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1. OZET

Amag: Calismamizda, pankreasin ndroendokrin tiimorlerinde diferansiyasyonun
belirlenmesi ve gradeleme yapilabilmesi igin gerekli olan Ki67 proliferasyon aktivite
indeksinin ii¢ ayr1 sayim yontemi kullanilarak hesaplanmasi ve rutin uygulamada hangi
yontemin daha uygun olacaginin belirlenmesi hedeflenmistir. Ayrica pankreatik néroendokrin
tiimorlerin anatomik lokalizasyon, histomorfolojik 6zellikler ile iligkisinin gdsterilmesi ve
bunlarin prognoz tizerindeki etkilerini aragtirmak amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2000 — Agustos 2023 tarihleri arasinda pankreatik néroendokrin
neoplazi on tanisi ile ameliyat edilen ve bolimiimiizde yapilan histopatolojik inceleme ve
immiinhistokimyasal degerlendirme sonucunda néroendokrin timor veya karsinom tanisi alan
hastalar Avicenna programi iizerinden taranmistir. Buna gore pankreas kaynakli endokrin
timor olgular1 degerlendirmeye alinmigtir. Dahil edilme kriterlerine sahip olan olgulara ait
boliimiimiiz arsivinde bulunan hematoksilen-eozin kesitleri, noéroendokrin belirteg
(Sinaptofizin ve Kromogranin A) ve Ki67 boyali immiinhistokimyasal kesitler yeniden
degerlendirmeye alinmistir.

Daha once hematoksilen ve eozin ile boyanmis preparatlari degerlendirirken, taniyi
dogrulamak i¢in gerekli mitoz sayisi da dahil olmak iizere pankreas néroendokrin neoplazisinin
histomorfolojik 6zellikleri tanimlanmustir.

Immiinohistokimyasal olarak boyanmus kesitler, once 151k mikroskobunda incelenecek,
Ki67 proliferasyon indeksi 151k miroskobunda boyanmanin yogun oldugu “hot spot” alanlarda
x40 biiyiitme ile 2000 tiimor hiicresinde pozitif niikleer boyanan tiimor hiicreleri sayilarak
hesaplanmustir.

Ikinci olarak saymm x40 objektifli 3DHistech Pannoramic Scanner (P250 Flash I11)
kullanilarak yapilmistir. Ki67 imminhistokimya boyali kesitler 3DHistech Pannoramic
Scanner (P250 Flash I1I)’da taranmistir. Taranan slayt goriintiileri {izerinde patolog tarafindan
manuel olarak en yiiksek Ki67 immiinoreaktivite yogunluguna sahip alanlar (“hot spot”), 400x
biiyiitmede se¢ilmistir. Bu alanlarin yar1 otomatik dijital analiz softwere (Case Viewer 2.5 rtm)
kullanilarak yiiksek ¢oziiniirliikli goriintii formatinda disa aktarilmasi yapilmistir. Tim olgular
icin Ki67 immiinoreaktivitesi, pozitif timor hiicrelerinin sayisinin minimum 2000 toplam
tiimor hiicresine boliinmesiyle verilen niikleer boyanan tiimor hiicrelerinin yiizdesi olarak ifade
edilmistir.

Daha sonra patolog tarafindan secilen ayni sicak nokta alanlarmni otomatik program

(Quant Center, Cell Quant rejim) degerlendirecek ve ardindan yiizde olarak ifade edilen, pozitif



olarak boyanmus hiicrelerin sayisi ve toplam hiicre sayisinin sonucundan olusacak olan sonucu
verilmistir.

Toplam 87 Pankreatik néroendokrin neoplazi olgusunun degerlendirilmesi yapilmustir.
Hastalarin yas, cinsiyet, ameliyat tiirii, tani, evre, timor lokalizasyonu, tiimor boyutu, cerrahi
rezeksiyon alaninda tiimor varligi, nekroz varligi, lenfovaskiiler ve/veya perinoral invazyon
varligi, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligi degerlendirilecek, hastalara ait gibi klinik
bilgiler “Hastane Bilgi Sistemi” sisteminden elde edilmistir. Tanilart dogrulamak veya
degistirmek icin segilen hematoksilen-eozin boyali kesitler en son 2017 Diinya Saglk Orgiitii
Endokrin siniflandirmasina gore yeniden belirlenmistir.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 51,6 olan 52 kadin (%59,8) ve 35 (%40,2) erkek
hasta dahil edildi. Tiim vakalarin tan1 anindaki ortalama yas1 51,60 olarak bulundu. Yas aralig
24-83 yas arasinda degismekteydi. Isik mikroskopla manuel Ki67 sayma yontemi ile 25 G1
PNET olgusu, 43 G2 PNET olgusu ve 19 G3 PNET ve PNEK olgusu tanimlandi. Dijital goriintii
tizerinde manuel degerlendirmede, 32 olgu G1 PNET, 36 olgu G2 PNET ve 19 olgu G3 PNET
ve PNEK olarak degerlendirildi. Dijital goriintiide otomatik degerlendirmede, 23 olgu Gl
PNET, 32 olgu G2 PNET ve 19 olgu G3 PNET ve PNEK olarak degerlendirildi Caligmamizda
her olgu igin 151k mikroskopla manuel degerlendirme, dijital goriintii iizerinde manuel
degerlendirme ve dijital goriintiide otomatik degerlendirme olmak {izere ii¢ farkli yontemle elde
edilen Ki67 proliferasyon indeksi sonuglari arasindaki uyum degerlendirildi. Istatistiksel olarak
smif i¢i korelasyon katsayisi (Intraclass Correlation Coefficient-1CC) 0,964 ile 0,983 (ortalama
0,975) arasinda saptandi. Ki67 proliferasyon indeksini hesaplamaya yonelik ii¢ yontemin
arasinda yiiksek diizeyde bir korelasyon oldugu goriildii. Calismamizda kullanilan Ki67
proliferatif indeksi hesaplama yontemlerinin sonuglariin birbiri ile istatistiksel olarak anlaml
ve uyumlu oldugu tespit edildi (p<0,0001). Ki67 sonuglar1 ile timor derecesinin
belirlenmesinde dijital goriintiide otomatik degerlendirme ve dijital goriintii izerinde manuel
degerlendirme yontemleri kullanildiginda, tiimor derecesinin daha diisiik tespit edildigi; 151k
mikroskopla manuel hesaplama yontemi kullanildiginda ise timor derecesinin daha yiiksek
belirlendigi goriildi.

Mitoz sayisina iliskin elde edilen sonuglar ile 1s1k mikroskobunda degerlendirilen Ki67
proliferatif indeks sonuclart karsilastirildiginda mitoz sayisi ile Ki67 arasinda yiiksek bir
korelasyon bulundugu saptandi (p<0,0001).

Karsilastirmali analizlerde, olgularda cinsiyet (p<0,05), tiiméor sinirlari (p<0,001), TNM
evresi (p<0,001), histolojik patern (p<0,001), nekroz varlig: (p<0,05), mitoz sayis1 (p<0,001),
ek invazyon varlig1 (p<0,001), PNi (p<0,05), LVI (p<0,001), metastatik LN (p<0,05) ve uzak
metastaz (p<0,001) varlig agisindan istatistiksel farkliliklar oldugunu saptandi (p<0,05). Yas,
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tiimoriin fonksiyonel olmasi veya sendromik timdr varligi, tiimor lokalizasyonu, pozitif cerrahi
siir ve timor boyutunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (p>0.05).

Diistik ve orta dereceli PNEN olgularinda ortalama yasam siiresinin tanidan sonra 160 ay
oldugu belirlendi. NET derece 3 olgularda ortalama yasam siiresinin tanidan sonra 18 ay oldugu
saptand1. Az diferansiye NEK tanis1 olan hastalarin ortalama yasam siiresinin tanidan sonra 25
ay oldugu belirlendi.

Sonug¢: Calismamiz grade 1 ve 2 PNET'lerde kadin baskinligini; grade 3 PNET 'lerde ve
PNEK'de ise erkek baskinligini ortaya ¢ikardi. Calismamizda yer alan 14 hastada (%16) PNEK
tanis1 bulunmakta ve bu hastalarda ortalama yasin 54 oldugu saptandi. Calismamizda 79
(%95,41) tiimor sporadikti. 4 (%4,59) kalitsal sendrom vakasi tespit edildi. Caligmamizda 13
(%85) fonksiyonel tiimor vakasi belirlendi.

Calismamizda Ki67 proliferatif indeksi ve mitoz sayisi sonuglarina gore evreleme
sonuglar1 karsilagtirildiginda yiiksek bir korelasyon bulundugu goriildi.Calismamizda Ki67
proliferatif indeksi degerlendirirken {i¢ sayma yontemini (1s1k mikroskobu kullanilarak manuel
sayma, dijital goriintii kullanilarak manuel sayma ve otomatik program) kullanildi ve ICC
ortalamasi 0,975 olarak saptandi. Sonugta Ki67 proliferasyon indeksini hesaplamaya yonelik
i yontem arasinda yiiksek diizeyde bir korelasyon bulundugu goriildii.

PNEN'in differansiyasyon derecesini etkileyen parametreleri degerlendirirken 9
parametre tanimlandi: morfolojik diferansiyasyonun kayb1, tiimor sinirlarinin karakteri, komsu
dokulara/organlara invazyon varligi, nekroz varligi, mitoz sayisi, lenfovaskiiler ve perinoral
invazyon varligi, lenf nodiilerinde ve/veya uzak organlarda metastaz. Hastanin yasi,
fonksiyonel tiimor veya sendromik timdr varligi, tiimor lokalizasyonu, pozitif cerrahi sinir ve
tiimor boyutu parametreleri PNEN farklilasmasinin tanimiyla bir iligki gostermedi.

Genel sagkalim degerlendirilirken, cerrahi rezeksiyondan sonraki ortalama siirenin,
PNET grade 1 ve PNET grade 2'nin, PNET grade 3 ve PNEK grade 3'e kiyasla yiiksek bir genel
sagkalim gosterdigi ortaya ¢ikt. PNET grade 3 ve PNEK grade 3'niin genel sagkalim
karsilastirildiginda, benzer degerlere ragmen PNEK grade 3, PNET grade 3'ye gore daha
yiiksek genel sagkalim gosterdi.

Calismamizin sonuglari, Ki67 proliferatif indeksinin belirlenmesinde dijital goriintii
lizerinde otomatik sayima dayanan programlarin, PNEN tanisi ve siniflamasi igin rutin
uygulamada Kkullanilabilecegini gosterilmistir. Bununla birlikte; her ii¢ yontem kullanilarak
yapilan degerlendirmede, pozitif boyanan hiicrelerin timdr hiicresi oldugundan emin olunarak

sayim yapilmasinin sonucu degistirebilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas, Noroendokrin Neoplazi, Ki67, Dijital analiz



2. ABSTRACT

Aim: In our study, it was aimed to calculate the Ki67 proliferation activity index, which
is necessary for determining the differentiation and grading in neuroendocrine tumors of the
pancreas, using three separate counting methods and to determine which method would be more
appropriate in routine practice. In addition, it was aimed to show the relationship between
pancreatic neuroendocrine tumors and their anatomical localization, histomorphological

features and to investigate their effects on prognosis.

Materials and methods: Patients who underwent surgery with the preliminary diagnosis
of pancreatic neuroendocrine neoplasia between January 2000 and August 2023 and were
diagnosed with neuroendocrine tumor or carcinoma as a result of the histopathological
examination and immunohistochemical evaluation performed in our department were scanned
through the Avicenna program. Accordingly, cases of endocrine tumor originating from the
pancreas were evaluated. Hematoxylin-eosin sections, neuroendocrine marker (Synaptophysin
and Chromogranin A) and Ki67 stained immunohistochemical sections in our department's

archives of cases that met the inclusion criteria were re-evaluated.

When evaluating preparations previously stained with hematoxylin and eosin,
histomorphological features of pancreatic neuroendocrine neoplasia were described, including

the number of mitoses required to confirm the diagnosis.

Immunohistochemically stained sections will first be examined under a light microscope,
and the Ki67 proliferation index was calculated by counting tumor cells with positive nuclear
staining in 2000 tumor cells at x40 magnification in the hot spots where staining is intense in
the light microscope.

Secondly, counting was done using 3DHistech Pannoramic Scanner (P250 Flash I11) with
x40 objective. Ki67 immunohistochemistry stained sections were scanned in 3DHistech
Pannoramic Scanner (P250 Flash Ill). The areas with the highest Ki67 immunoreactivity
intensity (“hot spots”) were manually selected by the pathologist on the scanned slide images
at 400x magnification. These areas were exported in high resolution image format using semi-
automatic digital analysis software (Case Viewer 2.5 rtm). For all cases, Ki67 immunoreactivity
was expressed as the percentage of nuclear-staining tumor cells given by the number of positive

tumor cells divided by a minimum of 2000 total tumor cells.



Then the automatic program (Quant Center, Cell Quant regime) will evaluate the same
hotspot areas selected by the pathologist, and then the result will be given, which will consist

of the number of positively stained cells and the total number of cells, expressed as a percentage.

A total of 87 cases of pancreatic neuroendocrine neoplasia were evaluated. Patients' age,
gender, surgery type, diagnosis, stage, tumor localization, tumor size, presence of tumor in the
surgical resection area, presence of necrosis, presence of lymphovascular and/or perineural
invasion, lymph node metastasis, and distant metastasis are evaluated. Clinical information
such as that of the patients was obtained from the "Hospital Information System" system. To
confirm or modify diagnoses, selected hematoxylin-eosin stained sections were redetermined

according to the latest 2017 World Health Organization Endocrine classification.

Results: The study included 52 female (59.8%) and 35 (40.2%) male patients with an

average age of 51.6 years. The age range ranged from 24 to 83 years.

25 G1 PNET cases, 43 G2 PNET cases and 19 G3 PNET and PNEC cases were identified
by manual Ki67 counting method with a light microscope. In manual evaluation on digital
images, 32 cases were evaluated as G1 PNET, 36 cases as G2 PNET, and 19 cases as G3 PNET
and PNEC. In automatic evaluation on digital images, 23 cases were evaluated as G1 PNET,
32 cases as G2 PNET, and 19 cases as G3 PNET and PNEC.

When the results obtained regarding the number of mitosis were compared with the Ki67
proliferative index results evaluated under the light microscope, a high correlation was found
between the number of mitosis and Ki67 (p<0.0001). In our study, the consistency between the
Ki 67 proliferation index results obtained by three different methods for each case: manual
evaluation with a light microscope, manual evaluation on a digital image, and automatic
evaluation on a digital image was evaluated. Statistically, the intraclass correlation coefficient
(ICC) was determined between 0.964 and 0.983 (average 0.975). There appeared to be a high
level of correlation between the three methods for calculating the Ki67 proliferation index. The
results of the Ki67 proliferative index calculation methods used in our study were found to be
statistically significant and compatible with each other (p<0.0001). When automatic evaluation
on the digital image and manual evaluation methods on the digital image were used to determine
the tumor degree with Ki67 results, the tumor degree was detected to be lower; It was observed
that the tumor grade was determined higher when the manual calculation method was used with

a light microscope.

In comparative analyses, it was determined that there were statistical differences in gender
(p<0.05), tumor borders (p<0.001), TNM stage (p<0.001), histological pattern (p<0.001),

presence of necrosis (p<0.05), number of mitosis ( p<0.001), presence of additional invasion
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(p<0.001), PNI (p<0.05), LVI (p<0.001), metastatic LN (p<0.05) and distant metastasis
(p<0.001). Age, functional tumor or syndromic tumor presence, tumor localization, positive
surgical margin and tumor size were not statistically significant (p>0.05). The average life
expectancy in low and moderate PNEN cases was determined to be 160 months after diagnosis.
The average survival time in NET grade 3 cases was found to be 18 months after diagnosis.
The average life expectancy of patients diagnosed with poorly differentiated NEC was

determined to be 25 months after diagnosis.

Conclusions: In our study, female predominance in grade 1 and 2 PNETS; It revealed
male predominance in grade 3 PNETs and PNEC. In our study, 14 patients (16%) were
diagnosed with PNEC and the average age was found to be 54 years. In our study, 79 (95.41%)
tumors were sporadic. 4 (4.59%) cases of hereditary syndrome were detected. In our study, 13

(85%) functional tumor cases were identified.

In our study, a high correlation was observed when staging results were compared

according to Ki67 proliferative index and mitotic count results.

In our study, three counting methods (manual counting using a light microscope, manual
counting using a digital image and automatic program) were used to evaluate the Ki67
proliferative index, and the ICC average was found to be 0.975. As a result, it was observed
that there was a high level of correlation between the three methods for calculating the Ki67

proliferation index.

When evaluating the parameters affecting the degree of differentiation of PNEN, 9
parameters were defined: loss of morphological differentiation, character of tumor borders,
presence of invasion into neighboring tissues/organs, presence of necrosis, number of mitosis,
presence of lymphovascular and perineural invasion, metastasis in lymph nodes and/or distant
organs. The patient's age, presence of functional tumor or syndromic tumor, tumor localization,
positive surgical margin, and tumor size parameters did not show a relationship with the
definition of PNEN differentiation.

When evaluating overall survival, the median time after surgical resection revealed that
PNET grade 1 and PNET grade 2 showed a high overall survival compared to PNET grade 3
and PNEC grade 3. When the overall survival of PNET grade 3 and PNEC grade 3 was
compared, PNET grade 3 showed higher overall survival than PNEC grade 3, despite similar

values.



The results of our study show that programs based on automatic counting on digital
images in determining the Ki67 proliferative index can be used in routine practice for the

diagnosis and classification of PNENSs.

With this; In the evaluation made using all three methods, it should be taken into
consideration that counting the positively stained cells to ensure that they are tumor cells may

change the result.

Keywords: Pancreas, Neuroendocrine Neoplasia, Ki67, Digital analysis



3. GIRIS VE AMAC

Pankreas kanseri (PK) su anda ABD'de kansere bagli 6liim istatistiklerinde 3. sirada yer
almaktadir. ABD'de her y1l 62.200 yeni PK olgusu tespit edilmekte ve bu hastalarin 48.800'"i
hayatini kaybetmektedir (1). PK olgularinin yaklasik %90't duktal adenokarsinomlar, yaklasik
%4-5'i kistik ve intraduktal neoplaziler, %2-3"i asiner hiicreli karsinom ve diger neoplazilerdir.
Pankreas Noroendokrin Neoplazilerinin (PNEN) orani1 %3-4'tiir (2). PNEN insidansi son birkag
on yilda artmistir. Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) veritabani, ABD'de
1973'ten 2012'ye kadar PNEN insidansinda 6,4 kat artis oldugunu gostermektedir. Hali hazirda
insidans1  100.000 kiside 6,98'dir. Insidanstaki bu artisin bir kismu, erken evrelerde
asemptomatik lezyonlarin daha iyi saptanmasina ve yaslanan bir popiilasyona bagl olabilir.

Tiim NEN'lerin ¢ogunlugunu (%55-70) gastroenteropankreatik NEN'ler olusturmaktadir (3).

2017 yilinda, PNEN olgularmi prognostik gruplara ayirmak igin Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), PNEN smiflandirma sistemini resmi olarak giincellemistir. Giincellenmis siniflandirma
gruplari, derece 1 (Gl), derece 2 (G2) ve derece 3'Un (G3) iyi diferansiye pankreas
noroendokrin tiimorleridir (PNET). Pankreasin az diferansiye noroendokrin karsinomlari,
kiiciik hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olarak ayrilmaktadir (4). PNEN
smiflandirmas;, HE boyali kesitlerde timor hiicrelerindeki mitoz  sayimi  ve
immiinohistokimyasal olarak Ki67 boyali kesitlerde boyanmanin en yogun oldugu alanda (“hot
spot”) pozitif boyanan hiicre oraninin belirlenmesine dayanmaktadir (5). Bu nedenle, Ki67
degerlendirmesi, PNEN'lerin teshisinde 6nemli bir adimdir. Ki67 ile proliferasyon indeksinin
kantitatif olarak belirlenmesindeki yontem konusunda hala tartismalar vardir. Pozitif hiicre
yiizdesinin 151k mikroskopisi ile goz karar1 degerlendirilmesi yaygin olarak rutin uygulamada
kullanilan yontemdir. Ancak yapilan arastirmalarda patologlar arasinda uyumsuzluklar
bildirilmistir. Son donemde dijital goriintiileme yontemlerindeki yeniliklerle dijital ortama
taginmis goriintiide manuel olarak pozitif boyanan hiicre sayimi ve otomatik olarak dijital
goriintli analizi yazilimlar1 kullanilarak proliferasyon indeksinin belirlenmesi kullanilmaya
baglanmisir (6). Dijital goriintiilere artan erisim ve bilgi islem sistemlerindeki teknolojik
ilerlemeler géz oOniine alindiginda, dijital goriintii analizinin bu tiimorlerde proliferasyon
indeksini daha dogru sekilde belirlemede ve rutin is yiikiinli azaltmada etkin olabilecegi

disiiniilmektedir.

