde TTF-1 pozitifligi 557 olguda ortalama %32 (%0-95) oraninda
bulunmustur (149). Metastatik akciger karsinoid tiimoérlerlerde ise ortalama oran %57°dir

(%0-100). Calismamizda ise primer 19 adet pulmoner NET’in 3’tinde (%15.8) TTF-1 pozitif
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bulunmus olup, metastatik 3 adet pulmoner NET’in higbirinde pozitiflik izlenmemistir.
Toplam 22 adet pulmoner NET te %13.6 oraninda saptadigimiz TTF-1 pozitifligi literatiirdeki
oranlarla uyumlu olup, pozitif buldugumuz 3 adet pulmoner NET’in hepsi tipik karsinoid
morfolojisinde idi. Literatiirde genel olarak atipik karsinoidlerin tipik karsinoidlerden daha sik
TTF-1 immiinreaksiyonu gosterdigi belirtilmektedir. Bir meta-analiz ¢alismasinda tipik
karsinoidler i¢in TTF-1 pozitifligi ortalama %28 (0-94) iken, atipik karsinoid tiimdrler i¢in bu
oran %32°dir (%0-100). Ancak c¢alismamizla paralel sonuglar iceren iki ¢alismada tipik
karsinoidlerde %10 ve %25 oraninda pozitiflik izlenirken, atipik karsinoidlerde bu oran %0

olarak saptanmustir (179,180).

TTF-1 pozitifligi akciger NETleri icin yiiksek 0Ozgiilliige sahip olmakla birlikte,
GEPNETIerde de TTF-1 ekspresyonu literatiirde az sayida olguda gosterilmistir. Bellizzi’nin
21 galigmay1 igeren meta-analizinde primer GEPNETIerde %0.6 (%0-5) oraninda TTF-1
ekspresyonu izlenirken, metastatik GEPNET olgularinin higbirinde immiinreaksiyon
saptanmamustir (149). Tseng ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise primer GEPNETlerde TTF-1
pozitiflik oran1 %6.3, metastatik GEPNETIerde ise %4.5 olarak belirtilmistir.

Caligmamizda primer ve metastatik toplam 91 adet GEPNET olgusunun higbirinde
(%0) TTF-1 imminreaksiyonu saptanmadi. TTF-1 pulmoner NETler i¢in %100 oraninda
ozgiilliige ve %100 oraninda pozitif 6ngorii degerine sahipken, duyarlilig1 oldukga diisiik
izlendi (%15.7). Metastatik bir NET olgusunda TTF-1 pozitifligi saptandiginda, timoriin
biiyiik oranda akciger kaynakli oldugu Ongdriilebilirken, ayni1 antikorun negatifligi akciger

kaynakli bir NET’in dislanmasi igin yeterli olmayacaktir.

Pulmoner NEK olgu grubumuzda TTF-1 ekspresyonu orani %69.2 idi. Pulmoner
NETler ve NEKler karsilastirildiginda, NEKlerin NETlerden daha yiiksek oranda TTF-1
pozitifligi gosterdigini saptadik.

NEKIlerde TTF-1 ekspresyonunun degerlendirildigi toplam 57 c¢aligmada 1128 olguda
pozitiflik oran1 %70.8 (kiigiik hiicreli karsinomlarda %83, biiyiik hiicreli karsinomlarda %36)
olarak bulunmustur. Diger taraftan ekstrapulmoner 550 olgunun %36’sinda da TTF-1
pozitifligi saptanmistir (149). Calismamizda ise primer ve primer kokeni bilen metastatik
toplam 6 adet ekstrapulmoner NEK’ten sadece 1 adet metastatik pankreatik NEK olgusunda
TTF-1 pozitif izlendi. Ekstrapulmoner NEK olgu sayimiz az oldugundan, bu konuda saglikli

yorum yapmak miimkiin olmamustir.
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CDX2 bir intestinal diferansiyasyon belirteci olup, kolorektal adenokarsinomlarda
eksprese edilir. Gi kanal kaynakli NETlerde de ekspresyonu beklenen bir ozelliktir.
Calismamizda primer NETler icinde degerlendirildiginde, Gi kanal NETlerinde CDX2
pozitiflik oraninin akciger ve pankreas NETlerinden daha yiiksek siklikta oldugunu saptadik.