Calismamizda, PNEN’lerde Ki67 proliferasyon aktivite indeksinin yiizdesi; ti¢ ayri sayim

yontemi (151k mikroskopla manuel degerlendirme, dijital goriintii ilizerinde manuel

8



degerlendirme ve dijital goriintiide otomatik degerlendirme) kullanilmis ve elde edilen sonuglar
tiimorlerin anatomik lokalizasyonu, histomorfolojik ve diger prognostik parametreleri ile
karsilastirilmis ve bunlarin prognoz tizerindeki etkileri belirlenmistir. EK olarak, PNET teshisi
konan hastalarin sag kalimina iliskin bir degerlendirme yapilmistir. Calismamizin sonucunda
PNEN’lerde Ki67 indeksinin belirlenmesinde geleneksel olarak 151k mikroskopu ile yapilan
degerlendirmenin sonuglarini dijital goriintiileme yontemleri kullanilarak yapilacak sayimlarla

karsilagtirarak en dogru sonuca hangi yontem ile ulasilacagi ortaya konulmasi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Pankreas Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

4.1.1. Pankreas Embriyolojisi

Pankreas ilk olarak MO 300 civarinda Yunan hekim Herophilus tarafindan
tanimlanmistir. Pankreas, gebeligin dordiincii ile yedinci haftasinda endodermin ventral ve
dorsal ¢ikintilarindan gelismektedir. Bu ¢ikintilar, bir epitel agacina doniisen kiiboidal epitelden
olusur. ilk olarak, daha biiyiik bir dorsal primordium belirmektedir. Bundan sonra, daha kiigiik
bir ventral primordium olugmaktadir. Besinci hafta itibariyle kanal sistemi olugmakta ve
gelismekte olan bagirsaga agilmaktadir. Yedinci haftada ventral ¢ikinti saat yoniinde donmekte,

dorsal ¢ikinti ile birleserek tek bir organ olusturmakta ve "C" seklini almaktadir. (Resim 4.1.).

Ventral anlage

Resim 4.1. Pankreas Embriyolojisi (7)

Pankreasin basimin kranial kismi, govdesi ve kuyrugu dorsal ¢ikintilardan
kaynaklanmaktadir. Ventral tomurcuk, basin kaudal kismin1 ve proccesus unsinatus kismini
olusturmaktadir. Her iki rudimentin kanallar1 da birlesir ve ortaya ¢ikan tek kanal, ampulla
Vateri ve major papilladan duodenuma drene olmaktadir. Kraniyal kismi drene eden kanal,
ampulla mindr ve papilla yoluyla duodenuma drene olmakta ve Santorini kanali olarak
korunabilmektedir. Pankreas divisum olarak adlandirilan ( %10 insidansi) tikaniklik ve
akut/kronik pankreatit gelisimi olarak ortaya ¢ikabilen, ventral ve dorsal duktal sistemlerin
birlesmesinin olmamasi klinik olarak onemlidir (7, 8). Gestasyonel yedinci haftanin sonunda
pankreas tek bir organ gibi goriiniir. Epitelyal dallardaki kanalin apikal alanlari, asiner
progenitor hiicrelere doniisen multipotent pankreas hiicreleri icermektedir. Kanalin kok
alanlari, daha sonra epitel kordonunu terk eden ve endokrin adaciklara kiimelenen bir endokrin-
duktal bipotent progenitor hiicre adalarindan olugsmaktadir. Parankimdeki lobulasyon dérdiincii

ayda gelismekte ve ayn1 zamanda ¢evre bag dokusu azalmaktadir (7). Endokrin ve ekzokrin
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hiicrelere farklilasma, gebeligin 12. ile 14. haftalar1 arasinda ger¢eklesmektedir. Bu nihai sonug,
coklu sinyal yolaklari tarafindan diizenlenmektedir. Erken asamada, PDX1 geni 6nemli bir rol
oynamaktadir. PDX1 eksprese eden progenitorler, pankreasin hem ekzokrin (asini ve kanallar)
hem de endokrin hiicrelerini tiretmektedir. Notch sinyalinin etkisi altinda, endokrin klon
belirlenmektedir. Sonraki asamada, PDX1 ve Notch sinyali dahil olmak {izere ¢ok sayida
kontrol faktoriiniin tanimlandig1 endokrin alt tiplerin klonlar1 dagitilmaktadir. Asiner gelisim,
Wnt/B-katenin sinyalleri tarafindan yonlendirilmektedir. Ek olarak yakin zamanda, Hedgehog

sinyal yolu, pankreatik endoderm olusumunun negatif diizenleyicisi olarak tanimlanmistir (7,
8).

4.1.2. Pankreas Anatomisi

Bir yetigkinin pankreasinin uzunlugu 14—20 cm ve ortalama agirligi 100 gr'dir. Pankreas
retroperitoneal olarak karacigerin sol lobunun ve midenin arkasinda yer almaktadir. Pankreas
lobiiler bir yapiya sahiptir, normal pankreas parankimi kahverengidir. Pankreasin lobiillerinin
boyutu degisir (1-10 mm), angular ve yuvarlak bir sekle sahiptir. Lobiiller arasinda damarlarin
ve sinirlerin bulundugu ince, gevsek az hiicre iceren stroma vardir. Ayri bir kapsiilii yoktur ve
retroperitoneal yag dokusu ile birlesmektedir. Pankreas sol bobregin ve adrenal bezin yakininda
bulunmakta ve onlardan yumusak dokularla ayrilmaktadir. Pankreasin kuyrugunun ucu dalak
hilusuna yaklasmaktadir (7). Anatomik olarak, 3,5-5,5 cm kalinliginda (hacmin yaklasik% 60—
70'1) olan ve duodenumu kaplayan pankreas basi ayirt edilmektedir. (Resim 4.2.)

Splenic a.

Inferior caval v.

Hepatic a. Splenic v.

Portal v. Celiac trunk
Left adrenal
Common bile duct

Right adrenal gland

Right kidney

Duodenum

desending part Left kidney

Superior mesenteric a.

Superior mesenteric v.

Resim 4.2. Pankreas Anatomisi (7)
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Topografik olarak pankreas, superior mezenterik (SMV) ve portal venlerin (PV)
damarlarinin birlestigi yerin saginda yer almaktadir. SMV'yi cevreleyen pankreas bolgesi
vaskiiler sulkus olarak bilinmektedir. Basin devami yumusak dokularda yer alan processus
uncinatus’dur. Bagin devami ise 1-2 cm kalinligindaki pankreas boynudur. Pankreas boynunun
posteriorunda PV olusturulmakta ve bu smir boyunca pankreatoduodenal rezeksiyon
yapilmaktadir. Pankreasin devami, 6n-arka boyutta daha yassi olan 13 cm uzunlugundaki gévde
ve kuyruktur (7, 8). PV'nin ve boynun sagindan pankreasin basina akan ekstrapankreatik
birlesik safra kanali (EBSK) ge¢mektedir. Intrapankreatik birlesik safra kanali (IBSK), ana
pankreatik kanal (APK, Wirsung kanali) ile birlesip (Ortak kanal) pankreas basini gegmekte ve
duodenal mukoza yiizeyinde nodiiler bir yap1 seklinde, 1 cm uzun ¢apli, pilordan 8 cm uzaklikta
bulunan biiyiik bir duodenal ampullada (Papilla Vateri) son bulmaktadir. Yasla birlikte hafifce
genisleyen APK’nin ¢ap1 genellikle 1,5-3 mm'dir. Koledogun ¢apr ise yaklagik 7 mm ve duvar
kalinligi da 1 mm'dir. Her iki kanal da duodenumun muskularis propriasinda son bulan Oddi
sfinkteri seklinde sirkiiler bir kasla ¢evrilidir. Bazen kii¢iik bir ampulla (minor duodenal papilla)
ile biten ve biiylik bir ampulladan 2 cm uzaklikta bulunan ek bir pankreatik kanal (Santorini
kanali, 1 mm'den daha kii¢iik) bulunmaktadir. Pankreas arterleri hem trunkus ¢olyakus hem de
superior mezenterik arterden gelmektedir. Pankreas basinin oniinde ve arkasinda anterior ve
posterior pankreatikoduodenal venler bulunmaktadir. Bunlar portal ven ve superior mezenterik
vene dokiilmektedir. Lenf nodiilleri (LN) pankreasin etrafindaki yumusak dokularda
bulunmaktadir. Koledokus cevresindeki LN, biliyer obstriiksiyona bagl reaktif degisiklikler
nedeniyle genellikle daha biiyiliktiir. Whipple rezeksiyon spesmenlerinde, subpilorik ve
perigastrik yag dokusunda LN da bulunabilir ve distal pankreatektomi spesmenlerinde LN

dalak hilusunun yumusak dokularinda yer almaktadir (8).

4.1.3. Pankreas Histolojisi

Pankreasin %85'1 asinidir, bunlar i¢inde asiner hiicrelerin bulundugu yuvarlak yuvalardir.
Asininin liimeni normalde goriilmezken patolojik genisleme ile daha belirgin hale
gelebilmektedir (Resim 4.3.). Asiner hiicreler piramidal formlu, bazalde yerlestirilmis,
yuvarlak homojen bir nukleusa ve berirsiz nukleollere sahiptir. Hiicrenin sitoplazmasi bazal
kisimda bol miktarda kaba endoplazmik retikulum olmasi nedeniyle bazofilik, apikal kisimda
periyodik asit Schiff boyamasi (PAS) ile reaksiyon gdsteren zimojen graniillerin birikmesi

nedeniyle eozinofiliktir. (7)
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Resim 4.3. Pankreas histolojisi (7).

Asiner hiicreler, sindirim (pro) enzimlerini sentezlemekte ve salgilmaktadir. Bu nedenle
pankreas enzimlerine karsi antikorlarla pozitif boyanmaktadir. Asiner hiicreler ayrica farkl
epitel belirteglerine de yanit gostermektedir (CAMS5.2/CK 8 ve 18 ile pozitif; CK 7, 19, 20;
AE1/AES3 ile negatif). Kanallarin epiteli farkli seviyelerde farklilik gdsterir, ancak kanallarin
her seviyesinde diiz kas tabakas1 yoktur (Resim 4.3). Kanalin ¢ap1 ne kadar biiytik olursa, epitel
o kadar yiiksek olur, ancak her zaman algak sekilde kalmaktadir. Santral yerlesimli asiner
hiicreler, kanal sisteminin en periferik dallaridir. Bu hiicreler seffaf sitoplazmaya sahip, kii¢iik
boyutludur. Daha sonrasinda asiniislerin disinda yer alan ve algak kiiboidal epitel ile doseli
interkale duktal kanallar vardir. Intralobiiler kanallar daha biiyiiktiir ve ince bir fibroz doku
kilifi ile ¢evrilidir. Bu kanallar, APK’ye akan interlobiiler kanallar1 olusturmak ig¢in
birlesmektedir. Kanal sistemi bir drenaj ve salgilama islevi gergeklestirir. Su, klor ve bikarbonat
salgilayan duktal epitel hiicreleri, pankreas suyunu yaklasik 6.5 pH'ta tamponlamakta ve asiner
hiicreler tarafindan salgilanan proenzimleri stabilize etmektedir. Miisin ile boyandiginda,
APK’nin, intra ve interlobiiler kanallar1 kaplayan epitelyumun sitoplazmasinda pozitif bir

reaksiyon tespit edilebilmektedir (7).

Duktal epitel, sitokeratinler ile (CK7, 8, 18, 19) ve EMA ile pozitif boyanma
gostermektedir. MUCG ile sentroasiner hiicrelerde pozitiftir. MUCI ile kiigiik intralobiiler
kanallarda pozitif boyanma saptanmaktadir. MUC6 ve MUCL ile intercalated duktal epitelinde
pozitif reaksiyon izlenmektedir. APK duvarinda miiskiiler bir tabakasi bulunmayisiyla
koledoktan ayirt edilebilmektedir. Bununla birlikte, koledoktaki diiz kas liflerinin tabakasi
eksik ve ince olabilir ve genellikle sadece ampulla ve Oddi sfinkteri ile birlestigi yerde daha
belirgin hale gelmektedir. Her iki kanalin diger bir ayirt edici histolojik 6zelligi, koledoga akan

kanallarin olmamasidir (7).

13



Endokrin boliim yaklasik olarak pankreasin %2'ni olusturmakta (yenidoganda asiner
dokunun az gelismesi nedeniyle %10), lobiillere dagilmis halde esas olarak kaudal bolgede
yogunlagsmaktadir (Resim 4.3.). Normalde pankreasta yaklasik 100 adacik bulunmaktadir. Bu
adaciklarin %901 net konturlu ve yuvarlak sekli olan, kapsiilsiiz ve daha fazla sayida B-hiicresi
iceren kompakt adaciklardir. Geriye kalan %10, gevsek bir sekilde diizenlenmis, orta
biiyiikliikte ve oval sekilli, soluk eozinofilik veya amfofilik sitoplazmali, oval nukleuslu, kaba
kromatinli ve kiigiik bir niikleoluslu diffiiz adaciklardir. Birka¢ endokrin hiicre tipi ayirt edilir:
instilin lireten ve adacigin merkezine daha yakin konumlanmig B-hiicreleri (yetiskinlerde %60-
80, yenidoganlarda %50). Bunun disinda a-hiicreleri (%15-20) glukagon iiretmekte, 6-hiicreleri
(yetigkinlerde %5-10, yenidoganlarda %30) somatostatin iiretmekte ve adalarin ¢evresinde
bulunmaktadir. %2'den az1 pankreatik polipeptit salgilayan PP-hiicreleri ve ghrelin salgilayan
e-hiicreleridir. Diffiiz adacik hiicreleri daha biiyiik, diizensiz sekilli ve ¢evredeki asiniislerden

zayif bir sekilde ayrilmis ve PP hiicreleri acisindan zengindir.

Adacik immiin boyama, néroendokrin belirtecler (Sinaptofizin, Kromogranin, CD56),
PDX1, progesteron reseptdrii ve CD99 igin pozitiftir. Pankreas ayrica 151k mikroskobu altinda
gdriinmeyen, ancak SMA ile boyanan yildiz seklinde Stellat hiicreler bulunmaktadir. Istirahat
halindeki bu hiicreler A vitamini depolamaktadir. Aktive edildiklerinde ekstraselliiler matriks
tiretmekte ve kronik pankreatitte fibroz gelismekte ve pankreasin duktal adenokarsinomunda
desmoplastik bir stroma olusmasina yol agmaktadir. Ek olarak, pankreasin interstiSyumunda

pacemaker Cajal hiicreleri bulunmaktadir (7, 8).

4.2. Pankreas Noroendokrin Neoplazilerde Tarihce, Klinik Ozellikler, Epidemiyoloji,
Risk Faktorleri, Prognoz, Molekiiler Degisiklikler ve Tedavi.

4.2.1. Tarihge

Pankreasin sindirim islevi Claude Bernard tarafindan kesfedilmistir. Fizyolog buna
"Karin tiikiiriik bezi" adin1 vermistir. Rudolf Virchow, "Pankreasin hem disariya hem de igeriye
kan salgiladigimi" kesfetmistir. Paul Langerhans Jr., 9 hiicre tipini ve pankreas adaciklarini
tanimlamustir. Adacik hiicre tiimorii ilk defa 1902'de Nicholson tarafindan thelirtilmistir. Fakat
ilk karsinoid tiimor 1888'de ileumda kesfedilmistir (9). Karsinoid tiimér ifadesi ise ilk kez 1907°
de Oberndorfer tarafindan, gastrointestinal sistemdeki adenokarsinomlara benzeyen ama daha
az agresif seyreden tiimorler i¢in, daha benign nitelikte olduklarini belirtmek amaciyla

kullanilmustir (10). 1924'te insiilinoma kesfedilmis ve 1940'ta patolog Virginia K. Franz, Allan
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Whipple tarafindan gergeklestirilen pankreatikoduodenal rezeksiyon materyalinde ortaya ¢ikan
bir glukagonoma olgusu tanimlanmistir. Daha sonra gastrinoma ve vipoma tescillenmistir.
1969'da Anthony Pierce, APUD sisteminin noéroendokrin hiicrelerindeki tiimorleri
tanimlamistir (9). Noroenkrin tiimorlerin kdkeni konusunda William ve Sandler 1963 yilinda,
embriyolojik olarak bu tiimorleri 3 gruba ayirmistir. Bu smiflandirma sistemi, 6n bagirsak-
foregut (bronkopulmoner, mide, duodenum, safra kanallari, pankreas), orta bagirsak-midgut
(ince bagirsak, apendiks, sag kolon, over, testis) ve arka bagirsak-hindgut (transvers ve sol

kolon, rektum) meydana gelen NET'leri birbirinden ayirmaktadir (11).

4.2.2. Klinik Ozellikler

PNET yavas biiyiime hizina sahip tiimorlerdir. Genel sagkalim 5 yilda %33, 10 yilda %17
ve 20 yilda %10'dur. Bununla birlikte, hizli biiyiiyen pankreas noroendokrin karsinomalar:
(PNEK) ortalama bir yillik bir hayatta kalma siiresine sahiptir. Fonksiyonel (F-PNET) ve non-
foksiyonel-PNET'i (NF-PNET) ayirmaktadir. Anormal hormon salgilanmasi nedeniyle bir
klinik sendromla iliskili olan tiimorler F-PNET olarak kabul edilmektedir. Bunlara
inslilinomalar, gastrinomlar, glukagonomlar, VIPomalar ve serotonin, ACTH, GHRH, PTHrP
ve CCK iireten tiimorler de dahildir. Hormon hipersekresyonunun klinik sendromu ile iliskili
olmayan, ancak peptit hormonlar1 ve biyolojik-aktif madde salgilayan (PP, somatostatin ve
kromograninler) PNET’ler NF-PNET olarak adlandirilmaktadir. Bu tiir timorler tesadiifen

veya biiyiik boyutlara ulastiginda invaziv biiylime veya metastaz ile saptanir (12).

4.2.3. Epidemiyoloji

ABD'de NEN insidansi son 4 yilda 6 kattan fazla artmigtir. Metastatik tiimorlerden ziyade
lokalize timor oldularinda bir artis goriilmiistir. ABD'de NEN olgu sayist yilda yaklagik
170.000 hastadir. Gastroenteropankreatik NEN'ler (GEP-NEN) digerlerinden daha sik
kaydedilmekte ve tiim NEN'lerin %55-70'ini olusturmaktadir. National Cancer Institute’'nin
gozetim, Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) veri tabanina gore, 1973 ve 2012
yillar1 arasinda 6291 GEP-NEK olgusu rapor edilmistir. Bunlarin %23"i pankreastadir. Ayni
zamanda, GEP-NEK siklig1 siirekli artis gostermektedir. 2012'de 1.000.000'de 4,6 olgu
seviyesine ulagmistir. Histopatolojik raporlara gore olgularin %34  kii¢iik hiicreli
karsinomlardir (12). PNEN 6nemli cinsiyet farkliliklarina sahip degildir ve 30-60 yas arasi
hastalarda en yiiksek siklikta olmak {izere genis bir yas araliginda ortaya ¢ikmaktadir (13).
Tiirkiye'de 2017 yil1 istatistiklerine gore pankreas kanseri erkeklerde 9. sirada, kadinlarda 10.
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sirada yer almaktadir (Resim 4.4. ve 4.5.) (14). Bununla birlikte tilkemizde heniiz GEP-

NEN’lerine ait insidans veya prevalans ¢aligmasi bulunmamaktadir.

ERKEK

Trakea,Brong,Akciger 21.7
Prostat

Kolorektal
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Non-Hodgkin lenfoma
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Pankreas
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Larinks

Resim 4.4. Tim Yas Gruplarindaki Erkeklerde En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin Bu Grup
Icindeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017)(14).
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Resim 4.5. Tiim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin Bu Grup
Icindeki Yiizde Dagilimlari (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017)(14).

4.2 4. Risk Faktorleri

GEP-NEN gelisimi i¢in en olast 2 risk faktorii bulunmaktadir. Birincil risk faktori,
Multipl Noéroendokrin Neoplazi tip 1 (MEN1), Noérofibromatozis tip 1, Von Hippel Lindau
sendromu (VHL Sendromu) veya Tiiberoskleroz (TSK) gibi kalitsal sendromlardan birinin
varligidir. Ikinci risk grubu, ailesinde kanser Oykiisii olan hastalar1 igermektedir. Bununla
birlikte, cogu sporadik GEP-NEN/'de, risk faktorleri heniiz net bir sekilde tanimlanmamstir.
Ancak PK’inde oldugu gibi GEP-NEN i¢in de potansiyel klinik risk faktorleri vardir. Sigara
igmek bilinen bir risk faktoriidiir. Sigara igenlerlerde, igmeyenlere gore 1,74 kat daha fazla

goriilmektedir. Sigaray1 biraktiktan 10 ila 20 yil sonra, PK riski hi¢ sigara igmemis kisilerle
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hemen hemen aynidir. Obezitenin PK riskini arttirdigi gézlemlenmistir. 2001'de Michaud ve
arkadaslar1, Health Professional u Nurse’s Health ¢alismasinda Viiciit Kitle Indeksi >30 kg/m2
olan bireylerde PK igin 1,72'lik goéreceli bir risk bildirmistir. Diyabet, PK i¢in bir risk
faktoriidiir. Uzun siireli diyabette (3 yildan fazla), PK riski 1,5-2,4 kat artmaktadir (15).

4.2.5. Prognoz

PNEN’lerde daha kotii prognozla iliskili klinik bulgular, ileri yas, NF-PNEN varlig1 ve
cerrahi tedavi Oykiisii olmamasidir. CgA ve NSE'nin kan seviyelerinde bir artig, hastaligin
niiksetmesinin bir gostergesidir ve tedaviden sonra seviyelerde bir azalma sagkalim ile
iligkilidir (29). NEN’1n prognozunu etkileyen kriterler 2017 yilinda “DSO Endokrin Sistem
Tiimérleri” ve 2019 yillinda “DSO Sindirim Sistem Tiimérleri” siniflamasinda tanimlanmustir
(13). Kriterler, Ki67 indeksi ve mitoz sayisi ile 6lgiilen, hiicre gogalmasina dayali néroendokrin
olusumun farklilasma derecesi olarak ifade edilen tiimoér morfolojisine dayanmaktadir. Bes
yillik hayatta kalma oran1 PNET G2 i¢in %62, PNET G3 i¢in %29 ve PNEK igin %16'dir. Bir
diger onemli faktor tiimoriin boyutudur. 2 cm'den kii¢lik timorler nadiren klinik agresiflik
gosterirken, 3 cm'den biiylik timorler daha yiiksek metastaz riskine sahiptir. Diger faktorler
arasinda invaziv biiyiime (0zellikle vaskiiler invazyon), nekroz varligi ve bolgesel LN’nin
durumu yer almaktadir. (13). Iki farkli yayinda, Haynes A.B ve ve Hackeng W. M ve
arkadaslari, timor boyutunun da prognostik bir kriter oldugunu ileri siirmektedir ancak bu
biiyiik c¢aligmalarda tam olarak dogrulanmamistir. Bazi retrospektif c¢alismalara gore,
asemptomatik ve 2 cm'ye kadar olan diisiik dereceli bir NET’in, aktif gézlem seklinde tedavi
edildiginde yiiksek bir sagkalim orani verdigi bulunmustur. Metastatik bir lezyon olmasi
durumunda, ne kadar ¢ok tiimor rezeke edilirse, hayatta kalma orani o kadar yiiksek olmaktadir.
Bu verilerin prospektif ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir (16). PET goriintiillemede
pozitif somatostatin 2 reseptorii (SSTR-2) ekspresyonu, peptit reseptorii radyoniiklid tedavisine
(PRRT) yaniti Ongdren bir belirte¢ olarak bildiren ¢alismalar bulunmakla birlikte,
immiinhistokimyasal ¢alismalarinda bu tam olarak gésterilmemistir. Ayrica PNET'li hastalarin
H3K36me3, DAXX veya ATRX mutasyonlar1 saptanmasi, histon H3 lizin 36 trimetilasyonu
kaybi, ARIDIA ekspresyonu ve/veya CDKN2A delesyonu bulunmasi durumunda prognozun
daha kotii oldugu goriilmektedir (16). Hastaligin prognozu biiyiik 6lgiide segilen tedavi tipine
baghdir. Diisiik dereceli PNET olgularindan somatostatin analoglar1 tedavisi ile yiiksek
hastaliksiz sag kalim bildirilmistir. Everolimus (bir mTOR inhibitdrii) veya sunitinib (bir tirozin
kinaz inhibitorii) veya PRRT (sadece SSTR-pozitif hastalik i¢in) ile hedefe yonelik tedavinin

kullanilmasi1 da progresyonsuz yiiksek bir medyan sag kalima sahip oldugu bildirilmektedir
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(16). Tekrarlayan G1/G2 PNET, G3 PNET ve PNEK olgularinda, temozolomid ve/veya
kapesitabin ile sitotoksik kemoterapi kullanimi1 daha yiiksek yanit oram ile iliskilidir. Ayrica
PNEK i¢in 5-fluorourasil ve platinf igeren sitotoksik kemoterapi Onerilmektedir. ALT'nin
(Alternative Lengthening of Telomeres) varligi ve/veya ATRX/DAXX proteinindeki
degisiklikler gibi birka¢c molekiiler degisiklik, PNET'te hastaliksiz hastaliktaki azalma ile
iliskilidir. Ek olarak, kotii prognoz H3K36me3 proteininin baskilanmasi, ARIDIA protein
ekspresyonunun kayb1 ve bir CDKN2A delesyonunun varligr ile iligkilendirilmektedir (16).

NF-PNET'leri siniflandirmak i¢in endokrin farklilasmaya odaklanan son epigenetik
calismalar, onlar1 hastalik prognozunda farklilik gosteren 3 farkli epigenetik alt tipe ayirmistir.
Yakin zamana kadar NF-PNET'ler tek bir biyolojik antite olarak kabul edilimekte iken; yapilan
aragtirmalar, NF-PNET'in benzer epigenetik alt tiplerini, spesifik yapisal degisikliklerin ve
mutasyonlarin  bulundugu o-hiicrelerini veya [-hiicrelerini animsatan benzerliklerle

tanimlamigtir. (Resim 4.6.)

Insulinoma Insulinoma Insulinoma

NF-PanNET 1 NF-PanNET 2 NF-PanNET 3 1 2 3

Epigenetic similarities a-cell-like a-cell-like> p-cell-like/other f-cell-like B-cell-like a-cell-like>
B-cell-like B-cell-like
Epigenetic signature Well-differentiated Dedifferentiated Unknown Well- Well-differentiated Dedifferentiated?
differentiated
MENT1 ++ +4++ +— - - U
ATRXIDAXX + it - - - ++
YY1 - - - +++ - U
mTOR + +++ + - - U
Copy number profiles  Copy number Copy number Copy number  Copy number Recurrent u
neutral amplifications/ neutral neutral amplifications
deletions
Predominant Grade G1 G2 G1 G1 G1 G2
Mean size 3cm 4cm 3ecm <2cm <2cm >3cm
Prognosis Favorable Poor Favorable Favorable Favorable Poor
Approximate overlap of PanNET epigenetic and copy number subtypes
sadanandam et al,** MLP/Intermediate-type Insulinoma-like
2015
Chan et al,”" 2018 ADM-mutant ADM-wild-type ADM-mutant
Di Domenico et al,®* a-tumors Intermediate-tumors B-tumors Intermediate-tumors
2020

Boons et al,*” 2020 Subtype A Subtype B
Lakis et al,”® 2021 T3 T2 T1
Cejas et al,** 2019 PDX-negative PDX1-positive
Hackeng et al,*® 2020 - ARX-negative ARX-positive
Hong et al,”® 2020 NF-Neutral NF-Amp/Del NF-Neutral Ins-Neu Ins-Amp -

Resim 4.6. Genetik ve epigenetik imzalara dayali pankreas ndroendokrin tiimor siniflandirmasi
(16).

Birinci alt grup, o-hiicresi 6zelliklere sahip, tekrarlayan MEN1 mutasyonlari, kisith
CNV, ATRX veya DAXX mutasyonlar1 igermeyen Ve nispeten iyi bir prognozludur. ikinci alt
grup, hem a-hiicrelerine hem de B-hiicrelerine degisen derecelerde benzerlik sunmakta ve
smirli CNV'ler ve nispeten iyi bir prognoz gdstermektedir. Ugiincii alt grup, B hiicrelerine daha

yakin 6zelliklere sahiptir. Bu grup neredeyse tamamen insulinomdan olusur, ALT aktivasyonu,
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onemli CNV'ler ve nispeten koétii bir prognoz ile sonuglanan MEN1, ATRX veya DAXX

mutasyonlarina sahiptir (16).

4.2.6. Molekiiler Degisiklikler

Iyi diferansiye NET'lerin karakteristik dzelligi olan spesifik genetik degisiklikler (MENI,
ATRX, DAXX'teki degisiklikler, SETD2, PTEN ve TSC1/2 genlerinin inaktivasyonu;
PI3BK/mTOR yolunun hiperaktivasyonu; ve alternatif telomer uzamasi) PNEK'in 6zellikleri
degildir. NET'te tamimlanan epigenetik modifikasyonlarin ve miRNA ekspresyonunun
modifikasyonlarinin veya artmis CDK4 veya CDK6'min rolii ortaya ¢ikmustir. Sporadik
PNET'te MUTYH, CHEK2 ve BRCA2 mutasyonlar1 bulunmaktadir. PNET de p53'tin asir1
ifadesi, RBI veya SMADA4'in ifade kaybi goriilmemektedir. PNEK'lerde ise TP53
mutasyonlarimin varligi ve RB1/p16 yolunun inaktivasyonu ile karakterize edilmekte ve bazi

durumlarda BRCA1 mutasyonu saptanmaktadir (13).

4.2.7. Tedavi

Cerrahi olarak total eksizyon PNET ler i¢in en 6nemli tedavi yontemidir. Lokalize “mass-
effect” veya asir1 hormon seviyeleri ile iliskili semptomlar1 hafifletmek i¢in de
kullanilabilmektedir. PNET'in cerrahi olarak c¢ikarilmasi igin pankreasta gesitli ameliyat
yontemleri kullanilmaktadir. Bu temel cerrahi yontemler: 1- Eniikleasyon: Pankreas basindaki
kiigiik F-PNET'ler i¢in kullanilmaktadir. 2- Distal pankreatektomi: Splenektomi olsun ya da
olmasin, pankreasin govdesinin ve kuyrugunun c¢ikarilmasini icermektedir.  3-
Pankreatoduodenektomi (Whipple rezeksiyonu): The National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) kilavuzlarinin 6nerdigi sekilde, > 2 cm NF-PNET'ler, invaziv tiimdrler veya
pankreas basinda yer alan pozitif bolgesel lenf nodiilleri olan tiimorler igin

uygulanabilmektedir. F-PNET de cerrahi tedavi daha biiyiik 6nem tagimaktadir.

Ilag, kontrolsiiz asir1 hormonlar1 tedavi etmek ve semptomlar1 hafifletmek igin
kullanilmaktadir. Semptomatik tedavi Oncelikle inoperabl tiimorii olan hastalarda
uygulanabilmektedir. Bunun igin birgok fonksiyonel tiimorde etkili olan somatostatin
analoglar1 kullanilmaktadir. Tiimor biiyiimesini kontrol etmek icin somatostatin analoglari
(oktreotid, lanreotid), molekiiler hedefe yonelik tedavi (everolimus ve sunitinib ve digerleri),
sitotoksik kemoterapi (kapesitabin, 5-fluorourasil, streptozotosin ve temozolomid ve digerleri)
kullanilmaktadir. Peptid reseptorii bazli radyoniiklid radyoterapi (PRRT) radyasyon tedavisi,

timor biiyiimesine neden olmak icin somatostatin reseptorlerini eksprese eden malign
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noroendokrin  tiimdér hiicrelerini  hedeflemeyi icermektedir. Uzak metastaz varsa

metastazektomi uygulanmaktadir (17).

4.3. Pankreas Noroendokrin Neoplazilerde Immiinhistokimyasal Incelemesinin Onemi,

Pankreas Noroendokrin Neoplazi Klassifikasyonu.

4.3.1. Pankreas Noroendokrin Neolazilerde iImmiinhistokimyasal incelemesinin Onemi

4.3.1.1. Noéroendokrin Differansiyasyonu Gosteren Immiinbelirtecler

Noroendokrin differansiyasyonu belirlemek igin PNEN'in% 95'inde boyanan ve rutinde
de en sik kullanilan immiinbelirte¢ler Kromogranin A (CgA) ve Sinaptofizin (SPY)’dir. CgA,
endokrin ve noroendokrin sistemlerin normal ve tiimor hiicreleri tarafindan ve ayrica
noroendokrin farklilagsma yetenegine sahip bazi kanser tiirlerinin hiicreleri tarafindan ifade
edilen, granin ailesinden bir glikoproteindir. CgA, yogun graniiller iireten Golgi trans-agi
membrabranin tomurcuklanmasini destekler. Olusan graniiller, plazma membrani ile temas
etmekte, onunla birlesmekte, ekzositozu olusturmakta ve ardindan salgi graniillerinden peptit
hormonlar1 salinmaktadir. SPY, sinaptik vezikiillerde bulunan sinaptik vezikiiler bir proteindir
ve endositoz sirasinda VAP2'nin (vaskiiler adezyon proteini-1) tekrar sinaptik vezikiillere
transferinde yer almaktadir. Her iki belirte¢ de endokrin hiicrelerin sitoplazmasinda lokalizedir
(18). CgA, norosekresyon graniillerinin konumuna karsilik gelen graniiler olarak boyanir ve
boyama spesifik degildir. SPY salgi graniilleri igermediginden daha diffiiz boyanmaktadir ve
bu malign hastalikta PNET'e gore daha zayif boyandigi goriilmektedir. NF-PNET ile SPY
diffiiz ve belirgin sekilde boyanirken, CgA daha fokal ve apikal olarak boyanir (13, 18). PNEK
icin SPY boyanmasi daha duyarhidir. CgA, sitoplazmada daha az graniil icermesi nedeniyle
kiigtik hiicreli NEK'de oldukga spesifik olarak boyanmaktadir. PNEK’te, SPY ile diffiiz fakat
zayif, CgA ile zayif ve fokal boyanma gostermektedir. Ancak genellikle SPY ve CgA
multifokal olarak boyanmartadir. Nadir durumlarda, kiiciik hiicreli NEK ile hem SPY hem de
CgA ile negatiflik gosterebilmektedir (13).

INSM1 (insulinoma-associated-proteinl) bir “ginko parmak™ transkripsiyon faktoridiir.
INSM1 -protein embriyonik néroendokrin hiicrelerin farklilasmasinda rol oynamaktadir.
Duggan A ve arkadaglari, INSM1 ekspresyonunun dogumdan sonra dramatik bir sekilde
azaldigini ve yetigkinlikte neredeyse kayboldugunu, INSM1'in ise hem progenitér noronlarda

hem de yeni olusan néronlarda gegici olarak eksprese edildigini gostermistir. Birgok ¢alismada
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da INSM1'in hem neoplastik hem de normal pankreas endokrin dokularinda néroendokrin
farklilasmasinda kritik bir rol oynadigimi belirtilmistir.  INSM1'e bagimli endokrin
farklilagmasi, anahtar hiicre dis1 matris proteinlerinin ve sinyal molekiillerinin ekspresyonunu
indiikler. Bu, pankreas adaciklarinda yeni farklilasmis endokrin hiicrelerinin gogiinii ve
toplanmasini tesvik eder. INSM1, pankreas B hiicrelerinin néroendokrin farklilagsmasinda bir
transkripsiyon faktoriidir. Ek olarak INSMI1, neoplastik lezyonlarda noroendokrin
farklilagsmasi i¢in tanisal bir niikleer biyobelirte¢ olarak kullanilir (19). Masahiko Tanigawa ve
arkadaglar1 INSM1'in NET'te CD 56 (NCAM) ve CgA'ya gore daha duyarli oldugunu
gostermistir. SYP ile duyarlilikta fark bulunamamigtir. INSM1 ile solid PNET’inde SYP'nin
ozgiilliigiinden farkli olmayan yiiksek 6zgiilliigii kaydedilmistir (20).

Spesifik noroendokrin farklilasma belirteglerine (SPY, CgA, INSM1) ek olarak,
pankreasin NEN'inin non-spesifik biyobelirtecleri de vardir. NSE, néronlarda ve néroendokrin
hiicrelerde bulunan bir enzimdir ve yiiksek dereceli PNEN'in %30-50'sinde bulunmaktadir.
NSE seviyeleri tiimor differansiyasyonu, agresif biiyiime paterni ve tiimor boyutu ile iligkilidir.
Bunun nedeni, NSE seviyelerinin genel sagkalim ile ters orantili olmasindandir. (NSE ne kadar
yiikksekse sag kalim o0 kadar disiiktir.) NSE, diisiik duyarlilik nedeniyle nadiren
kullanilmaktadir (18). CD56, bir néral hiicre adezyon molekiiliidiir (NCAM). CD56, sinir ve
noroendokrin sistemlerin hiicre adezyonunda rol oynamaktadir. Tiimér CDS56'y1 ifade
edemezse, hiicrelerin birbirleri veya hiicre matriksi arasinda agregasyon yetenegi
kaybolmaktadir. Boylece tiimor hiicreleri kitleden kolayca ayrilmakta, bu da tiimoriin hizh
biiylimesine ve invazyonuna katkida bulunmaktadir. PNET'lerde CD56 ifadesi her zaman
pozitif degildir. Fuksiewicz ve arkadaslari, PNET G3%in %25'inde CD56 boyamasinin
bulunmadigini gostermektedir. Xin Chen ve digerleri, CD56'nin G1/G2 PNET'lerin %98-
100'tinde pozitif oldugunu ve PNEK'lerin %31'inde CD56 ifadesi gostermedigini belirtmistir.
Liu B ve arkadaslarinin ¢alismasinda ii¢lii negatif (CgA, Syn ve CD56) boyama ile PNET'in
prognozunun ii¢lii pozitif boyamadan daha kotli prognoz oldugunu ve ayrica daha biiyiik tiimor
boyutlari, yiiksek Ki67 indeksi ve yiiksek mitoz sayisi ile iligkili oldugunu géstermistir. Bu
nedenle, CD56 ekspresyonunun, iyi farklilagtirilmigs PNET G3 ve PNEK arasindaki ayrim igin
potansiyel bir biyobelirteg olabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Ancak, bu daha fazla
aragtirma gerektirmektedir (21). CD57 glikoprotein, insan “natural killer” hiicrelerinin
yiizeyinde bulunan spesifik bir antijendir. Immiinoreaktif CD57 hiicreleri pankreas boyunca
bulunur: ¢ogu pankreas adacik hiicrelerinde, enterokromaffin hiicrelerde, asiner hiicreler

arasinda, pankreas kanallarinin epitelinde ve adacik hiicre tiimorlerinde ve PNET'te
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izlenmektedir. CD57 ¢ok duyarli olmayan bir immiinbelirte¢ oldugundan diger néroendokrin

belirteglerle birlikte kullanilmasi dnerilmektedir (22, 23).