Midgut kokenli NET olgularimizda CDX2 pozitiflik oran1 %93.8 idi ve bu oran foregut
ve hindgut kokenli NET olgularindan daha yiiksek saptandi. Literatiirde midgut kokenli
NETlerde foregut ve hindgut kokenli NETlere gore CDX2 ekspresyonunun daha fazla oldugu
belirtilmektedir. Midgut kaynakli NETlerde yiiksek pozitiflik oraninin nedeni jejunoileal ve
apendiks NETlerinde CDX2 pozitifliginin yiliksek oranda goriilmesidir. Calismamizda primer
GI kanal NETIeri icindeki apendiks NETlerinde CDX2 pozitiflik oran1 %100, jejunoileal
NETlerde %87.5 olarak bulundu. NETlerde CDX2 ekspresyonunun degerlendirildigi 14
calismay1 iceren bir meta-analizde primer GI kanal NETlerinde CDX2 ekspresyon orani

incelendiginde, jejunoileal NETlerde %90, apendiks NETlIerinde ise %92 olarak saptanmustir.

Lin ve arkadaslarmin ¢alismasinda CDX2 pozitifliginin GI kanal NETleri i¢in %100
ozgiilliige sahip oldugu belirtilmis olup, duyarlilig1 apendiks i¢in %100, ince barsak i¢in %78
olarak belirtilmistir (3). Calismamizda ise primer NETlerde CDX2 pozitifliginin tiimériin GI
kanal kokenini ongdrme Ozgulligli %84.4 iken, GEP kokenini 6ngérme ozgiilliigiiniin
%100’e ulast1g1 dikkati gekti. Ancak CDX2’nin GI kanal kokenini gdstermedeki duyarlilig:
%62.8 iken, GEP kokenini gostermedeki duyarliligi daha diisiik (%47.5) olarak saptand.
Primer ve metastatik NET grubunda CDX2 pozitifliginin jejunoileum-apendiks kokenini
ongormede duyarlilign %93 iken ozgilliigii %78 olarak belirlendi. Bu sonuclara gore,
Ozellikle karaciger metastazi yapmis NET olgularinda CDX2’nin tiimoriin GEP kokenini
gostermedeki duyarliligt yeterince yiiksek olmasa da, ozgilligliniin yiiksekligi, CDX2
pozitifliginin bu yonde anlamli kabul edilebilecegini, ancak negatif CDX2 sonucu

durumunda, olas1 GEP kokeninin diglanamayacagini gdstermektedir.

Calismamizda rektum NETlerinde CDX2 ekspresyon sikligin1 %8.3 olarak belirledik.
Primer GI kanal NET grubunda kolon lokalizasyonlu olgu bulunmadigindan, bu bolge
NETlerindeki ekspresyon sikligin1 degerlendiremedik. Literatiirde CDX2 ekspresyon sikligi
kolon NETlerinde %25 ve rektal NETlerde %29 olarak belirtilmektedir (149). Ancak yapilan
calismalara bakildiginda rektal NETlerdeki CDX2 pozitiflik oran1 %0 ile %78 gibi genis bir
aralikta izlenmektedir. Bu genis pozitiflik araligi, immiinhistokimya degerlendirmesinde

belirlenen farkli cut-off degerlerinden kaynaklanabilecegi gibi, kullanilan CDX2 klonu ve
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immiinhistokimyasal uygulama agamasindaki yontem farkliliklarindan da kaynaklanabilir.
Calismamizda CDX2 degerlendirmesinde literatiirdeki bir¢ok ¢aligmada oldugu gibi cut-off
degerini %5 olarak belirledik. Oysa rektum NETlerinde CDX2 ekspresyon oranini %78
olarak belirleyen calismalarda cut-off degerinin %1 olarak alindigi anlagilmaktadir (4,156).

Bu degerlendirmede hangi yaklasimin ideal oldugu konusunda fikir birligi yoktur.