F-PNET'lar fazla salgiladiklar1 hormonlar ile pozitif boyanmaktadir. Timérlerin yaklasik
%401 multihormonaldir. Insulinomlarin yaris1, insuline ek olarak glukagon, PP, somatostatin
salgilaridir. Gastrinoma hiicreleri, gastrin ve SSTR2'nin yani sira insiilin, glukagon, PP ve
somatostatin sekretasyon etmektedir. VIPomalar PP, AE1/AE3, CK8/18, CK19, PDX1 ve
SSTR2 ile boyanmaktadir Glukagonomalar glukagon salgilayan tiimérlerdir. Somatostatinoma
somatostatin, PP, kalsitonin, gastrin, ACTH, glukagon ve insiilin ile boyanirken, CgA ile hemen
hemen boyanmaz. ACTH iireten timorler, POMC, melatotropin, Beta-endorfin ve met-
enkefalin gibi ACTH ve ACTH ile iliskili peptit hormonlarinin yani sira CD117 ve Galektin 3
ile boyanmaktadir. SSTR2 neredeyse hi¢ boyanmaz. Ektopik Kushing sendromu ile iligkili
PNET'te ACTH boyanmaz, ancak CRH boyanmasi saptanir. Serotonin iireten tiimdrler,

immiinohistokimyasal olarak serotonin ve VMAT?2 ile pozitif ama SSTR2 ile negatiftir (13).

4.3.1.2. Pankreas Noroendokrin Neoplazilerde Ki67 Proliferasyon indeksinin Onemi

PNEN'de Ki67 proliferatif aktivite hesaplanmasini sistematik kullanimi 1990'larda
baslamistir (Resim 4.7.). Mitoz sayisi ile birlikte Ki67 indeksinin GEP-NEN prognozunu
belirledigi kanitlanmistir. Ki67 ilk olarak 2000 yilinda DSO Gastrointestinal NEN
siniflandirmasina ve 4 yil sonra da pankreasin DSO siniflandirmasina prognostik bir parametre
olarak dahil edilmistir. Bundan sonra, ENETS ve AJCC klavuzlarinda GEP-NEN'i

smiflandirmak i¢in Ki67 indeksi kullanilmaktadir.

Date

2000 WHO Classification of Endocrine Tumaors introduced KiG? in the dassification of PanNETs
1996 =& First reports on the prognastic rale of KIG7 index in PanMENS using the MIB1 antibody [La Rosa et al., 1996 [22] and Pelosi et al_, 1996 [37])
1983 =& Generation of the manoclanal antibody KiG7?
1980 £ WD Classification of Endocrine Tumars wis not correlated with clinical behavias
Event

Resim 4.7. PNEN igin 6ngoriicii bir belirteg olarak Ki67'nin tanitilmasinin zaman ¢izelgesi
(24).
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Monoklonal antikor Ki67, hiicre proliferasyonunun kontroliinde yer alan histon olmayan
bir nukleer proteini tanimlamaktadir. Ki67, hiicre dongiistiniin tiim fazlarinda, maksimum G2
ve M fazlarinda ifade edilirken, mitoz yalnizca G1 fazinda tespit edilebilmektedir. Boylece
mitoz sayis1 her zaman proliferatif indeksten azdir ve bir alandaki mitozlarin proliferatif indekse
orani yaklagik 1:10 olabilmektedir. Ki67 indeksini hesaplamak i¢in, boyamanin yogunluguna
ve homojenligine bakilmaksizin, tiim immiinohistokimyasal olarak isaretlenmis tiimor hiicresi
nukleuslarinin sayilmasi gerektigi bildirilmektedir. Ki67 proliferasyon indeksi, immiinoreaktif
hiicrelerin yiizdesi olarak ifade edilmektedir. En yogun boyamanin oldugu alanlarda (‘“hot

spot”) 500 ila 1000 timor hiicresinin sayilmasi dnerilmektedir (24).

Ki67 Proliferasyon Indeksini Hesaplama

Yakin zamana kadar, Ki67'yi saymanin tek yontemi 1s1k mikroskobu kullanarak gozle
sayim yapmakti. Ancak son zamanlarda, Ki67 proliferasyon indeksini belirleyebilmek i¢in
goriintiileme sistemlerinde taranan bir timor alani iizerinde pozitif boyanan tiimér hiicrelerinin
manuel sayimmi yam sira 0zel yazilimlar kullanilarak yeni nesil goriintiileme sistemlerinde
otomatik hiicre saymmlar1 da yapilmaktadir. 2019 yilinda DSO Sindirim Sistem Tiimérleri
smiflamasinda, Ki67 proliferasyon indeksinin degerinin, dijitalize gorintii kullanilarak
degerlenebilirdi (13). 2019 yilinda DSO “Recommendations on digital interventions for health
system strengthening” rehberi adl1 bir fikir birligi belgesi yayinladi. Bu tavsiyelerin ana temasi,
yapay zeka ve dijital teknolojileri kullanarak saglik yonetiminin iyilestirilmesi alaninda daha
fazla firsat saglamaktadir. Boylece, son zamanlarda “hangi hiicrelerin pozitif oldugu” degil,
“pozitif hiicrelerin nasil sayilacagi” sorusu ortaya c¢ikmustir (25). NEN hiicrelerinin
histomorfolojik 6zellikler agisindan olduk¢a monoton oldugu dikkate alindiginda, otomatik
teknolojilerin kullanilmas1 miimkiindiir. Olduk¢a yaygin bir Ki67 sayma yontemi, taranan bir
goriintiiden manuel olarak saymaktir. Cihazin sayisallastirilmis bir goriintiden Ki67'yi sayma
yontemi de yaygindir. NEN'de Ki67 tahmini i¢in dijital ve otomatik puanlama yontemlerine ait
bir kombinasyonunun ¢ok dogru ve tekrarlanabilir oldugu gosterilmistir. Dijital goriintii analizi
ile Ki67 hesaplanmasi ile manuel hesaplama arasindaki sonuglar1 karsilastiran bir meta-analiz
bulunmaktadir. Bu ¢aligmada iki yontem arasinda ¢ok yiiksek bir uyum oldugu (genel uyum
orant: 0,94, %95 CI: 0,83-0,98) gosterilmektedir. Bu sonuglar, PNEN'de Ki67 degerlendirmesi
icin kanitlanmis yontemlerinin yaygin olarak benimsenmesini desteklemektedir. Otomatik
sayim kullanilirken, yazilimi degistirerek veya patolog olmayan operatdrleri egiterek, yalnizca
timor hiicrelerinin sayildigindan emin olunmalidir. Ayrica, sayim i¢in standart alanlarin

seciminde kosul dikkate alinmalidir (25).
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4.3.2. Pankreas Noroendokrin Neoplazi Klassifikasyonu. Ki67’ye ve Mitoz Sayisina Gore
Siiflanmasi, TNM Klassifikasyonu

4.3.2.1. Pankreas Noroendokrin Neoplazi Klassifikasyonun Genel Bilgiler

Tarihsel olarak, ¢esitli organlarin NEN'leri ayr1 ayr1 siniflandirilmistir. Su anda PNEN
icin DSO smiflandirma semasi, European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)
siniflandirmasi ve American Joint Committee on Cancer (AJCC) dahil olmak tizere ii¢ kilavuz
bulunmaktadir. 2010'dan énceki DSO smiflamas, hasta sagkalimim éngdren gruplari etkili bir
sekilde gruplamaktadir. Mitoz sayisina ve Ki67 proliferatif aktivitesine bagli olarak, tiimorler
tic dereceye ayrilmaktadir. Grade 1 ve 2 iyi diferansiye NET olup, grade 3 neoplazmalar az
diferansiye NEK olarak siniflandirilir (Resim 4.8.) (13).

Ki-67
Proliferation Mitotic
Classification/Grade Index (%)* Indext
2010 WHO Tumor Classification
Well-differentiated endocrine <3 <2
tumor, G1
Well-differentiated endocrine 3-20 2-20
tumor, G2
Poorly differentiated >20 >20
neoplasm: neuroendocrine
carcinoma, G3 (small cell
and large cell type)

Resim 4.8. DSO 2010 Pankreas néroendokrin neoplazmalarinin smiflandirmasi (26).

Bu siniflamadan sonraki donemde PNET morfolojik 6zelliklerine sahip bazt PNEN'lerin
Ki67 proliferasyon indeksinin >%20 olabildigi kaydedilmistir. Bu, o6zellikle metastatik
tiimorlerde daha fazla bildirilmistir. 2010 DSO kriterlerine gére, histolojik olarak agresif
olmayan ancak mitotik olarak aktif olan bu tiimorler PNEK olarak siniflandirilmaktaydi. Ayni
zamanda, G2 PNET'ten daha kotii bir prognozlar1 varken PNEK’ten daha az agresif klinige
sahip olduklar1 biliniyor. Bu tiimorler, hormon ekspresyonu ve genetik sendromlarla iligki
gostermekte iken TP53 ve RB1'in ekspresyonu ve mutasyonlarinda farklilik géstermemektedir.
Ayrica, 2010 DSO smiflandirmasina gére, Ki67 proliferasyon indeksi < %55 olan PNEK
hastalarinin Ki67 proliferasyon indeksi > %55 olan hastalara gore, birinci basamak Platina
iceren kemoterapiye daha diisiik yanit orani verdikleri ancak daha yiiksek hayatta kalma oranina
sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu nedenle, iyi diferansiye NET G3'ler ile az diferansiye NEK

G3'ler arasinda bir ayrim bulunmaktadir. Dolasiyla, 2019'da yaymlanan DSO smiflandirmast,
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morfolojik olarak iyi diferansiye, Ki67 proliferasyon indeksi > %20'ye ve genellikle <%55'e
sahip olan ve Platina igeren kemoterapiye zayif yamit veren G3 PNET adli yeni bir timor
kategorisi olarak smiflandirilmistir (Resim 4.9. ). Onceden, G3 kategorisinin yalmzca az
diferansiye karsinom grubu olarak tanimlanmisti. Bununla birlikte, son ¢aligsmalarla her zaman
yiiksek derecede bir malignitenin az diferansiye olmayacagi goriilmiis; buna bagl olarak, bu

tir timorler kanser degil "timor" olarak kategorize edilmeye baslamistir (13).

Table 4 Several editions of World Health Organization (pathological classification)
Edition Grading standards
2000,/ 2004 G1: Well-differentiated NET; G2: Well-differentiated NEC; G3: Poorly differentiated
< 2 cm in size, Ki-67 < 2% > 2 cm in size, Ki-067 3%-20% NEC; Ki-07 > 20%
or angioinvasive
2010 NET-G1: Well-differentiated, NET-G2: Well-differentiated, NEC-G3: Poorly
mitotic count < 2/2 mm? Ki- mitotic count 2-20/2 mm? Ki- differentiated, mitotic count >
07 <2% 67 3%-20% 20/2 mm?, Ki-67 > 20%
2017 /2019 NET-G1: Well-differentiated, NET-G2: Well-differentiated, NET-G3: Well-differentiated, NEC-G3: Poorly
mitotic count < 2/2 mm? Ki- mitotic count 2-20/2 mm?, Ki- mitotic count > 20/2 mmz, Ki- differentiated, mitotic count >
67 <2% 67 3%-20% 67 = 20% 20/2 mm?, Ki-67 > 20%
NET: Neurcendocrine tumor; NEC: Neurcendocrine carcinoma.

Resim 4.9. Pankreatik Néroendokrin Neoplazmalarin 2017 ve 2010 DSO Smiflandirmasi ve
Derecelendirmesinin Karsilastirilmasi (22).

G3 PNET'ler ayrica diisiik dereceli komponent igerebilmekte, ayrica énceden G1 veya
G2 PNET leri olan hastalarda da metastazlar goriilebilmektedir (27). Ustelik, primer tiimériin
belirlenmesi sirasinda ve metastaz seklinde ilerleme siirecinde tiimoriin - derecesinin
degisebilecegi goriilmektedir. Ayr1 bir PNET grubunda hem yiiksek dereceli hem iyi
diferansiye bir neoplazm olarak kaldigimin kanithidir. Boylece NET'ler, proliferatif aktivite

derecesine bagli olarak G1, G2 veya G3 olmak iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir.

4.3.2.2. Mitoz Degerlendirilmesi

Mitotik aktivite, mitoz sayisi/2 mm2 olarak belirlenir. Isik mikroskobunda x40
biiylitmede 10 biiyiik biiylitme alaninda (BBA) ve 0.5 mm alan ¢apina karsilik gelmektedir.
PNET G1, 10 BBA’da <2 mitoz; PNET G2, 10 BBA’da 2 ila 20 mitoz; PNET G3 tiimorleri,
her 10 10 BBA’da > 20 mitoza. NEK!'ler > 20/2 mm2 mitoz sayis1 ve kiiglik veya bilyiik

hiicrelerin differansiyasyonu ile karakterize edilmektedir.

4.3.2.3. Ki 67 Proliferasyon Indeksinin Degerlendirilmesi

Ki 67 proliferasyon indeksine gore: PNET G1 Ki67 <%3 proliferasyon indeksine sahiptir.
PNET G2 %3 ila %20 araliginda Ki67 proliferasyon indeksi olan tiimérleri icermektedir. PNET
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G3 timorleri proliferasyon indeksi Ki67 > %20'ye sahiptir ve kiigiik veya biiyiik hiicrelerin
differansiyasyonu ozelliklerine sahip degildir (26). Bununla birlikte, bir kemoterapi kiiriinden
sonra proliferasyon indeksinin %20'den fazla arttigi kaydedilmistir ve bu nedenle NET’i
NEK'den Ki67 ile aymrmak her zaman miimkiin olmamaktadir. NEK'ler Ki67 > %20
proliferasyon indeksi ile karakterize edilmektedir. NEK morfolojik olarak kii¢iik hiicreli NEK
(KHNEK) ve biyiik hiicreli NEK (BHNEK) olarak alt gruplara ayrilmaktadir. NEK’te
derecelenme bulunmamaktadir zira her iki NEK tipi de oldukga yiiksek dereceli neoplazidir
(13).

4.3.2.4. TNM Klassifikasyonu

Amerikan AJCC ve Avrupa ENET TNM evreleme sistemleri bulunmaktadir. Ancak bu
iki sistem “T” evre gruplarinda birbirinden farklilik gostermektedir. Luo ve ark. ENETS T, N
ve M kategori tanimlarin1 destekleyen ve AJCC sisteminin agama tanimlarin1 benimseyen
degistirilmis bir ENETS sistemi (mENETS) gelistirmistir. Arastirmacilar, PNET hastalarini
siniflandirmada mENETS evreleme sisteminin ENETS ve AJCC evreleme sistemlerinden daha

iyi performans gosterdigini kanitlamislardir (Resim 4.10.) (24).
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Table 2 Definitions of American Joint Committee on Cancer and European Neuroendocrine Tumor Society staging for pancreatic
neuroendocrine tumors
- S AJCC 8 and ENETS stagin
AJCC T staging classification e aging
classification
T1 Limited to the pancreas, <2 cm in 1 Tumor limited to the pancreas, <2
greatest dimension cm
T2 Limited to the pancreas, > 2cm in T2 Tumeor imited to the pancreas, 2-4
greatest dimension cm
T3 Beyond the pancreas but without T3 Tumor limited to the pancreas, > 4
involvement of the superior cm. or nvading the duodenum or
mesenteric artery common bile duct
T4 Involvement of the celiac axds or T4 Tumor invades adjacent structures
superior mesenteric arfery
(unresectable tumory
NO Mo regional lymph node metastasis IO o regional lymph node metastasis
N1 Fegional lymph node metastasis N1 Fegional lymph node metastasic
MO MNo distant metastasis MO Mo distant metastasis
ML Distant metastasis M1 Dristant metastasis
MMla Metastasis confined fo liver
Mlb Metastasis in at least one extrahepatic
site
Mle Eoth hepatic and extrahepatic
metastases
AJCC: American Joint Committee on Cancer; ENETS: European Neurcendocrine Tumer Sociefy.

Table 3 Definitions of American Joint Committee on Cancer, European Neuroendocrine Tumor

Society, and modified European Neuroendocrine Tumor Society staging for pancreatic

neuroendocrine tumors

AJCC T* staging AJCC 8" and ENETS staging

classification classification mMENETS
Stage T N M T N M T N M
IA Ti No MO T1 NO MO T1 NO MO
IE T No MO T2 NO M0 T2 NO M0
A T3 N0 MO T3 NO MO T3 NO MO
IIE Ti-3 N1 MO T4 NO MO T1-3 N1 MO
I T4 Any N MO Any T N1 MO T4 Any N MO
1\ Any T Any N M1 Any T Any N M1 Any T Any N M1

AJCC: American Joint Committee on Cancer; ENETS: European Neuroendocrine Tumor Society; mENETS:
Modified European Neurcendocrine Tumor Society.

Resim 4.10. PNEN i¢in AJCC evreleme sisteminin 7. ve 8. baskisinin dzeti ve karsilastirmasi

8. Baski AJCC simiflanmasinda ENTS sistemine uyacak sekilde degisiklikler yapilmistir.
(Resim 4.11.). lyi diferansiye PNET G1 ve G2 igin ayr1 bir simiflandirma &nerilmistir. Buna
gore: PNET artik boyuta (>2 cm, <4 cm ve >4 cm) dayali TNM evreleme sistemi kullanilarak
evrelendirilmis ve peripankreatik yumusak doku invazyonu kriteri kaldirilmigtir. N'nin tanimi
metastatik lenf nodiilii sayis1 goz Onilinde bulundurularak revize edilmistir. M1, Mla,
karacigerle sinirli metastazlar, M1b, en az bir ekstrahepatik bolgeye metastaz (6rnegin, akciger,
over, non-bolgesel lenf diiglimleri, periton, kemikler) ve Mlc, hem hepatik hem de
ekstrahepatik metastazlar olarak alt gruplara ayrilmistir. Evreleme ile ilgili olarak, T4, herhangi
bir N ve M0 olan tlimoérlere ek olarak, herhangi bir N, T2 ve MO olan tiimérler de evre III olarak
siniflandirilmigtir. (28, 29) Bu siniflandirma, belirli bir lokalizasyona gore gastrointestinal
sistemin iyi diferansiye (G1 ve G2) néroendokrin tiimorlerine uygulanabilmekte iken: yiiksek
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dereceli noéroendokrin karsinomlar (G3), uygun yerlesimli karsinom kriterlerine gore

siiflandirilmaktadir (13).

4.4. Pankreas Noroendokrin Neoplaziler: PNET, PNEK ve MiNENs, PNET ve Herediter
Sendromlar, Fonksiyonel PNET

4.4.1. PNET- lyi Diferansiye Pankreas Noroendokrin Tiimor

Noroendokrin tiimorler (NET), morfolojik ve immiinohistokimyasal noroendokrin
farklilasma gosteren epitelyal neoplazmalardir. PNET'ler adalar seklinde, insular, asiner,
trabekiiler veya giriform patern gosteren gevsek kohezyonlu gosteren poligonal-yuvarlak
sekilli hiicrelerde olusmaktadir. Neoplastik hiicre gruplari arasinda ince duvarli damarlar
bulunmaktadir. PNET’lerin ¢ogu hiperseliiler ve stromadan fakir olarak izlenirken, bazi
tiimorler yogun hyalinize stroma ve az hiicresel konponent iceren formda izlenmektedir. Bazen
hiicre siirlari net olarak segilememektedir. Nukleus santralde veya periferde bulunmakta ve bu
da plazmasitoid bir goriinime neden olmaktadir. Nukleuste hiperkromatik (“tuz- biber”)
manzarasi kromatin ve kiigiik, belirsiz bir nukleol yer almaktadir. Hiicreler eozinofilik graniiler
sitoplazmaya sahiptir. Graniilleri ndrosekresyon aktivitesine sahip iken hiicrenin vaskiiler
poline dogru yonlendirilmistir. Nekroz nadir ve minimaldir. PNET'te tiimor hiicreleri
tarafindan asiner yapi1 olusumu olabilmektedir. 1 cm'ye kadar olan kii¢iik PNET boyutlar
genellikle cevredeki parankimden iyi bir sekilde ayrilmistir. Bununla birlikte, biiyiik boyutlarda
damar ve sinirlerin invazyonu ile infiltratif biiyiime gelismektedir. Daha nadir de olsa,
pankreasta sik olarak metastaz yapan renal hiicreli karsinomdan ayirt edilmesi gereken olan
onkositik bir fenotip iceren PNET'in morfolojik varyanti da bulunmaktadir. Berrak hiicreli veya
lipid acisindan zengin varyant, von Hippel-Lindau sendromlu hastalarda daha sik
goriilmektedir. Ayrica hepatoid, paraganglioma benzeri varyantlari da vardir. Onkositik,
hepatoid varyant tiimorler, lipid acisindan zengindir ve plazmasitoid/rabdoid NET'ler daha
agresif davranig gostermektedir. Pleomorfik varyant PNET'te siddetli niikleer atipi saptanir,
ancak artmus proliferatif aktivite veya olumsuz klinik seyir saptanmaz (9, 13, 30). Tim NET'ler
malign potansiyeli olan neoplaziler olarak kabul edilmelerine ragmen, ¢ogunlukla yavas seyri
ile karakterizedir ve erken bir donemde cerrahi olarak tamamen ¢ikarilirlarsa diisiik bir metastaz
riskine sahiptirler. Bununla birlikte, daha biiyiik NET'ler daha sik metastaz yapar ve tedavi
edilmesi daha zordur, ancak yine de sonraki asamalarda bile prognoz olumludur. F-NET, artan
hormonal sekresyon ile karakterize edilmektedir. NF- NET'ler hormon iiretebilir, ancak 6nemli

klinik semptomlara neden olmaz (13).