Literatiirdeki c¢aligmalarda yaygin olarak CDX-88 klonu kullanildigi belirtilmektedir.
Calismamizda kullandigimiz CDX2 klonu EPR2764Y klonudur. CDX2’nin farkli
klonlarindaki ekspresyon farklarini arastiran genis NET serilerine ihtiya¢ vardir. Diger
taraftan imminhistokimyasal uygulamanin teknik asamalarinda da c¢alismalar arasinda
farkliliklar oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu sonuglardan GI kanal NETlerinde CDX2
ekspresyonunun arastirilmasinda gerek yontemin teknik asamalarinin, gerekse degerlendirme

yonteminin standardizasyona ihtiyact oldugu anlagilmaktadir.

Calismamizda 19 primer pulmoner NET’in hi¢birinde CDX2 ile immiinreaksiyon
saptanmamis olup, metastatik pulmoner NET sayimiz diisiikk (n=3) olmakla birlikte, bu
gruptaki CDX2 pozitifligi orant %66.6 idi. Pulmoner NETlerde CDX2 pozitifligi beklenen ve
stk rastlanan bir durum degildir. Literatiirde primer ve metastatik pulmoner NETlerdeki
CDX2 ekspresyon sikligi %0-30 arasinda bildirilmistir (149,181-183). Calismamizda
metastatik pulmoner NET olgu sayimiz kisitli oldugundan, saglikli bir yorum yapmak i¢in

uygun bir grup olmadig: diistintilmiistiir.

Primer ve metastatik olgularimiz iginde sadece bir tane GI kanal kaynakli NEK
bulunmakta idi ve bu olguda CDX2 pozitifligi izlenmedi. NEKlerde CDX2 ekspresyonu ile
ilgili literatiirde kisith sayida calisma mevcuttur. Bu calismalarda GI kanal NEKlerinde
CDX2 ekspresyonu konusunda celiskili sonuglar dikkati ¢ekmektedir. Barbareschi ve
arkadaglar1 kolon NEKlerinde %100 oraninda CDX2 pozitifligi saptarken (4), Erickson ve
arkadaslar1 sadece %20 olguda CDX2 ekspresyonu oldugunu belirtmislerdir (183). La Rosa
ve arkadaslari ise kolon NEKIerinin higbirinde CDX2 ekspresyonu saptamamislardir (184).

Primer ve metastatik toplam 5 adet PanNEK olgumuzdan 1’inde (%20) CDX2 ile
immiinreaksiyon izlendi. Pankreatik NEKlerde CDX2 ekspresyonu La Rosa ve arkadaglar

tarafindan 2 olgu lizerinde degerlendirilmis ve iki olgu da negatif olarak saptanmistir (184).

Calismamizda 13 adet pulmoner NEK’in hi¢birinde CDX2 ekspresyonu belirlenmedi.
Akciger NEKlerinde CDX2 pozitifligi bir calismada %?7.1, bagka bir caligmada ise %75
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olarak saptanmistir (4,184).

Hem literatiirde, hem de ¢alismamizda degerlendirme yapilan olgu sayisi az olup,
literatiirdeki gerek GEPNEKIerde, gerekse pulmoner NEKlerde CDX2 ekspresyonu sonuglari
celiskili bulunmustur. Bu yiizden bu konuda saglikli karsilastirma ve yorum yapmak miimkiin

olmayacaktir.

Literatiirde néroendokrin neoplazilerde claudin ekspresyon ¢alismalarinin hepsi sadece
tek bir organ kokenli tiimorlerde claudin ekspresyonunun degerlendirilmesi seklindedir.
Calismalarin tiimii primer olgularda yapilmis olup, metastatik olgular1 igermemektedir (7—10).
Calismamizda ise hem primer hem de karacigere metastaz yapmis akciger, GI kanal ve

pankreas NENIerinde claudin-3, claudin-4 ve claudin-7 ekspresyonlari arastirilmistir.