28



4.4.1.1. Non Fonksiyonel Pankreas Noroendokrin Tiimor (NF-PNET).

Bu terminoloji, pankreasin paraneoplastik semptomlar1 olmayan iyi diferansiye epitelyal
noroendokrin neoplazmalari igin kullanilir ve bu nedenle geg teshis edilmektedir (13, 23). 50-
55 yas arasi kadin ve erkeklerde esit siklikta goriillmektedir. Bu tiimorlerin yaklasik %55-75'
kot huylu davranmaktadir. Tiimoriin boyutu 0,5 cm'ye ulasmiyorsa, olusum "mikroadenom”
olarak adlandirilir. Prognostik olarak iyi huyludur, ¢oklu tiimérlerde "mikroadenomatoz"
terimi kullanilmaktadir (13). Bu tiimorler genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikar, ancak% 10'u
infiltratif biiylime paternleri olmadan yavag biiyiiyen, predispozan genetik sendromlarla
iligkilidir. (13, 23). Bazen NF-NET'ler CEA ve CA19-9 ile immunhistokimyasal olarak
pozitiftir (13).

4.4.1.2. Fonksiyonel Pankreas Noroendokrin Tiimor (F-PNET)

Fonksiyonel PNET'ler, klinik olarak cesitli hipersekresyon sendromlari ile kendini
gostermektedir. Anormal miktarlarda peptit hormonlart ve diger biyoaktif bilesikler
salgilamaktadir (23). F-PNET'ler arasinda insiilinoma, gastrinoma, VIPoma, Glukagonoma,

Somatostatinoma, ACTH-Salgilayan NEN ve Serotonin- salgilayan NET yer almaktadir.

Insulinoma iyi huylu (%90) ve en sik gériilen F-PNET'tir (%35-40). Insiilinomalar, asir1
insiilin salgilayan insiilin ve proinsiilin iireten B-hiicrelerinden kdken almaktadir. Insidans
100.000 kiside 0,4 olgu ve %4-7'si MENL1 ile iliskilidir (7). Insiilinoma her yasta ortaya ¢ikar,
ancak 60 yasinda pik yapar, daha sik olarak kadinlarda teshis edilir, ancak malign formu
erkeklerde daha siktir (26). Sporadik insulinomalarin etiyolojisi bilinmemektedir. Bilinen risk
faktorti diyabettir (7). Morfolojik olarak olgularin yaklagik %5'inde adacik amiloid
polipeptitinin (amilin olarak da adlandirilir) stromal birikimi gelisebilmektedir. Tek bir
timoriin tanisin1 dogrulamak i¢in immiinohistokimyasal boyama gerekli olmamakla birlikte,
ancak ¢oklu tiimérler i¢in insulin boyamasi onerilmektedir (13). Ekstrapankreatik insulinoma
nadir, daha siklikla duodenumdadir. Ailesel insulinomatoz olgularinda, yakin zamanda MAFA
geni mutasyonu tanimlanmustir. insulinomatoz, hiperinsiilinemi ile iliskili hipoglisemiye neden
olan multipl santral insulinomalarin senkron veya metakron olusumu ile karakterize edilen
daha yaygin olarak iyi huylu bir hastaliktir. Insulimatoz, sporadik ve MENT1 ile iliskili
insulinomlardan farkli ve mutlaka insulin boyamasini gerektirmektedir (7, 13). Molekiiler
ozellikler, insulinomalarin bagimsiz bir PNET grubu olarak RNA seviyesinde kiimelenmesini
icermektedir. Sporadik insulinomalarin %30'unda, diger PNET'lerde bulunmayan p.T372R
tekrarlayan mutasyon bulunmaktadir (13).
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Gastrinoma, tim F-PNET'lerin ikinci en sik goriilenleridir (%30) ve tiim PNET'lerin %4-
8'ini olusturmaktadir. Olgularin %90'n1 kétii huyludur. (7, 23) Sporadik tiimorler MEN iligkili
timorlere gore 10 yil daha erken saptanmaktadir. Yasamin 5.-6. dekadlarda daha sik tespit
edilebilmekte ve her iki cinsiyette de esit siklikta goriilmektedir. (13) Cogu durumda %70
oraninda gastrinomlar duodenumda yerlesiktir, %25 siklikla MENT1 ile iliskilidir ve yaklasik
%25 pankreasta bulunmaktadir (7, 13, 23) . Gastrinomalar, G hiicrelerinin asir1 gastrin iireterek
yiiksek gastrik asit salinimina yol acan ve Zollinger-Ellison sendromu ile iligkilidir. Sporadik
gastrinomalar somatik MEN1 mutasyonlari i¢erebilmekte ve daha malign olabilmektedir. (13)
Gastrinomalarda, metastatik LN tiimoriin boyutunu asabilir, bu nedenle LN’inin primer
gastrinoma tanisi, gizli bir duodenal gastrinomdan metastazlarin dikkatli bir sekilde
diglanmasin1 gerektirmektedir (7, 13). Pankreas gastrinomunda karaciger metastazlar1 diger

bolgelere gore daha siktir (13).

VIPomalar nadir goriilen tiimorlerdir (tim PNET'lerin %0,6-1,5'1), olgularin %85'inde
pankreasta, daha siklikla kuyrukta lokalizedir ve fonksiyon gosteren PNET'lerin %3 ila %5'ini
olusturmaktadir. Hipersekresyonu mide asidinin inhibisyonuna neden olan ve Werner-
Morrison sendromu (veya WDHA sendromu) gosteren vazoaktif bir bagirsak polipeptidi
salgilayan non-f adacik hiicrelerinden kaynaklamaktadir (7). Siklikla g¢ocukta olmak iizere
sempatik paraganglia ve adrenal bezlerde daha kiigiik bir VIPoma odagi bulunur. VIPomalarin
yaklasik %50-80'1 karaciger metastazi ile gec evrelerde teshis edilmekte, buna ragmen 5 yasinda

%68'e kadar ¢gikmaktadir (7, 26).

Glukagonoma, ileri evrelerde teshis edilen, malign potansiyeli (%70 ila %90) olan, yavas
biiyiiyen bir tiimordiir. Dordiincii siklikta goriilen fonksiyonel PNET'tir (%8-12). Nadir bir
timor olarak (tiim PNET'lerin %1-2'si), kontrolsiiz miktarlarda glukagon salgilayan pankreatik
a-adalarindan ve preproglukagon'dan tiiretilen bir peptitten olugsmaktadir. Glukagon karacigere
etki eder ve amino asit oksidasyonunu ve ardindan amino asit substratlarindan glukoneogenezi
arttirmaktadir (13). Tan1 ortalama 50°li yaslarda konulmakta ve kadinlarda daha sik
goriilmektedir (13, 23). Cogu glukagonoma, DAXX'in bialelik inaktivasyonu ile
belirlendiginde sporadiktir ve yalnizca %3'l, iginde FOXA2 geninin saptandigt MENI
sendromu ile iligkilidir (13, 23). Tiimor daha ¢ok pankreas kuyrugunda yerlesir ve biiylik
boyutludur (7). Kistik dejenerasyon goriilmektedir. Metastazlar nadirdir. 5 yillik hayatta kalma
orani yaklasik %70'tir (13).
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Glukagon hiicre hiperplazisi ve neoplazisi (GHHN) veya Mahvash sendromu, kromozom
17g25.3'te bulunan GCGR (glukagon reseptorii) geninin bir germ line mutasyonunun neden
oldugu, oldukga nadir (bilinen 10 olgu) otozomal resesif kalitsal bir hastaliktir. Bununla
birlikte, sporadik olgular da bulunmaktadir. Hastalik iyi huyludur, ancak metastazlar
bildirilmistir. Bu durumda, glukagonoma sendromu olmadan yiiksek glukagon seviyeleri tespit
edilmektedir. Hastalarin yasi cinsiyete bakilmaksizin 25 ile 68 arasinda degismektedir. GCGR
genindeki mutasyonlar, reseptoriin yetersiz ekspresyonuna neden olur, bu da hepatik glukagon
sinyalinin eksikligine ve ardindan karaciger ve glukagon hiicreleri arasindaki “feedback”
mekanizmasinin bozulmasina sebebiyet vermekte; glukagon hiicrelerinin hiperplazisine ve
glukagon diizeylerinde de artisa yol agmaktadir. Bu durum ilerde neoplazi durumu
gelismektedir. Bu hastalikta pankreas diffiiz olarak biiylimiistiir, farkli boyutlarda c¢oklu
nodiiller saptanir, mikroadenomlar ile PNEN belirlenir ve proliferatif aktivite diisiik olarak
saptanmaktadir (7, 13).

Somatostatinoma, Somatostatinin kontrolsiiz asir1 salgilanmasindan sorumlu olan A
hiicrelerinden olusan tiimordiir. Somatostatinomalar, F-PNET'lerin <%S5'ini ve tiim PNET'lerin
%?2'sini olusturmaktadir. Daha cok insidental saptanmakta ve semptomatik seyir olmasi
durumunda “mass-effect” belirtisi On plana ¢ikmaktadir. Ayrica, somatostatinoma
sendromunun semptomlari olmayan, ancak somatostatin ile immunhistokimyasal boyanma
gosteren tiimorler, ampula veya duodenumda daha sik lokalize olmaktadir. Bu durumda bu
timorler somatostatinoma yerinde “Somatostatin tireten iyi diferansiye NET” olarak
isimlendirilmektedir. (23) Yasamin 5. dekadlarinda ve kadinlarda daha sik goriiliir. Daha ¢ok
pankreas basinda lokalizedir (7). Somatostatinomalarin %70 kadar1 maligndir ve olgular
metastatik donemde ge¢ tan1 almaktadir. Histomorfolojik olarak, belirgin glandiiler biiylime
paterni gostermektedirler ve duodenal somatostatinomalarda daha sik olan psammom
cisimcikleri tespit edilmektedir (7, 23). Vaskiiler ve perindral invazyon da siklikla
goriilmektedir (13). Somatostatinoma, NF1 ve MEN1 olgularinda da goriilebilmektedir. Son
zamanlarda bu tiimorlerde, hipoksiye hiicresel yanitin kontroliinde yer alan HIF2A geninin
somatik bir mutasyonu tanimlanmustir. Bu nedenle polisitemi, somatostatinoma sendromu ve
paraganglioma ile siklikla birlikte goriillmektedir. Genel 5 yillik sag kalim orani yaklasik %75
olarak bildirilmektedir (26).

ACTH-Salgilayan NET, Cushing sendromuna neden olan asin ACTH salgilayan
hiicrelerinden gelisen, gen¢ veya orta yasl kadinlarda ve ayrica ¢ocuklarda daha sik goriilen

pankreasin nadir (tanimlanan 150'den az olgu) bir PNET’tir. Ayrica hastalarin %40'inda
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Zollinger-Ellison sendromu bulunurken, semptomlar senkron degil, daha ¢ok metakrondur.
Histomorfolojik olarak sik vaskiiler ve perinéral invazyon izlenir. ACTH'nin
immiinohistokimyasal ekspresyonuna ek olarak, CD117 boyamasi kotli prognoz ile iliskilidir.
ACTH ireten PNET'ler agresiftir ve 5 yillik genel hayatta kalma orani %35 olarak
bildirilmektedir (13, 26).

Serotonin- salgilayan NET, Enterokromaffin ve Kulchitsky hiicrelerinden veya serotonin
tireten multipotent progenitor hiicrelerden olusan (yaklasik 100 olgu), karacigere metastaz
varliginda karsinoid sendroma neden olan nadir bir NEN’dir. Orta yasl kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Timor hiicreleri, intraduktal papiller miisin6z neoplazmi taklit edebilen
pankreas kanali boyunca yerlesmektedir. Toplam 1 yillik sag kalim %84 olarak bildirilmektedir
(13, 26).

4.4.2. PNEK- Az Diferansiye Pankreas Noroendokrin Karsinoma

PNEK, yiiksek dereceli malign ve yiiksek proliferatif aktiviteye sahip az diferansiye bir
noroendokrin neoplazidir. PNEK'ler nadirdir, tiim pankreatik tiimorlerin <%21'ini meydana
getirmektedir. Erkeklerde daha sik ve 50-60 yaslarinda daha fazla gortiilmekle birlikte daha geng
hastalarda da goriilebilirler. PNEK'ler néroendokrin sendromlarla iligkili degildir. PNEK
genellikle hormon ekspresyonu ve asiner hiicre belirtegleri ekspresyonu yoktur. NEK'ler
morfolojik 6zelliklerine gore kiigiik hiicreli NEK (KHNEK) ve biiyiik hiicreli NEK(BHNEK)
olarak smiflandirilmaktadir. KHNEK organoid bir patern olusturmayan yapraksi goriiniimde
bir arkitektur igermektedir. Timdr hiicreleri  kiiciik boyutlu (boyut lenfositten 3 kat daha
kiiciik), oval veya fusiform nukleuslu, dar sitoplazmali, yiiksek niikleer sitoplazmik orani
goriinlimde, ince graniiler kromatinli ve belirsiz nukleolle sahiptir. Nukleer "molding" ve tiimor
nekrozu yaygindir. BHNEK yapraklar ve solid/adalar seklinde gelisim gosteren periferik
palizatlama olusturabilen hiicrelerden olusur. Timor hiicreleri biiyik nukleuslu (boyut
lenfositten 3 kat daha biiyiik), noktali veya vezikiiler kromatinli, poligonal ve genellikle belirgin
nukleollii karakterizedir. Konfluent nekroz siktir. NEK, NET'ten gelismez, ilgili organlarin
noroendokrin olmayan karsinomlarmma neden olan prekursér lezyonlardan kaynaklanir ve
adenokarsinom veya skuamoz hiicreli karsinom gibi diger neoplazilerin komponentlerini
icerebilmektedir. PNEK'ler oldukc¢a agresif malign neoplazidir. Tan1 aninda hastalarin biiyiik
cogunlugunda metastaz mevcuttur. Rezeksiyon ve platin tedavisi sansina sahip olgularda bile
medyan sagkalim siiresi cok kisadir (<1 yil). BHNEK'li hastalarin hayatta kalma orani,
KHNEK’li hastalardan daha yiiksektir (13, 30).
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4.4.3. Pankreatik Mikst Noroendokrin- Non-Noroendokrin Neoplaziler (MiNEN)

Mikst Noroendokrin- Non-Noéroendokrin Neoplaziler (MINEN) > %30 néroendokrin
komponent ve > %30 duktal adenokarsinom veya asiner hiicreli karsinomdan olusan
neoplazilerdir. Her komponentlerin malignite derecesi ayri ayri belirlenir, ancak prognozu
noroendokrin komponenti belirlemektedir. Timérde KHNEK komponent varsa daha agresif
seyredebilir ve tanida belirtilmelidir. MINEN nadir olarak goriiliir. Tani i¢in az diferansiye
noroendokrin  komponent spesifik noroendokrin belirteglere karsi immiinoreaktivite
gostermelidir. Mikst duktal-néroendokrin karsinomlar, tiim duktal adenokarsinomlarin
yaklasik %0.5-2'sini kapsar, mikst asiner-noroendokrin karsinomlar, tiim asiner hiicreli
karsinomlarin  %15-20'sini  olusturur. Ayrica, NEK’te yaklasik %18'i adenokarsinom
komponente sahiptir. Her iki cinsiyette de olabilmektedir. MiNEN’ néroendokrin komponent

non-fonksiyoneldir. Prognoz ¢ok katiidiir. Hastalar nadiren > 3 yil hayatta kalirlar (13, 31).

4.4.4. PNET ve Herediter Sendromlar

PNET'ler %10-20'de kalitsal sendromlar ve hastaliklar, glukagon hiicre hiperplazisi ve
neoplazisi ve ailesel insiilinomatozis ile iliskilidir. MEN 1 ve 4 tip, Hippel-Lindau hastalig
(VHL), Norofibromatozis tip 1 (NF1), Tiiberoskleroz (TSK) gibi otozomal dominant
hastaliklarda PNET gelisebilmektedir. Ayrica glukagon reseptoriiniin bialelik heterozigot
mutasyonu ile karakterli bir otozomal resesif Mahvash hastaligi saptanmaktadir. PNET frekansi
MEN1’de %30-80 ve VHL’de %17 olarak bildirilmektedir. NF1 ve TSK'de daha az oranda
PNET izlenmektedir. Somatostatinomalar VHL'de daha yaygindir ve Mahvash hastalig1 coklu
glukoganomalarla iligkilidir. (9) MEN-1'de endokrin tiimérler 40 yasina yakin geligir ve
paratiroid bezlerinde, 6n hipofiz bezinde, pankreas adaciklarinda ve duodenumda (%40 ila
%80) oncelikle gelisir. Ayn1 zamanda, pankreas tiimorleri multifokal, farkli boyutlarda, iyi
huylu veya metastatik olabilir. Ancak tiimoriin boyutu, 6zellikle timor 2 cm'den biiylikse,
hastaligin  prognozunu etkileyecektir. VHL sendromu, retina ve kraniyospinal
hemanjiyoblastom, pankreas tutulumu (%35 ila %72), bobrek tiimorii, feokromositoma ile
karakterizedir. PNET geng¢ yasta multifokal lezyonlar seklinde teshis edilmektedir. VHL
geninin rolii, doku hipoksisinin gelisimi ile iligkilidir. Mutasyona ugradiginda dokuda,
psodohipoksi durumu ile iliskili histolojik 6zellikler tespit edilmektedir. Bu 6zellikler arasinda
hipervaskiilarizasyon, niikleer atipi ve seffaf/coklu vakuoler gibi hiicresel degisiklikler ortaya
cikmaktadir. NF1 olgularinda nérofibromlar, kafe-au-lait lekeleri, Lisch nodiilleri, ¢iller, optik
sinir gliomu gelisebilmektedir. Sadece %10 olguda, daginik psammoma cisimciklerinin varligi

ile karakterize olan somatostatinomlarla kendini goésteren ndroendokrin tiimorler
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goriilebilmektedir. Sporadik somatostatinomalara gore daha proliferasyon diistiktiir, boyutlar
daha kii¢iik ve daha iyi bir prognoz ile karakterize tiimorlerdir. Tuberoskleroz sendromu multipl

hamartomatoz lezyonlar, fasiyal anjiyofibrom, tirnak fibromunun varhigi ve PNEN ile
karakterizedir (26).
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5. GEREC VE YONEM

5.1. Olgu Secimi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda, Ocak 2000 — Agustos
2023 yillar1 arasinda 18 yas tstii, erkek ve kadin olgulart igeren Pankreas Noroendokrin
Neoplazi tanis1 almig tiim olgulara “Hastane Bilgi Sistemi” kayitlarindan ulasildi. Bu tarihler
arasinda, Whipple pankreatikoduodenektomi, Distal pankreatektomi ve Pankreas eniikleasyon
materyallerinden histopatolojik inceleme ve immiinhistokimyasal degerlendirme sonucunda
Pankreas Noroendokrin Tiimor veya Pankreas Noroendokrin Karsinom tanisi alan hastalar
bilerlendi. Bu hastalarda HE kesit ve immunhistokimya ile Sinaptofizin, Kromogranin A ve

Ki67 boyali kesitlerine ulasan 87 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismamizda, pankreas “mikroadenomu” olarak degerlendirilen 5 mm'den kiigiik
pankreas neoplazisi tanisi alan olgular, MINEN, niiks tiimorler ve duodenal duvarda lokalize

olan, ancak pankreasa invazyonu olmayan néroendokrin neoplaziler ¢alisma dis1 birakildi.