Tiim NETler ve NEKler arasindaki claudin ekspresyonlarini karsilastirdigimizda,
NEKIerde claudin-3 ve claudin-4 ekspresyonlarinin NETlerinkinden daha yiiksek oldugunu
saptadik. Literatiirde néroendokrin neoplaziler disinda claudin ekspresyonunun farkli organ
ve neoplazilerde degerlendirildigi pek ¢ok calismada, claudin-3 ve 4 ekspresyonu ile timor
diferansiyasyonu, timor agresifligi, metastaz potansiyeli, prognoz gibi parametreler
arasindaki iligkiler incelenmistir. Bu ¢alismalarda claudin-3 ve 4 ekspresyon artis1 tiimorde
diferansiyasyon kaybi ve agresiflikle iligkili bulunmus olsa da (169,185,186), aksi yonde
sonuglar sunan ¢aligmalar da dikkati ¢ekmistir (187,188). Sonug olarak claudin-3 ve claudin-4
icin tiimdr diferansiyasyonu ve agresifligi konusunda literatlirde bir fikir birligi

bulunmamaktadir.

Olgu grubumuzda GEPNEK ve GEPNETIer arasinda claudin-3 ve claudin-4 ekspresyon
farklarini arastirdigimizda, anlamli fark izlemedik. Ancak bu sonug tlizerinde ¢alistigimiz GEP
kokenli NEK olgu sayisinin diisiikliigiine baglanabilir. Diger taraftan pulmoner NETler ve
NEKIer arasinda karsilastirma yaptigimizda, NEKlerdeki claudin-3 ve claudin-4 skor
ortalamalarinin NET olgularindan daha yiiksek oldugunu saptadik. Moldvay ve arkadaslarinin
noroendokrin neoplazileri de iceren akciger neoplazileri lizerindeki ¢alismasinda da, bizim
calismamiza paralel olarak pulmoner NEKlerdeki claudin-3 ve claudin-4 ekspresyonunun
pulmoner NETIerden daha yiiksek oldugu belirtilmistir (9). Epitelyal hiicrelerde claudin-3 ve
claudin-4’iin overekspresyonu hiicrelerarasi siki baglanti organizasyonunu bozup, paraselliiler
permeabilite artisina sebep olur (189). Permeabilite artis1 da, hiicre igine EGF (Epithelial

Growth Factor) gibi proliferasyonu uyaran sinyal peptidlerinin gegisini saglar (190). Sonug
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olarak NEKlerde de benzer etkilesimlerle claudin-3 ve claudin-4’iin overekspresyonunun

tiimoriin progresyonuna ve agresifligine etkisi olabilecegi diistiniildii.

Calismamizda claudin-3 ve claudin-4’ten farkl olarak claudin-7’nin NETlerde NEKlere
gore daha yiiksek ekspresyon gosterdigini saptadik. Pulmoner NET ve NEK grubu arasinda
ekspresyon farki izlenmedi. GEPNEN olgu grubunda ise NETlerde NEKlerden daha yiiksek
ortalama skor bulundu. Pankreastaki 5 NEK olgusundaki yiiksek negatiflik oraninin (%60)
GEPNEK grubuna bu sekilde yansidigi diisliniildii. Bu sonug, olgu sayisinin azlig1 nedeniyle
spekiilasyona agik olmakla birlikte, claudin-7 ekspresyon kaybinin tiimor agresifligi ile iligkili

olabilecegi yoniinde degerlendirildi.

Literatiirde NEN dis1 neoplazilerdeki claudin-7 ¢alismalarinda celiskili sonuglar dikkati
cekmektedir. Mide ve bobrek tiimdrlerinde yapilan ¢aligmalarda claudin-7 ekspresyonu tiimor
agresifligi ile iliskili bulunmusken (191,192), meme, 6zofagus, kolorektum, pankreas, tiroid
timorlerinde yapilan ¢alismalarda bu goriis destek bulmamustir (193-197). Literatiirde bu
konuda NENIer tizerinde yapilan ¢alismalar sinirlidir. Moldvay ve arkadaslar1 pulmoner NET
ve NEKIlerde claudin-7 ekspresyonunu karsilagtirmis ve fark ortaya koyamamistir (9). Borka
ve arkadaslarinin pankreatik NENIlerdeki caligmasinda ise claudin-7 ekspresyonu NEKIlerde
daha yiiksek bulunmus ancak bu fark anlamli olarak degerlendirilmemistir (7). NENIlerde
claudin-7 ekspresyonu ile malign davranis iligkisinin literatiirde de tam olarak agikliga
kavusturulmadigi anlagilmaktadir. Daha fazla sayidaki NET ve NEKIerde standardize

yontemlerle yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Toplam 113 NET olgusunda primer ve metastazlar arasinda claudin ekspresyon skorlari
karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli ekspresyon farki izlenmedi. Tim primer ve
metastatik NETler arasinda organ kaynagina gore de fark saptanmadi. Literatiirde NENIer
tizerinde claudin ekspresyonu degerlendirmesi yapan calismalarin higbirinde metastatik olgu

olmadig1 dikkat ¢ekicidir. Sonuglarimiz bu agidan literatiire katki potansiyeli tasimaktadir.

Tim rektal NETlerde claudin-3, claudin-4 ve claudin-7 ile pozitiflik saptadik.
Literatiirde GI kanal NETlerinde claudin ekspresyonunun degerlendirildigi tek ¢alisma Ishida
ve arkadaslarma aittir. Bu c¢alismada 16 adet rektal NET’te claudin-3 ve claudin-4
ekspresyonlari degerlendirilmis ve tiim vakalarda her iki antikor icin de pozitif

immiinreaksiyon belirtilmistir (10). Bu sonuglar ¢alismamizla paralellik gostermektedir.

Calismamizda Gi kanal NETleri organ kaynagina gore karsilastirildiginda, claudin-4 ve
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claudin-7 skorlar1 anlamli fark olusturdu. Claudin-4 ortalama skoru rektum ve ince barsak
NETlerinde apendiks NETlerinden yiiksek saptandi. Claudin-7 skoru da rektum NETIlerinde
apendiks NETIerinden yiiksek idi. Ayrica hindgut kokenli NETlerin claudin-3, claudin-4 ve
claudin-7 ortalama skorlar1 foregut kokenli NETlerden daha yiiksek bulundu. Hindgut kokenli
NETIerde claudin-3, 4 ve 7 i¢in izlenen yiiksek ortalama skorlar, claudinlerin normal
dokulardaki dagilimlarindaki oranla agiklanabilir. GI kanal boyunca cesitli organlarda
claudin-3, 4 ve 7 ekspresyonu goriilmekle birlikte, bu claudin tipleri daha yogun olarak distal
kolon ve rektumda yerlesmislerdir (166). Dolayisiyla hindgut kokenini temsil eden distal
kolon NETIeri ve rektal NETlerde de foregut ve midgut NETlerinden daha yiiksek claudin-3,

4 ve 7 ekspresyonu goriilmesi bu bilgiyi dogrulamaktadir.

NEKIerde claudin-3 ve 7’nin genelde sitoplazmik ya da sitoplazmik ve membrandz
yerlesim gosterirken, NETlerde bunlarin 6nemli 6l¢iide membrandz yerlesim gosterdigini
saptadik. Bu sonug, bu proteinlerin az diferansiye tiimorlerde membrandz yerlesimini
kaybettigini ve sitoplazmada yanlis yerlesimli oldugunu gosterebilir. Literatiirde pankreas
duktal adenokarsinomlarinda diferansiyasyon kaybi ile birlikte claudin-7’nin sitoplazmik
ekspresyonunun arttigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (196). Buna karsilik NEKler ve
NETler arasinda claudin ekspresyon paternlerini karsilastiran herhangi bir calismaya

literatiirde rastlanmamustir.

Claudin ekspresyonlarinin primer ve metastatik NET ve NEKlerde karsilagtirmali
olarak degerlendirildigi bu c¢alismanin sonuglarmin bu konudaki literatiire katki

saglayabilecegi disliniilmustiir.
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BOLUM VI

SONUCLAR

Calismamizda primer ve metastatik 113 NET, 23 NEK vakasi lizerinden degerlendirme

yapildi.

Karacigere metastatik primeri bilinmeyen NEN olgu sikligimiz %10.9 idi. NEK
grubundaki hastalarin ortalama yasi (60.3) NET grubundaki hastalarin ortalama yasindan
(48.8) daha yiiksek olup, NEK grubundaki hastalarin biiyiik bir kism1 (%91.4) erkekti.

Sinaptofizin olgularin biiylik cogunlugunda (%99) pozitif saptandi.