5.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Patoloji arsivinde bulunan 87 Pankreas Noroendokrin Neoplazi olgusuna ait HE boyali
preparatlar yeniden degerlendirildi. Tiimorlerde farkli histomorfolojik paternler (asiner, insular,
solid, trabekular, kribriform) (Resim 5.1) ve onlarin kombinasyonlari belirlendi. Az diferansiye
olan tiimorler morfolojik olarak kiigiik veya biiyiik hiicreli karsinomlar olarak siniflandirildi.
Tiimorlerin sinirlart (iyi siirlt veya infiltratif) (Resim 5.2 ) ve pankreas disindaki invazyonlar
degerlendirildi (Resim 5.3). Tiimorde nekroz, lenfovaskiiler ve perinoral invazyon varligi
degerlendirildi (Resim 5.4). Cerrahi sinirlarin durumuna yeniden bakildi. Metastatik lenf
nodiilleri varlig1 ve uzak metastaz varligi yeniden degerlendirildi. Kanamali, koter artefaktli

sahalar ve dokiilmiis veya katlanmis doku degerlendirmeye alinmadi.

Mitoz sayis1t HE boyali kesitlerde, 151k mikroskobunda x40 biiyiitmede 10BBA'da sayildi.
Mitoz say1s1 DSO 2019 gére: 2'den az, 2-20 arasinda veya 20'den fazla olmak iizere olgular ii¢
gruba ayrildi.

Calismaya dahil edilen olgularin yaslari, tiimér boyutlari, ¢ok odakli olgularda timor
sayisi, lenf nodu metastaz ve/veya uzak metastaz durumlari, operasyon tipi (Whipple

prosediirii, distal pankreatektomi veya pankreas eniikleasyonu) (Resim 5.5 ) gibi verilerin eski
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patoloji raporlarindan, “Hastane Bilgi Sistemi” taranarak elde edildi. PNET G1 ve G2, iyi
diferansiye PNEN i¢in belirlenen TNM kriterlerine gore siniflandirildi; PNET G3 ve PNEK
G3, az diferansiye PNEN igin belirlenen TNM kriterlerine gore siniflandirildi. Makroskopik
tariflerden tiimériin lokalizasyon bilgisine ulasilabilen olgular timérler yerlesim yerlerine gore;
“pankreas basi/processus uncinatus yerlesimli, pankreas govdesinde yerlesimli, pankreas
kuyruk yerlesimli” olmak tlizere 3 gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen olgularin, sagkalim
bilgileri (hayatta/olii), takip siireleri (ay), postoperatif tedavi bilgileri (var/yok), niiks/metastaz
durumlar1 (var/yok), Tibbi Onkoloji boliimii ile baglanti kurularak tekrar sorgulandi. Sagkalim
stiresi, ilk tan1 tarthinden son takip temasi tarihine veya 6liim zamanina kadar gegmis ay sayisi

olarak hesaplandi.

Sendromlarla iligkili ve patolojik olarak hormonlarin asir1 salgilanmasiyla kendini

gosteren komorbiditeler hakkinda da sistemden elde edilen veriler kaydedildi.
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D) Insular patern

x40). (F) Solid ve Kribriform patern (HE

H) Trabekiiler patern (HE x20 ve x40).

x20 ve x40). (E) Solid patern (HE
x40). (G-

Resim 5.1. Histolojik paternler. (A-B) Asiner patern (HE x20 ve 40x). (C
(HE
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Resim 5.2. (A-B) Infiltratif sinirli PNEN (HEX10). (C) Iyi stmirli PNEN (HE x10). (D) lyi

smirli kistik PNEN (HEx 0,7).

Resim 5.3. (A) Ampulaya ve Duodenuma invazyon gosteren PNEN (HEx10). (B)
Peripankreatik Yumusak dokuya invazyon gésteren PNEN (HEX10).
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Resim 5.5. Makroskopik goriiniim. (A-B) Whipple
pankreatektomi, E- Pankreas Eniikleasyonu

operasyon materyali, (C-D) Distal
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5.3. Immiinhistokimyasal Boyah Kesitlerin Degerlendirilmesi ve Ki67 Proliferasyon

indeksinin Belirlenmesi

5.3.1. Isik Mikroskopla Manuel Degerlendirme

Onceden boyanan Sinaptofizin, Kromogranin A ve varsa CD56 boyali kesitler
immiinhistokimyasal olarak tekrar degerlendirildi. Bu néroendokrin belirteglerden en az

ikisinin boyanmasi durumunda PNEN tanis1 dogrulandi (Resim 5.6, 5.7,5.8,5.9,5.10).

Proliferasyon aktivite i¢in hazir immiinohistokimyasal olarak Ki67 ile boyali kesitler, 151k
mikroskobunda yeniden degerlendirildi. DSO 2019’a gore proliferasyon indeksi
degerlendirmesi i¢in Ki67 ile en yogun boyamanin oldugu alan (“hot spot”/"sicak nokta™)
secildi. Bu alanlarda x40 biiyiitme ile toplam 2000 tiimér hiicresinde pozitif niikleer boyanan
timor hiicreleri sayildi. Sayimi yapildigi alanda boyanan lenfositler, endotelyal ve stromal
hiicreler sayim dis1 birakildi. Pozitif boyanan tiimdr hiicre sayisinin, toplam tiimor hiicre
sayisina orani yiizde olarak da hesaplandi (Pozitif tliimdr hiicresi/Toplam tiimor hiicre sayis1 x
100). Boyanma yiizdesine gore tiim olgular 3 farkli gruba ( <%3-grade 1, %3-20 arasinda grade
2, >%20 ise grade 3) ayrildi.
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[ IR Sy i D Adn. ' BA Tk E
Resim 5.6. (A-B) PNET G1 (HE x10 ve x20). (C) Kromogranin A (iIHKx20). (D) Sinaptofizin
(IHKx20)
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Resim 5.7. (A-B) PNET G2 (HEx20 ve x40). (C) Kromogranin A (iHKx20). (D) Sinaptofizin
(IHKx20).
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Resim 5.8. (A-B) PNET G3 (HEx40). (C) Kromogranin A (IHKx20). (D) Sinaptofizin
(IHKx20)
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Resim 5.9. (A-B) Biiyiik Hiicreli PNEK (HE x20 ve x40). (C) Kromogranin A (IHK x20). (D)

Sinaptofizin (IHKx20).
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Resim 5.10. (A-B) Kiigiik Hiicreli PNEK (HE x20 ve x40). (C) Kromogranin A (IHKx 20).
(D) Sinaptofizin (IHK x20).

5.3.2. Dijital Goriintii Uzerinde Manuel Degerlendirme

Ki67 boyali kesitler, Sinaptofizin ve Kromogranin A ile boyali kesitler ve tiimore ait HE
ile boyanmis kesitler, 3D HISTECH, Panoramic P250 Flash 3 Panoramic scanner 3.0.2,
CaseViewer 2.5., 3DHISTECH Ltd., Budapeste, Macaristan sistemi kullanilarak dijital olarak
tarandi. Ki67 degerlendirmesi i¢in “Quant Center” yardimu ile pozitif boyanan hiicrelerin timor
hiicresi oldugundan emin olmak i¢in degerlendirmenin yapilacagi alanlar HE, Sinaptofizin ve

Kromogranin A boyali preparatlara ait goriintiiler bir arada degerlendiridi.

Isik mikroskobuyla manuel degerlendirmeye benzer sekilde monitor ekraninda Ki67 ile
en yogun boyamanin oldugu alan (“hot spot”/"sicak nokta") secildi. Tiim timor hiicreleri ve
niikleer pozitif boyali tiimor hiicreleri, ayri renkler kullanilarak isaretlendi. Pozitif tiimor
hiicreleri kirmiziyla, negatif olan mavi ile belirlendi. Secilen alanlarda x40 biiyiitme ile toplam
2000 tiimor hiicresinde pozitif niikleer boyanan tiimor hiicreleri sayildi. Non-tiiméral hiicreleri
isaretlenmedi. Timor hiicrelerindeki her tiirlii niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Pozitif

boyanan tiimor hiicre sayisinin, toplam tiimor hiicre sayisina orani yiizde olarak da hesaplandi
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(Pozitif tiimor hiicresi/Toplam tiimor hiicre sayist x 100). Boyanma yiizdesine gére olgular
DSO 2019 Noéroendokrin Tiimér siniflamasi kullanilarak gruplandi ( <%3-grade 1, %3-20
arasinda grade 2, >%20 ise grade 3).

¥ %
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Resim 5.12. Dijital olarak manuel degerlendirme (hot spot isaretlenmesi ve kantitatif analiz)
ornegi.
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Resim 5.13. Dijital olarak manuel degerlendirmenin sonug¢ 6rnegi.

5.3.3. Dijital Olarak Otomatik Degerlendirme

Dijitalize edilmis Ki67 boyal1 kesitler iizerinde isaretlenen alanlar 3DHistech igerisinde
yer alan “Quant Center” tarafindan analiz edildi. Olgu basina degerlendirilen toplam tiimor
hiicre sayis1 dijital goriintiileme platformunda yer alan “Quant Center” kullanilarak milimetre
kare cinsinden hesaplandi. Dijital goriintii analizi platformu olan “Quant Center” igerisinde
bulunan “Cell Quant” ile patolog tarafindan yapilan manuel sayimi i¢eren “hot spot” alanlar
tekrar degerlendirmeye alindi. Bu analizler sirasinda, hiicre boyutunun ve immiinhistokimya
boyalariin yogunluk diizeyi manuel olarak optimize ve standardize edildi. Boya yogunlugu
+1°den +3’e kadar “Quant Center ” tarafindan kategorize edildi. Program tarafindan sayilan +1
ve +2’ye yanlis pozitiflikler sayimlar1 (fibroblast, endotel hiicresi ve inflamatuar hiicreler)
patolog tarafindan manuel olarak ¢ikartildi. Bu sayimlar sonucunda her “hot spot” ve olguya
ait toplam pozitif ve negatif hiicre sayisini igeren tablo elde edildi. Sonuglar benzer seklinde
DSO 2019 Noéroendokrin Neoplazi siniflamasi kullanilarak 3 farkli gruba ( <%3-grade 1, %3-
20 arasinda grade 2, >%20 ise grade 3) ayrildi.

Daha sonra her {i¢ yontemle yapilan sayimlarin sonuglar1 istatistiksel olarak

karsilastirildi.
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Resim 5.14. Dijital goriintiide “hot spot” alanda otomatik olarak isaretleme ve kantitatif analiz
ornegi.

40 0f 2799 (1.43%)

Resim 5.15. Dijital otomatik degerlendirmede +2 pozitif olarak degerlendirilen Ki67 pozitif
timor hiicresi.
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30 0f 2799 (1.07%)

Resim 5.16. Dijital otomatik degerlendirmede Ki67 +1 pozitif olarak degerlendirilen timor

hiicresi.
CellQuant Measurement Report E
3DHISTECH
Patient Data
Name: Sex: Male
Social Insurance Number: Date of Birth:
Biopsy ID: Sample ID:
Patient Clinical Onset Date:
Status:
Sender Doctor's Name Sender Institute:
Clinical History:
Measurement Data
Institute: Examiner:
Slide Name: slide-2023-08-28T16-47-02-F.1-34 Test Date: 9/20/2023 10:52:09 AM
Test Region / Annotation Name: Annotation 1; Annotation 2
Results
Name Percent | Value
o opg3se| 2045
3+ B.17%| 182
[ Total cellcount 100 % 2227

Resim 5.17. Dijital goriintiide otomatik degerlendirmenin sonug 6rnegi.

5.4. Istatistiksel Degerlendirme

Ki67 proliferasyon indeksleri standart yontemle hesaplandi: pozitif timor
cekirdekleri/toplam tiimor ¢ekirdekleri. Her karsilastirma icin Pearson korelasyon katsayisi (r)
hesaplandi. Metodolojik  gruplar arasindaki uyum ICC (Single measures) olgiimleriyle

degerlendirildi.
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Tium istatistiksel analiz ve hesaplamalar i¢in SPSS Win. Ver 20.0 paket programi
kullanildi. Tanimlayic1 istatistikler, kategorik degiskenler icin say1 ve yiizdeler, sayisal
degiskenler i¢in ortalama, Standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum olarak degerler
kullanildi. Veriler i¢in gruplar arasindaki karsilastirmalar “Chi Square”, Kappa, McNemar-
Bowker testler kullanilarak yapildi. Istatistiksel olarak saptanan 0.05’in altindaki p degerleri

anlamli kabul edildi.
Sagkalim analizleri i¢in Kaplan-Meier yontemi kullanildi.

DESTEK-TESEKKUR: Bu c¢alismada mikroskobik degerlendirme asamasi Ankara
Universitesi BAP tarafindan desteklenen altyapi projesi (14A0230003) ile elde edilen dijital

patoloji sistemi ile gergeklestirilmis.
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6. BULGULAR

6.1. Vaka Profili

Calismaya 87 PNEN olgusu dahil edildi. Olgularin 52°si (%59,8) kadin, 35’1 (%40,2)
erkekti. Tiim vakalarin tan1 anindaki ortalama yags1 51,60 olarak bulundu. Yas araligi 24-83 yas
arasinda degismekteydi (Sekil 6.1.).

Cinsiyet (n) Yas

100
80
60
40
20

Minimum Ortalama Maksimum
m Kadin = Erkek a— Seri 1 24 516 83

Sekil 6.1. PNEN olgularinin cinsiyet ve yas dagilimi.

Hastalarin ~ 35’ine  (%40,2) whipple operasyonu, 33’tine (%37,9) distal
pankreatektomi+splenektomi, ve 19’una (%21,8) timér eniikleasyonu uygulandigi tespit edildi
(Sekil 6.2.).

Amelyat tipi

B Whipple operasyonu  m Distal pankreatektomi Timor Entlkleasyonu

Sekil 6.2. PNEN olgularinin gecirilmis ameliyat tiplerine gore dagilimai.

45 hastanin (%52,9) pankreas basinda ( boyun ve/veya proges uncinatus), 24 hastanin
(%27,6) pankreas govdesinde ve 17 hastanin (%19,5) pankreas kuyrugunda timér saptandi
(Sekil 6.3).
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Tiimoriin lokalizasyonu

M Pankreas basi  ® Pankreas govdesi Pankreas kuyrugu

Sekil 6.3. Tiimorlerin anatomik lokalizasyona gore dagilima.

80 (% 92) olguda tek tiimor izlenirken, 7 olguda (%38) birden fazla tiimor saptandi. Birden
fazla tlimor bulunan 2 olguda (%2,3) timorler pankreas basinda, govdesinde ve kuyrugunda
izlendi. Multiple lezyonlarin oldugu diger olgulardan 2’sinde, tim tiimorler pankreasin baginda
yerlesim gostermekteydi. Iki olguda pankreas govdesinde ¢ok sayida tiimér izlenirken bir

olguda sadece pankreasin kuyrugunda ¢ok sayida tiimdr saptandi (Sekil 6.4.).

Tiimor sayisi (n)

W Tek odak m Multiple
Pankreas basi, govdesi, kuyrugu B Pankreas bagi
Pankreas govdesi Pankreas kuyrugu

Sekil 6.4. Tiimor sayisina gore dagilim.

Tiimorlerin fonksiyon gostermesi agisindan bakildiginda; 13’linilin (%15) fonksiyonel
oldugu, bunlardan 4 (%4,59) hastanin sendromik oldugu tespit edildi. Fonksiyonel tiimdrii olan
olgulardan biri gastrinoma (%6,66), biri somatostatinoma (%6,66) olup diger 11 olgu ise (%73)
inslilinomaydi. Sendromik hastalardan 3’iinde (%80) MEN 1 sendrom ve birinde VHL geninde
mutasyon saptand1 (Sekil 6.5.).
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= Non sendromik  m Sendromik = MEN 1 VHL

=N iyonel Tumar M Fonksiyonel Tamar

® insulinoma Gastrinoma ™ Somatostatinoma

Sekil 6.5. Fonksiyonel ve Sendromik tiimorlerin dagilimi

Tiimor boyutu ortalama 3,34cm (minimum 0,6 cm-maksimum 13cm) olarak bulundu.

Tiimor ¢apt <2 cm olan hasta sayist 35 (%40,2), tiimor ¢ap1 2-4 cm arasinda olan hasta

sayis1 24 (%27,6), timor ¢ap1 >4 cm olan hasta sayis1 28 (%32,2) olarak saptand1 (Sekil 6.6.).

<2 m 2-4 m>4

Sekil 6.6. Tiimor boyutuna gore dagilim.

Histolojik 6zellikler ele alindiginda 24 (%27,6) hastada asiner patern, 12 (%13,8) hastada
insular patern, 6 (%6,9) hastada solid patern, 23 (%26,4) hastada hem asiner hem insular patern,
9 (%10,3) hastada hem trabekular hem asiner patern, 5 (%5,7) hastada insular ve solid patern,
1 (%1,1) hastada ti¢ farkli patern (solid+ kribriform+ asiner), 2 (%2,3) hastada insular ve
trabekular patern, 2 (%2,3) hastada insular, asiner ve trabekular patern, 2 (%2,3) hastada sadece

trabekular patern ve birinde (%1,1) insular+ solid+ asiner-ii¢ farkli patern saptand: (Sekil 6.7.).
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Sekil 6.7. Histolojik paternlere gére dagilim.

Mitoz sayisina bakildiginda ise; tiim olgular ele alindiginda tiimorlerde ortalama 5 mitoz
(minimum 0-maksimum 61) oldugu tespit edildi. 48 (%55,2) tiimérde mitoz sayis1 <2, 28
(%32,2) tiimorde 2-20 arasinda ve 11 (%12,6) tiimoérde ise mitoz >20 olarak hesaplandi (Sekil
6.8.).

Mitoz (n)
35
40
24
30
20
10
0
<2 2-20 >20

Sekil 6.8. Mitoz sayisina gore dagilim.

Lenfovaskiiler invazyon 46 (%52,9) hastada saptandi, 41 (%47,1) hastada izlenmedi.
Hastalar perindral invazyon agisindan degerlendirildiginde 19 (%21,8) hastada perindral

invazyon izlerken 68 (%78,2) hastada invazyon goriilmedi (Sekil 6.9.).
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Lenfovaskiiler Perinoral invazyon
invazyon (n) (n)

mLVi(+) mLVi() EPNi(+) mPNi()

Sekil 6.9. Lenfovaskiiler ve perindral invazyona gore dagilima.

Metastatik lenf nodiilii varlig1 degerlendirildiginde 25 (%28,7) olguda lenf nodiillerinde
metastaz oldugu, 62 (%71,3) olguda ise lenf nodiillerinde tiimér bulunmadig goriildii (Sekil
6.10.).

Uzak metastaz agisindan bakildiginda 10 (%11,4) olguda uzak metastaz saptandi.
Bunlarda, 9 (%10,3) olguda karacigerde ve bir olguda ise (%]1,1) kemik metastazi tespit edildi.
77 (%88,5) olguda metastaz saptanmadi (Sekil 6.10.).

Metastatik LN (n) Uzak metastaz (n)

B Metastatk LN (+) ® Metastatk LN (-) W Uzak metastaz (+) ® Uzak metastaz (-)

Sekil 6.10. Olgularin metastatik lenf nodiilii ve uzak metastaz varligina gore dagilim.

Tlimoériin invazyon Ozellikleri incelendiginde; 56 (%64,4) hastada tiimor sadece
pankreasta saptandi. 7 (%8) hastada peripankreatik yumusak dokuya, 8 (%9,2) hastada
duodenuma, 8 (%9,2) hastada ampullaya ve duodenuma, iki hastada (%2,3) peripankreatik
yumusak dokuya, duodenuma ve ampullaya, bir hastada (%1,1) ekstrahepatik biliyer sisteme
ve peripankreatik yumusak dokuya, bir hastada (%]1,1) hem perisplenik hem peripankreatik
yumusak dokuya, bir hastada (%]1,1) duodenuma, ampulaya, koledoga ve peripankreatik
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yumusak dokuya, bir hastada (%1,1) duodenuma, koledoga ve peripankreatik yumusak dokuya

ve bir hastada (%1,1) kolona (transvers) invazyon izlendi (Sekil 6.11.).