Kromogranin A’nin pozitiflik sikhgr GI kanal NETlerinde akciger ve pankreas
NETlerinden daha diisik bulundu. Hindgut kokenli NETlerin foregut ve midgut kokenli
NETlere gore daha sik kromogranin A negatifligi gosterdigi izlendi. Rektum kokenli NET
olgularinda apendiks ve ince barsak kaynakli NETlere gore kromogranin A daha sik olarak
negatif saptandi. Primer NET grubunda kromogranin A negatifliginin tiimdriin rektum

kokenini ongdrme 6zgilliigl %98 iken, duyarliligt %50 olarak belirlendi.

Pulmoner NETlerin akciger ve GI kanal NETlerinden daha sik TTF-1 pozitifligi
gosterdigi izlendi. Primer NETlerde TTF-1 pozitifliginin tiimoriin akciger kokenini 6ngdrme
ozgilligi %100, duyarlilig1 %15.7 olarak hesaplandi. TTF-1 pozitifligi pulmoner NEKIlerde
NETlerden daha sik idi. Ekstrapulmoner NEKlerde TTF-1 pozitiflik oran1 %20 olarak
belirlendi.

CDX2 ile immiinreaktiflik GI kanal NETlerinde akciger ve pankreas kaynakli
NETlerden daha sik izlendi. CDX2’nin GEP kdkenini gostermedeki 6zgiilliigii %100’e
ulasirken, duyarliligi %47 olarak belirlendi. Midgut kokenli NET olgularinda %93.8 oraninda
saptanan CDX2 pozitifligi foregut ve hindgut kokenli NETlerden daha yiiksekti. Primer ve
metastatik tim NETler igerisinde, CDX2 pozitifliginin timdriin jejunoileum-apendiks

kokenini ongérme 6zgiilligl %70, duyarliligi %95 olarak saptandi.

Olgularin ¢ogunda (%88.9) claudin-3, 4 ve 7 ile pozitiflik belirlendi. Claudin-3 ve
claudin-4’tin ortalama skorlari NEKlerde NETIlerden daha yiiksekti. Claudin-7 ortalama
skorlar1 ise NETlerde NEKlerden daha yiiksek saptandi. Grad 3 NEKlerde Grad 1 NETlerden
daha yiiksek claudin-3 ve 4 ortalama skorlar1 ve Grad 2 NETlerden daha yiiksek claudin-3
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ortalama skoru saptandi. Grad 1 NETlerde ise claudin-7 ortalama skoru Grad 3 NEKIlerden
daha yiiksek idi.

GEPNET ve GEPNEK olgular1 arasinda claudin-3 ve 4 ortalama skorlar1 arasinda
anlamli fark izlenmezken, GEPNETlerde GEPNEKIlerden daha yiiksek ortalama claudin-7
skoru saptandi. Pulmoner NEKlerin claudin-3 ve claudin-4 ortalama skorlari pulmoner

NETlerden daha yiiksek idi. Claudin-7 ortalama skorlar1 arasinda fark bulunmadi.

GI kanal NETIerinin claudin-3, 4 ve 7 ortalama skorlar1 pulmoner NETlerden daha
yiiksek ve claudin-7 ortalama skorlar1 da pankreatik NETlerden daha yiiksek bulundu.
Pankreatik NETIlerin claudin-3 ortalama skorlari pulmoner NETlerden daha yiiksek izlendi.
GEPNET grubunda claudin-3, 4 ve 7 ortalama skorlar1 pulmoner NETlerden daha yiiksek idi.

Hindgut kokenli NETlerde foregut kokenli NETlerden daha yiiksek ortalama claudin-3,
4 ve 7 skorlar1 ve midgut kokenli NETlerden daha yiiksek ortalama claudin-4 skorlar1 izlendi.
Ayrica midgut kokenli NETlerde claudin-7 ortalama skorlar1 foregut kokenli NETlerden daha
yiiksek saptandi.

Claudin-3 ortalama skorlar1 agisindan ince barsak, apendiks ve rektum kokenli NETler
arasinda anlaml fark izlenmedi. Ince barsak ve rektum NETlerinin ortalama claudin-4
skorlar1 apendiksten daha yiiksek saptandi. Rektum NETlerinin claudin-7 ortalama skorlar

apendiks NETlerinden daha yiiksek idi.

Toplam 113 NET olgusunda primer ve metastazlar arasinda claudin ekspresyon skorlari
karsilastirildiginda, claudin-3, 4 ve 7 skorlari arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
Tim primer ve metastatik NETlerde organ kaynagina gore claudin-3, 4 ve 7 skorlar1 arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

NETlerde claudin-3 ve 7’nin membranéz boyanma sikligi NEKlerden daha yiiksek,
claudin-4 icin ise NETlerde sitoplazmik boyanma sikligi NEKlerden daha yiiksek izlendi.

Claudin-3 boyanma paternleri agisindan NETler arasinda fark saptanmadi. Pulmoner
NETler GEPNETIlerden daha sik claudin-4 ile sitoplazmik boyanma gostermekte idi. Foregut
kaynakli NETlerde claudin-4 ile midgut ve hindgut NETlerinden daha sik sitoplazmik
boyanma izlendi. Claudin-7 ile nce barsak NETlerinde rektum ve apendiks NETlerinden daha

stk membrandz boyanma saptandi.
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BOLUM VII

Resim 1-2: Akciger tipik karsinoid tiimorii: Solid ve trabekiiler paternde gelisim (ITF Patoloji Prot no: 25601-
16, H-E, x40-x200)

Resim 3: Apendiks NET’i: Muskiiler tabaka ve periapendisyel yumusak dokuda ndroendokrin hiicre gruplari
(ITF Patoloji Prot no: 20902-12, H-E, x40) '
Resim 4: Duodenal NET: Trabekiiler gelisim paterni (ITF Patoloji Prot no: 8010-13, H-E, x100)
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Resim 5: Pankreatik NET: Trabekiiler gelisim paterni (ITF Patoloji Prot no: 16739-14, H-E, x40)
Resim 6: Duodenal NET: Tuz-biber kromatine sahip uniform goriiniimlii hiicreler (ITF Patoloji Prot no: 23161-
12, H-E, x400)
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Resim 7-8: Karacigere metastatik NEK: Yiiksek mitotik aktivite i¢eren, belirgin yapisal patern géstermeyen
ndroendokrin karsinom (Mitotik figiirler okla gosterilmistir.) (ITF Patoloji Prot no: 36634-09, H-E, x200-x400)

Resim 9: Karacigere metastatik NET, kromogranin A pozitifligi (ITF Patoloji Prot no: 5134-10, kromogranin A,
x200)
Resim 10: Rektal NET, sinaptofizin pozitifligi (ITF Patoloji Prot no: 6566-13, sinaptofizin, x200)

Resim 11: Akciger tipik karsinoid timorii, TTF-1 pozitifligi (ITF Patoloji Prot no: 9892-15, TTF-1, x400)
Resim 12: Karacigere metastatik NEK, TTF-1 pozitifligi (ITF Patoloji Prot no: 28295-10, TTF-1, x400)
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Resim 13: Karacigere metastatik NET, CDX2 boyanmasi (ITF Patoloji Prot no: 36087-08, CDX2, x200)
Resim 14: Pankreatik NET, CDX2 boyanmas1 (ITF Patoloji Prot no: 9536-14, CDX2, x200)

Resim 15: ince barsak NET’i, membrandz boyanma (skor 7) (ITF Patoloji Prot no: 24576-14, claudin-3, x100)
Resim 16: Karacigere metastatik NEK, membran6z ve sitoplazmik boyanma (skor 8) (ITF Patoloji Prot no:
12906-15, claudin-3, x200)

"". ‘:\_ ..~ % . 7 ; - 3 ‘A - ._‘.
Resim 17: Akciger karsinoid tiimérii, sitoplazmik boyanma (skor 7) (ITF Patoloji Prot no: 26145-15, claudin-
x200)

Resim 18: Pankreatik NET, membranoz ve sitoplazmik boyanma (skor 6) (ITF Patoloji Prot no: 39704-13,

claudin-4, x200)

A~ ’
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Resim 19: Pankreatik NET, membrandz boyanma (skor 5) (ITF Patoloji Prot no: 16739-14, claudin-7, x200)
Resim 20: Apendiks NET, membrandz ve sitoplazmik boyanma (skor 6) (ITF Patoloji Prot no: 27169-11,
claudin-7, x400)
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