Ek invazyon (n)
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Sekil 6.11. Pankreas disinda invazyon durumuna gore dagilima.

Cerrahi siirlar degerlendirildiginde 8 hastada (%9,2) cerrahi sinirda tiimor izlendi. Diger
79 hastada (%90,8) cerrahi smirlarinda timoér saptanmadi. Timdr sinirlamasi
degerlendirildiginde 54 (%62,1) olguda tiimor kenarlarinin iyi sinirlama gosterdigi, 33 (%37,9)
olguda ise tiimor kenarlarinin infiltratif biiylime patterni gosterdigi tespit edildi (Sekil 6.12.).

Cerrahi simir Tumor kenari

100 100
80 80
60 60
40 40
20 )
20 ® (-)CS M Infiltratif
0 0 sinirl

Sekil 6.12. Cerrahi sinir pozitifligi ve timor siirlarinin dagilimu.

Nekroz 71 (%81,6) hastada negatif iken, 16 (%18,4) hastada pozitif bulundu (Sekil 6.13.).
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Nekroz

= Yok = Var

Sekil 6.13. Nekroz varligina gore dagilim.

TNM evresine gore olgularin 30’u (%34.5) evre I, 33’1 (%37,9) evre 11, 14’1 (%16,1)
evre 1l ve 10°u (%11,5) evre IV’tii (Sekil 6.14.).

40 30 33
30
14
20 10
10 '
0
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

Sekil 6.14. PNEN olgularinin TNM evresine gore dagilim.

6.2. Ki67 Proliferasyon indeks Degerlendirme Sonuclar

Isik mikroskopla manuel Ki67 sayma yontemi ile 25 G1 PNET olgusu, 43 G2 PNET
olgusu ve 19 G3 PNET ve PNEK olgusu tanimlandi. Dijital goriintii iizerinde manuel
degerlendirmede, 32 olgu G1 PNET, 36 olgu G2 PNET ve 19 olgu G3 PNET ve PNEK olarak
degerlendirildi. Dijital goriintiide otomatik degerlendirmede, 23 olgu G1 PNET, 32 olgu G2
PNET ve 19 olgu G3 PNET ve PNEK olarak degerlendirildi (Tablo 6.1.).
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Tablo 6.1. Degerlendirilen vakalarin DSO kriterlerine gore (Ki67 <%3, NET grade 1; %3-20,
NET grade 2; >%20, NET grade 3) tablosu.

Isik mikroskopla Dijital goriinti Dijital goriintiide
manuel tizerinde manuel otomatik
degerlendirme (n) degerlendirme (n) degerlendirme (n)
Gl 25 32 36
G2 43 36 32
G3 19 19 19
) 19 19 19
60
50 . o 2

40

30

20

10

n
Isik mikroskopla manuel degerlendirme Dijital gorunti izerinde manuel degerlendirme Dijital gériintide otomatik degerlendirme
m Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 6.15. Degerlendirilen vakalarin DSO kriterlerine gore (Ki67 <%3, NET grade 1; %3-20,
NET grade 2; >%20, NET grade 3) dagilimi.

6.3. Ki67 Proliferasyon Indeksinin Degerlendirilmesinde Kullamilan Yoéntemlerin

Korelasyon Analizi

Calismamizda her olgu i¢in 151k mikroskopla manuel degerlendirme, dijital goriintii
tizerinde manuel degerlendirme ve dijital goriintiide otomatik degerlendirme olmak iizere {i¢
farkli yontemle elde edilen Ki67 proliferasyon indeksi sonuglari arasindaki uyum

degerlendirildi.

Istatistiksel olarak sinif igi korelasyon katsayisi (Intraclass Correlation Coefficient-1CC)
0,964 ile 0,983 (ortalama 0,975) arasinda degismekteydi. Ki67 proliferasyon indeksini

hesaplamaya yonelik {i¢ yontemin arasinda yiiksek diizeyde bir korelasyon oldugu goriildii.
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Sonugta her ii¢ yontemin kullanildigr Ki67 olgiimlerinin birbirleriyle milkemmel uyum

gosterdigi saptandi.

Tablo 6.2. Sinif I¢i Korelasyon tablosu.

Simif i¢i Korelasyon (Intraclass Correlation Coefficient-ICC)

Gergek Degeri 0 olan
o %95 Giiven Araligi F Testi
Smif I¢i £
Korelasyon Alt sinir Ust siir Deger dfl
Tek olgiilii ICC ,9752 ,964 ,983 117,174 86
120
100 -
° o, ¢ ¢ °

80 -
- ([ J [ ]
L 60 - L
4 o

40

[ () o -
20 L] n a
e o e - ([ J Y
. M’A/‘J.A'\ﬁ. -~ Aﬁv Ve o P .,_\ o O« i _
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
VAKA SAYISI
® Isik mikroskopla manuel degerlendirme Monitor gorintl lizerinde manuel degerlendirme

Dijital olarak otomatik degerlendirme

Sekil 6.16. U¢ farkli yontemle yapilan degerlendirme sonucunda elde edilen Ki67 indeks
sonuglarinin korelasyonu.
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| Dijital g6riintll Gzerinde manuel degerlendirme |

Sekil 6.17. Isik mikroskopla manuel degerlendirme ile dijital goriintii {izerinde manuel
degerlendirme arasindaki korelasyon.
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| Dijital goriintiide otomatik degerlendirme |

Sekil 6.18. Dijital goriintii {izerinde manuel degerlendirme ile dijital goriintiide otomatik
degerlendirme arasindaki korelasyon.
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| Dijital gérintlide otomatik degerlendirme |

Sekil 6.19. Isik mikroskopla manuel degerlendirme ile dijital goriintiide otomatik
degerlendirme arasindaki korelasyon.
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6.4. Ki67 Sonuclari ile Tiitmor Derecesinin Belirlenmesi

Noroendokrin timor grade 3 tanisinda her ii¢ yontem arasinda tam uyum izlendi. Isik
mikroskopla manuel degerlendirme kullanilarak yapilan Ki67 proliferasyon indeksi
hesaplamasinda diger yontemlerine gore NET grade 2 tlimor tanisinin daha sik verildigi
goriildi. Dijital goriintii tizerinde yapilan manuel degerlendirmede ise, NET grade 2 tiimor
tanis1 151k mikroskopla manuel degerlendirmeye gore daha az verilmesine ragmen, dijital
goriintiide otomatik degerlendirmeye gore daha fazla timdr grade 2 tamisi aldi. Dijital
goriintiide otomatik degerlendirme ile grade 2 NET tanisinin diger iki yonteme gore daha az
olarak verildigi saptandi. Buna ek olarak, dijital goriintiide otomatik degerlendirme kullanilarak
proliferatif indeks hesaplanirken daha fazla sayida NET grade 1 timor tanisi verildigi tespit
edildi.

Buna gore; dijital goriintiide otomatik degerlendirmeyle PNET grade 1 timor olarak
belirlenen 36 olgudan 11'i 151k mikroskopla manuel degerlendirme yontemiyle PNET grade 2
tiimor olarak tami aldi. Dijital goriintli lizerinde otomatik degerlendirme ile dijital goriinti
tizerinde manuel degerlendirme arasindaki PNET grade 1 tiimor kategorisi hesaplamalara
bakildiginda; dijital goriintii lizerinde manuel degerlendirme yontemiyle 32 olgudan sadece 1
olgu, dijital goriintiide otomatik degerlendirme ile PNET grade 2 olarak tanimlandi. Isik
mikroskopla manuel degerlendirmede 43 olgu grade 2 PNET olarak tani alirken; dijital
goriintiide otomatik degerlendirmeyle, bahsi gecen bu 43 olgunun 11°i grade 1 NET olarak
degerlendirildi. Ayn1 olgularin dijital goriintii iizerinde manuel degerlendirmesi yapildiginda

ise 43 olgudan 7'sinin grade 1 NET tanis1 aldigi saptandi.

3,5

3 ® ® ® L «®ee oo o0 ® o o o ® o0
2,5

2 o ¢ CoNcee 00 0O WO o0 Coe o0 e 00 o

1,5

1 © eseeeO® © O o000 O o 0000 O 0000 00 0 ©
0,5

0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

O Isik mikroskopla manuel degerlendirme Dijital gorintu Gzerinde manuel degerlendirme

@ Dijital gorlintlide otomatik degerlendirme

Sekil 6.20. Degerlendirilen vakalarin DSO kriterlerine gore (Ki67 <%3, NET grade 1; %3-20,
NET grade 2; >%20, NET grade 3) dagilimi.
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Sonug olarak, dijital goriintiide otomatik degerlendirme ve dijital goriintii lizerinde
manuel degerlendirme yontemleri kullanildiginda, tiimdr derecesinin daha diistik tespit edildigi;
151k mikroskopla manuel hesaplama yontemiyle ise timor derecesinin daha yiiksek belirlendigi
goriildii. Ancak bu tespit yalnizca grade 1 ve grade 2 i¢in gecerli olurken, grade 2 ve 3 arasinda

herhangi bir uyumsuzluk goriilmedi (Tablo 6.3, 6.4, 6.5).

Tablo 6.3. Istk  mikroskopla manuel degerlendirme ve dijital goriintide otomatik
degerlendirme ile elde edilen Ki67 proliferasyon indeks sonuglarina gére timor
derecelendirmesinin karsilastirmasi.

Tiimor derecesi (Dijital gorlintiide otomatik

degerlendirme)
Gl G2 G3 Toplam (n)

Tumor derecesi G1 25 0 0 25

151k mikroskopla

s P 11 32 0 43
manuel

degerlendirme) G3 0 0 19 19
Toplam (n) 36 32 19 87

Tablo 6.4. Dijital goriintii tizerinde manuel degerlendirme ve dijital goriintiide otomatik
degerlendirme ile elde edilen Ki67 proliferasyon indeks sonuglarina gore timor
derecelendirmesinin kargilagtirmasi.

Tiumor derecesi (Dijital goriintiide otomatik

degerlendirme)
Gl G2 G3 Toplam (n)
Timor derecesi (Dijital  G1 31 1 0 32
gOrilintli tizerinde manuel
o . 5 31 0 36
degerlendirme)
G3 0 0 19 19
Toplam (n) 36 32 19 87
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Tablo 6.5. Istk mikroskopla manuel degerlendirme ve dijital goriintii iizerinde manuel
degerlendirme ile elde edilen Ki67 proliferasyon indeks sonuglarina gore timor
derecelendirme sonuglarinin karsilastirmasi.

Tiimor derecesi (Dijital goriintii tizerinde manuel

degerlendirme)
Gl G2 G3 Toplam (n)
Tiimor derecesi 15tk G1 25 0 0 25
mikroskopla manuel
9 . G2 7 36 0 43
degerlendirme)
G3 0 0 19 19
Toplam (n) 32 36 19 87

Calismamizda kullanilan Ki67 proliferatif indeksi hesaplama yontemlerinin sonuglarinin
birbiri ile istatistiksel olarak anlamli olarak uyumlu oldugu tespit edildi. Isik mikroskobu ile
manuel degerlendirme ve dijital goriintii tizerinde manuel degerlendirme, 151k mikroskobu ile
manuel degerlendirme ve dijital goriintiide otomatik sayim ve dijital goriintii tizerinde manuel
degerlendirme ve dijital goriintiide otomatik sayim arasindaki uyumun p degeri <0,0001 olarak

hesaplandi.

Bireysel kategoriler tizerindeki uyuma bakildiginda, proliferatif aktiviteyi belirlemek i¢in
PNEN'in ii¢ farkli yontem ve 3 farkli derecelendirme karsilastirildiginda, G1 NET kategorisi
icin kappa degeri 0,80, G2 NET kategorisi i¢cin kappa degeri 0,812 ve G3 NET ve NEK
kategorisi kappa degeri 1,000 olarak bulundu. Uyumun p degeri <0,0001 olarak belirlendi.

6.5. Tiimor Derecesinin Degerlendirilmesinde Mitoz Sayisinin ve Ki67 Proliferasyon
Indeksinin iliskisi

Mitoz sayisina iliskin elde edilen sonuglar ile 151k mikroskobunda degerlendirilen Ki67
proliferatif indeks sonuclar1 karsilagtirildiginda mitoz sayisi ile Ki67 arasinda yiiksek bir

korelasyon bulundugu saptand1 (p<0,0001).
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Tablo 6.6. Mitoz sayis1 ve Ki67 proliferasyon indeksine gore tiimor derecelendirmesinin

karsilastirmasi.
Ki67 ile Tumor Derecesi
Gl G2 G3 Toplam
Mitoz ile Gl 20 28 0 48
Timor Derecesi
5 13 10 28
G3 0 2 9 11
Toplam 25 43 19 87
50
45
40
35
2 30
§ 25
§ 20
15 9
10
5 N
0
G1 G2 G3

Ki67 indeksine gore gradleme

H mitoz<2 MW mitoz 2-20 mitoz >20

Sekil 6.21. Mitoz sayisi ve Ki67 proliferasyon indeksine gore timor derecelerinin

karsilagtirmasi.

6.6. PNET ve PNEK'nin Elde Edilen Klinik ve Morfolojik Verilerle Karsilastirmal

Ozellikleri

Olgularimizi ti¢ farkli hesaplama yontemiyle elde edilen Ki67 proliferatif indeksine gore

NET grade 1, 2, 3 ve NEK olmak iizere 4 gruba ayirdik (Sekil 6.22, 6.23).
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Gradeleme

B G1 NET
m G2 NET
W G3 NET

Sekil 6.22. PNEN'lerin DSO smiflandirmasina gore tanimlanan morfolojik ozelliklere gore
dagilimi.

ISIK MiIKROSKOPLA  DIJITAL GORUNTU  DIiJITAL GORUNTUDE
MANUEL UZERINDE MANUEL OTOMATIK
DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME

B NET gradel m®mNETgrade2 m NETgrade3 NEK grade 3

Sekil 6.23. Ki67 proliferatif indeksine gore dagilima baglh olarak NET grade 1, 2, 3 ve NEK

olmak {izere 4 gruba ait dagilim.
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Tablo 6.7. Proliferatif indeksi hesaplamak i¢in ii¢ yontemle belirlenen derecelere gore pankreasin noroendokrin neoplazmlarinin klinikopatolojik

ozellikleri (Ki67 <%3- NET G1, Ki67 %3-%20- NET G2; Ki67 >%20-NET G3, Ki67>%20-NEK G3).

NET G1 NET G2 NET G3 NEK G3 p
A B C A B C A B C A B C A B C
Cinsiyet:
Kadin 19 23 27 27 23 19 2 2 2 4 4 4 0,025 0,034 0,019
(76,0) (71,9) (75,0) (62,8) (63,9) (59,4) (40,0) (40,0) (40,0 (28,6) (28,6) (28,6)
Erkek 6 9 9 16 13 13 3 3 3 10 10 10
(24,0 (28,1) (25,0) (37,2 (36,1) (40,6) (60,0) (60,0) (60,0) (71,4) (71,4) (71,4)
Yas:
<30 0 0 1 4 4 3 0 0 0 1 1 1 0,107 0,363 0,664
(0) (0) (2.8) (9.3) (111 (9.4) (0) (0) (0) (7.1) (7.1) (7.1)
30-60 12 19 21 31 24 22 4 4 4 8 8 8
(48,0) (59,4) (58,3) (72,1) (66,7) (68,8) (80,0) (80,0) (80,0) (57,1) (57,1) (57,1)
>60 13 13 14 8 8 7 1 1 1 5 5 5
(52,0) (40,6) (38,9) (18,6) (22,2) (21,9) (20,0) (20,0) (20,0) (35,7) (35,7) (35,7)
Sendrom:
Var 1 1 2 3 3 2 0 0 0 0 0 0 0,684 0,528 0,755
Yok (4,0) 3.1) (5,6) (7,0) (8,3) (6,3) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
24 31 34 40 33 30 5 5 5 14 14 14
(96,4) (96,9) (94,4) (93,0) 91,7) (93.8) (100) (100) (100) (100,0) (100,0) (100,0)
F-NET/NFNET:
NF-NET 20 27 29 35 28 26 5 5 5 14 14 14 0,614 0,577 0,651
(80,0) (84,4) (80,6) (81,4) (77,8) (81,3) (100) (100) (100) (100,0) (100,0) (100,0)
insulinoma 4 4 6 7 7 5 0 0 0 0 0 0
(16,0) (12,5) (16,7) (16,3) (19,4) (15,6) 0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Gastrinoma 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,3) 1(2.8) 1(3,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Somatostatinoma 1(4,0) 1(3,1) 1(2,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Lokalizasyon:
Bas 11 17 18 20 14 13 4 4 4 9 9 9 0,553 0,441 0,527
(44,0) (53,1) (50,0) (46,5) (38,9) (40,6) (80,0) (80,0) (80,0) (64,3) (64,3) (64,3)
Govde 8 9 11 15 14 12 0 0 1 1 1
(32,0) (28,1) (30,6) (34,9) (38,9) (7,5) (0,0) 0(0,0) (0,0) (7,) (7,1) (7,1)
Kuyruk 5 5 6 7 7 6 1 1 1 4 4 4
(20,0) (15,6) (16,7) (16,3) (19,4) (18,8) (20,0) (20,0) (20,0) (28,6) (28,6) (28,6)
Multiple 1(4,0) 1(3,1) 1(2,8) 1(2,3) 1(2,8) 1(3,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Amelyat:
Enukleasyon: 8 9 10 11 10 9 0 0 0 0 0 0 0,080 0,021 0,052
(32,0) (28,1) (27,8) (25,6) (27,8) (28,1) 0,0 0,0) (0,0 0,0 (0,0 (0,0)
Distal.Pankreatekttomi 9 9 12 18 18 15 1 1 1 5 5 5
(36,0) (28,1) (333) (41,9) (50,0) (46,9) (20,0 (20,0) (20,0 (35,7) (35,7) (35,7)
Whipple 8 14 14 14 8 8 4 4 4 9 9 9
(32,0) (43,8) (38,9) (32,6) (22,2) (25,0) (80,0) (80,0) (80,0) (64,3) (64,3) (64,3)
Cerrhi Sinir:
Negatif 24 31 34 39 32 29 4 4 4 12 12 12 0,584 0,440 0,636
(96,0) (96,9) (94,4) (90,7) (88,9) (90,6) (80,0) (80,0) (80,0) (85,7) (85,7) (85,7)
Pozitif 1 1 2 4 4 3 1 1 1 2 2 2
(4,0 3,1) (5,6) 9,3 (11,1) 9.4 (20,0) (20,0) (20,0 (14,3) (14,3) (14,3
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Tablo 6.7. Proliferatif indeksi hesaplamak i¢in ii¢ yontemle belirlenen derecelere gore pankreasin noéroendokrin neoplazmlarinin klinikopatolojik
ozellikleri (Ki67 <%3- NET G1; Ki67 %3-%20- NET G2; Ki67 >%20-NET G3, Ki67>%20-NEK G3). (devam)

NET G1 NET G2 NET G3 NEK G3 p
A B C A B C A B C A B C A B C
Timoriin kenart
Iyi smirh 20 24 26 31 27 25 1 1 1 2 2 2 0,000 0,000 0,000
Infiltratif (80,0) (75,0) (72,2) (72,2) (75,0) (78,1) (20,0) (20,0) (20,0) (14,3) (14,3) (14,3)
5 8 4 12 9 / 4 4 4 12 12 12
(20,0) (25,0) (80,0) (27,9) (25,0) (21,9) (80,0) (80,0) (80,0) (85,7) (85,7) (85,7)
Boyut,cm
<2 11 14 15 20 17 16 0 0 0 4 4 4 0,432 0,433 0,320
(44,0) (43,8) (41,7) (46,5) (47,2) (50,0) (0,0) (0,0) (0,0) (28,6) (28,6) (28,6)
2-4 6 8 11 11 9 6 3 3 3 4 4 4
(24,0) (25,0) (30,6) (25,6) (25,0) (18,8) (60,0) (60,0) (60,0) (28,6) (28,6) (28,6)
>10 28 10 10 12 10 10 2 2 2 6 6 6
(32,0) (31,3) (27,8) (27,9) (27,8) (31,3) (40,0) (40,0) (40,0) (42,9) (42,9) (42,9)
TNM Evresi
| 7 10 11 19 16 15 0 0 0 4 4 4 0,001 0,000 0,000
(28,0) (31,3) (30,6) (44,2) (44,4) (46,9) (0,0) (0,0) (0,0) (28,6) (28,6) (28,6)
1 12 13 16 13 12 9 1 1 1 7 7 7
(48,0) (40,6) (44,4) (30,2) (33,3) (28,1) (20,0) (20,0) (20,0) (50,0) (50,0) (50,0)
1l 5 8 8 7 4 4 0 0 0 2 2 2
(20,0) (25,0) (22,2) (16,3) (11,2) (12,5) (0,0 (0,0 (0,0) (14,3) (14,3) (14,3)
v 1 1 1 4 4 4 4 4 4 1 1 1
(4,0 (3,1) (2,8) (9,3) (11,1) (12,5) (80,0) (80,0) (80,0) (7,1) (7,1) (7,1)
Histolojik pat:
-asiner 9(36) 12(37,5) 15(41,7) 15(34,9) 12(33,3) 9(28,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,000 0,000 0,000
-insular 4(16) 5(15,6) 5(13,9) 7(16,3) 6(16,7) 6(18,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1)
-solid 1(4,0) 2(6,3) 2(5,6) 1(2,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(28,6) 4(28,6) 4(28,6)
-asiner+insular 8(32) 10(31,3) 10(27,8) 11(25,6) 9(25,0) 9(28,1) 3(60) 3(60,0) 3(60,0) 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1)
-trabekiiler+ asiner 3(12) 3(9,4) 4(11,1) 6(14,0) 6(16,7) 5(15,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
-insular+solid 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,3) 1(2,8) 1(3,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(28,6) 4(28,6) 4(28,6)
-soid 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1)
+kribriform+asiner
-insular+ trabekiiler 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(20) 1(20,0) 1(20,0) 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1)
-insuler +asiner+ 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,3) 1(2,8) 1(3,1) 1(20) 1(20,0) 1(20,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
trabekiiler
-trabekular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,3) 1(2,8) 1(3,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1)
-ins+sol+ asin 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1)
Nekroz:
Yok 24(96) 31(96,9) 35(97,2) 37(86) 30(83,3) 26(81,3) 3(60,0) 3(60,0) 3(60,0) 7(50,0) 7(50,0) 7(50,0) 0,002 0,001 0,001
Var 1(4) 1(3,1) 1(2,8) 6(14) 6(16,7) 6(18,8) 2(40,0) 2(40,0) 2(40,0) 7(50,0) 7(50,0) 7(50,0)
Mitoz:
<2 20(80) 26(81,3) 29(80,6) 28(65,1) 22(61,1) 19(59,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,000 0,000 0,000
2-10 5(20) 6(18,8) 7(19,4) 13(30,2) 12(33,3) 11(34,4) 5(100) 5(100) 5(100) 5(35,7) 5(35,7) 5(35,7)
>10 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(4,7) 2(5,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 9(64,3) 9(64,3) 9(64,3)
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Tablo 6.7. Proliferatif indeksi hesaplamak i¢in ii¢ yontemle belirlenen derecelere gore pankreasin noéroendokrin neoplazmlarinin klinikopatolojik
ozellikleri (Ki67 <%3- NET G1; Ki67 %3-%20- NET G2; Ki67 >%20-NET G3, Ki67>%20-NEK G3). (devam)

NET G1 NET G2 NET G3 NEK G3 p
A B C A B C A B C A B C A B C
Invazyon durumu:
-Tiimor lokalize 20 25 28 34 29 26 0 0 0 2 2 2 0,000 0,000 0,000
(80,0) (78,1) (77,8) (79,1) (80,6) (81,3) 0,0) (0,0) 0,0) (14,3) (14,3) (14,3)
-Peripankreatik YD? 1(4) 1(3,1) 1(2,8) 2(4,7) 2(5,6) 2(6,3) 1(20) 1(20,0) 1(20,0) | 3(21,4) 3(21,4) 3(21,4)
-Duodenum 1(4) 1(3,1) 2(5,6) 2(4,7) 2(5,6) 1(3,1) 2(40) 2(40,0) 2(40,0) | 3(21,4) 3(21,4) 3(21,4)
-Ampula ve Duodenum 2(8) 3(9,4) 3(8,3) 1(2,3) 1(2,8) 1(3,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 4(28,6) 4(28,6) 4(28,6)
-Peripankreatik YD 0(0,0) 0(0,0) 1(2,8) 0(0,0) 1(2,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1)
+Duodenum+Ampula
-Ekstrahepatik 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1)
biliyer+PeripankreatikYD
-Peripankreatik ve 1(4) 1(3,1) 1(2,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
perisplenik YD
-Duodenum, Ampula, 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(20) 1(20,0) 1(20,0) | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Koledok, Peripankreatik YD
-Duodenum, Koledok, 0(0,0) 1(3,1) 0(0,0) 1(2,3) 0(0,0) 1(3,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Peripankreatik YD
-Kolon (transvers) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(2,3) 1(2,8) 1(3,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
-Duodenum, Koledok,
Peripankreatik YD 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(20) 1(20,0) 1(20,0) | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
PNI:
Pozitif 0(0,0) 2(6,3) 2(5,6) 11(25,6) | 9(25,0) 9(28,1) 2(40) 2(40,0) 2(40,0) | 6(42,9) 6(42,9) 6(42,9) 0,008 0,025 0,012
Negatif 25 30 34 32 27 23 3 3 3 8 8 8
(100) (93,8) (94,4 (74,4) (75,0) (71,9) (60,0) (60,0) (60,0) (57,1) (57,1) (57,1)
LVI:
Pozitif 7 11 12 21 17 16 5 5 5 13 13 13 0,000 0,000 0,000
(28,0) (34,4) (33,3 (48,8) (47,2) (50,0) (100) (100,0) (100,0) | (92,9) (92,9) (92,9)
Negatif 18 21 24 22 19 16 0 0 0 1 1 1
(72,0) (65,6) (66,7) (51,2) (52,8) (50,0) 0,0 (0,0) 0,0) (7,1) (7,1) (7,1)
Met.LN:
Yok 21 25 29 33 29 25 2 2 2 6 6 6 0,015 0,017 0,017
(84,0) (78,1) (80,6) (76,7) (80,6) (78,1) (40,0) (40,0) (40,0) (42,9) (42,9) (42,9)
Var 4 7 7 10 7 7 3 3 3 8 8 8
(16,0) (21,9 (19,4) (23,3) (19,4) (21,9 (60) (60,0) (60,0) (57,1) (57,1) (57,1)
Uzak met. :
Var 1(4,0) 1(3,1) 1(2,8) 4(9,3) 4(11,1) | 4(12,5) 4(80,0) | 4(80,0) 4(80,0) | 1(7,1) 1(7,1) 1(7,1) 0,000 0,000 0,000
Yok 24 31 35 39 32 28 1 1 1 13 13 13
(96,0) (96,9) (97,2) (90,7) (88,9) (87,5) (20,0 (20,0) (20,0 (92,9) (92,9) (92,9)

(A) Isik mikroskop altinda manuel sayim. (B) Dijital goriintii iizerinde manuel sayim. (C) Otomatik sayim. (Y D?) -yumusak doku.
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Proliferatif indeksi hesaplamada kullanilan her ii¢ yontemin istatistiksel olarak benzer
degerler gosterdigi tespit edildi. Karsilastirmali analizlerde olgularda cinsiyet (p<0,05), tiimor
smirlart (p<0,0001), TNM evresi (p<0,001), histolojik patern (p<0,0001), nekroz varligi
(p<0,05), mitoz sayis1 (p<0,0001), ek invazyon varligi (p<0,0001), PNi (p<0,05), LVI
(p<0,0001), metastatik LN (p<0,05) ve uzak metastaz (p<0,0001) varlig1 agisindan istatistiksel
farkliliklar oldugunu saptandi (p<0,05) (Tablo 6.7, 6.8).

Tablo 6.8. Morfolojik 6zellikler ile timor derecesi arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
degerlerinin tablosu.

Parametreler P degeri
Isik mikroskopla Dijital goriintii Dijital goriintiide
manuel tizerinde manuel otomatik
degerlendirmeye gore | degerlendirmeye gore degerlendirmeye
gore
Cinsiyet 0,025 0,034 0,019
Tumor sinirlari 0,0001 0,0001 0,0001
TNM evresi 0,001 0,001 0,001
Histolojik patern 0,0001 0,0001 0,0001
Nekroz 0,002 0,001 0,001
Mitoz 0,0001 0,0001 0,0001
Ek invazyon 0,0001 0,0001 0,0001
PNI 0,008 0,025 0,012
LVi 0,0001 0,0001 0,0001
Metastatik LN 0,015 0,017 0,017
Uzak metastaz 0,0001 0,0001 0,0001

Yasi, tiimoriin fonksiyonel olmasi veya sendromik tiimor varligi, timér lokalizasyonu,

pozitif cerrahi sinir ve tiimor boyutunun istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii (p>0.05).

6.7. Sagkalim

Sagkalim analizi i¢in tiim olgular1 timor farklilagmasina gore ti¢ gruba ayirildi. Diisiik ve
orta dereceli tiimor (NET grade 1 ve 2), yiiksek dereceli timor (NET grade 3) ve az diferansiye

karsinom —NEK). 15 yildan daha once tani alan olgular1 sag kalim analizinin disinda tutuldu.
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Ayrica takibin ii¢ aydan az oldugu olgular da degerlendirme dis1 birakildi. Buna gore genel

sagkalim analizi 68 olgu tizerinden yapildi (Tablo 6.9).

Tablo. 6.9. Genel sagkalima ait 6zet tablo.

Son 15 yil tani alan olgularn ve 15 yildan daha 8nce tani alan
takibin 3 aydan fazla oldugu <:| 87 PNEN olgusu |::> olgulari ve takibin 3 aydan az
olgular oldugu olgular
19 vaka genel sag
Genel sag kalim analizine 68 olgu dahil edildi kalim analizinin
disinda tutuldu
G1,G2 NET G3 NET G3 NEK |::> 1 olgu 4 ay once
55 olgu 3 olgu 10 olgu tanisi almis, KT+
6 olgu ex:
-3 olgu eslik eden malign+ 9 olgu ex
-2 olguda kalp yet+ ve Hepsi ex
beyin kanamasi +
-1 olguda bilgi yok

Diisiik ve orta dereceli (NET grade 1 ve 2) pankreas tiimdrleri grubu 55 vakayi igeriyordu.

Bu grupta 6 olgunun hayatta olmadig tespit edildi. Bu 6 olgunun 3'linde NET e eslik eden

malignite Oykiisii vardi. Bir hasta kalp yetmezliginden 6ldii. Bir hasta ise beyin kanamasi

nedeniyle hayatin1 kaybetti. Bir hastanin 6liim nedeni belirlenemedi. Bu hastalarin ortalama

yasam siiresinin tanidan sonra 160 ay oldugu (minimum 4 ay-maksimum 180 ay) belirlendi

(Sekil 6.24).
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Sekil 6.24. Diisiik ve orta dereceli (NET grade 1 ve 2) pankreas tlimorii olan hastalar i¢in genel

sagkalim grafigi.
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Az diferansiye NEK tanisi olan 10 olgudan 9'unun hayatini kaybettigi tespit edildi. Bir

hastanin ¢aligmanin baslamasindan 4 ay once tani aldig1 ve ¢alisma sirasinda kemoterapinin

6 ay- maksimum 60 ay) oldugu belirlendi (Sekil 6.25).

"1 Survival Function

10 I~ Censored
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FollowUp_Ay

Sekil 6.25. Az diferansiye pankreas NEK olan hastalar i¢in genel sagkalim grafigi.

NET derece 3 olarak tani alan 3 olgunun hastalik nedeniyle 6ldiigli; ortalama yasam

stiresinin tanidan sonral8 ay (minimum 6 ay- maksimum 36 ay) oldugu saptandi (Sekil 6.26).
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Sekil 6.26. Pankreas NET grade 3 (yiiksek dereceli tiimor) olan hastalar i¢in genel sagkalim
grafigi.

Serimizde 7 olguda tiimor niiksii oldugu, niiksiin ortalama 72 ayda (minimum 24 -

maksimum 120 ay) ortaya ¢iktig1 saptandi.
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Uc yontem kullanilarak Ki-67 indeksi ile DSO simiflandirmasi dikkate alinarak belirlenen

hasta sagkalim analizinin korelasyonu.

Isik mikroskobu altinda manuel sayim ile proliferatif indeks belirlenirken G1 PNET (17
olgu) tanili olgularin ortalama sagkalimin 170 ay, G2 PNET (38 olgu) tanili olgularin 151 ay,
G3 PNET ve PNEK (13 olgu) tanili olgularin 23 ay oldugu tespit edildi (Sekil 6.27.).

Dijital goriintii tizerinde manuel sayim ile Ki67 bakildiginda G1 PNET (24 olgu) tanili
olgularin ortalama sagkalimin 173 ay, G2 PNET (31 olgu) tanili olgularin 146 ay, G3 PNET ve
PNEK (13 olgu) tanili olgularin 23 ay oldugu tespit edildi (Sekil 6.27.).

Dijital goriintiide otomatik sayim ile Ki67 belirlerken G1 PNET (28 olgu) tanili olgularin
ortalama sagkalimin 174 ay, G2 PNET (27 olgu) tanili olgularin 141 ay, G3 PNET ve PNEK
(13 olgu) tanil1 olgularin 23 ay oldugu tespit edildi (Sekil 6.27.).
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Sekil 6.27. Ki-67 indeksinin 6lgiilmesine yonelik ii¢ farkli yonteme gore hayatta kalma
analizinin tutarliligi. A. Isik mikroskobu altinda manuel degerlendirme. B. Dijital
goriintii izerinde manuel degerlendirme. C. Dijital goriintiide otomatik sayim.
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7. TARTISMA

PNEN son zamanlarda tani1 olanaklarinin artmasi nedeniyle giderek daha fazla tespit
edilen heterojen bir neoplazi grubudur. PNEN’ler diistik dereceli (PNET grade 1), orta dereceli
(PNET grade 2), yiiksek dereceli (PNET grade 3, kiigiik hiicreli ve biiyiik hiicreli PNEK) ve
degisken dereceli (MiNEN) olarak siniflandirilmistir (13). Diferansiyasyon derecesine gore
PNEN, iyi diferansiye (PNET grade 1, 2 ve 3), az diferansiye (biiyiik hiicreli ve kii¢iik hiicreli
PNEK) ve az ve iyi diferansiye bilesenlere sahip olabilen MINEN olarak gruplanmaktadir.
Yapilan caligmalar; PNET ve PNEK’ye farkli klinik belirtilere, prognoza ve tedavi
seceneklerine sahip, genetik olarak farkli antiteler oldugunu gostermistir. Bu nedenle PNET
grade 3 ilk olarak 2017 yilinda DSO Endokrin sistem tiimérleri siiflandirmasinda ve sonra
2019 yiinda DSO Sindirim sistem tiimorleri smiflandirmasinda ayri bir grup olarak
tanimlanmistir. Bu kilavuzlarda PNEN'in tanisinda ve siniflamasinda Ki67 proliferatif indeks
degerine 6nemli bir rol verilmistir. Ki67 ile niikleer pozitif boyali tiimdr hiicrelerini saymak
icin, 151k mikroskobu altinda yapilagelen degerlendirmeye ek olarak, son donemlerde otomatik
goriintli analiz sistemleri de kullanilmakta ve bircok calismada dijital goriinti tizerinde manuel
sayim yonteminin daha dogru sonuglar verdigi bildirilmektedir. Degerlendirmenin daha

standart hale gelmesi i¢in otomatik sayim yontemleri gelistirilmektedir.

PNEN’ler genis bir yas araliginda izlenebilmektedir. Ancak olgular ¢ogunlukla tigiincii
ve altinci dekatlar arasinda tan1 almaktadir. Tan1 konuldugunda ortalama yas 50 ila 56 arasinda
degismektedir (22). Bizim ¢alismamizda da olgularin 24-83 yas arasinda oldugu gozlenmis ve
ortalama yas 51,6 yil olarak saptanmis olup sonuglarimiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.
PNEN'lerin erkek ve kadinlarda esit olarak goriildiigii bildirilmekle birlikte (22) bazi
caligmalarda kadin hakimiyeti gosterilmistir (32, 33). Bu sonuglar1 destekleyecek sekilde
calismamiza dahil edilen hastalarin ¢ogunun kadin oldugu goriilmiistiir. Olgular tiimor
derecesine gore gruplandiginda yiiksek dereceli PNEN’lerin (PNET ve PNEK) erkeklerde daha
sik oldugu bildirilen ¢alismalar bulunmaktadir (34, 35). Calismamizda kadinlarda grade 1 ve 2
PNET'lerin, erkeklerde ise grade 3 PNET ve PNEK'lerin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha sik goriildiigi saptanmistir (p< 0,005). PNEK nadirdir ve tiim PNEN'lerin %2-3"ini
olusturmaktadir (22). Literatiir incelendiginde ortalama tani yasinin 59 ile 65 arasinda oldugu
goriilmektedir. (36) Calismamizda 14 hastada (%16) PNEK tanisi bulunmakta, literatiirle

uyumlu olarak tani sirasinda ortalama yasin 54 oldugu saptanmustir.
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Cogu PNET sporadiktir ve vakalarin sadece %10-20'sinde kalitsal sendromlarla birlikte
bulunmaktadir. En sik goriilen sendrom MEN 1'dir ve PNET'li hastalarin %20-70'inde
bildirilmektedir. Sendromik hastalarin %20'sinde von Hippel-Lindau sendromu (VHL),
%10'unda norofibromatozis tip 1 ve yaklasik %1l'inde tiiberoskleroz bildirilmektedir. (22)
Calismamizda 4 (%4,59) kalitsal sendrom vakasi tespit edilmis, 3 (%75) olgunun MEN 1
sendromu, bir olgunun (%25) ise VHL sendromu oldugu goriilmistiir. VHL sendromu saptanan
olgudaki pankreasin néroendokrin tiimori non-fonksiyonel 6zellik gostermis, ancak olguda 2
yil sonra timor niiksii geligmistir. Sendromik tiimor olgularinin tiimii grade 1 ve grade 2 iyi
diferansiye tiimorlerdir. Fonksiyonel PNET'lerin tim PNET’lerin %10 ile %30’unu
olusturdugu bildirilmektedir. Klinik bir sendromun varligi nedeniyle, fonksiyonel PNET'ler,
non-fonksiyonel PNET'lerden daha erken teshis edilmektedir. Insiilinomalar en sik izlenen
fonksiyonel tiimdrleri olusturmakta (%40-60), bunu gastrinomalar izlerken (%20-50), VIPoma,
glukagonoma ve somatostatinoma daha da az siklikta izlenmektedir (22). Calismamizda 13
(%85) fonksiyonel tiimor vakasi belirlenmistir. Fonksiyonel tiimoriin tanisi aninda ortalama yas
44°tlir. Bunlarm 11’ini (%73) literatiirle uyumlu olarak insiilinomalar olusturmaktadir. Bir
olguda gastrinoma ve kalan diger bir olguda somatostatinoma bulunmaktadir. Ayni zamanda
iki insiilinoma ve bir gastrinomanin da MEN1 sendromu ile iligkili oldugu belirlenmistir.
Somatostatinoma ve gastrinomal1 hastalarda sirasiyla 8 ve 9 yil sonra niiks tespit edilmistir.
Sendromik tiimorlere benzer sekilde tiim fonksiyonel tiimoérler iyi diferansiyedir ve
calismamizda literatiirle uyumlu sekilde tiim fonksiyonel PNET'ler derece 1 ve 2 olarak

simiflandirilmagtir.

Morfolojik olarak PNET siklikla soliter, solid 6zellikte, ancak normal parankimden daha
yumusak, daha az siklikla kistik dejenerasyon gosteren neoplazilerdir.  Pankreasin
noroendokrin karsinomlar1 genellikle solid, hemorajik ve nekrotik odaklara sahiptir ve nispeten
Iyl smirlara sahiptir. Bastirk O ve arkadaslari PNEK'lerin pankreasin basinda daha sik
gelistigini bildirmektedir (36). Ancak ¢alismamizda degerlendirdigimiz PNEN’lerin gelisim

lokalizasyonlarina yonelik istatistiksel anlamli bir sonuca ulasilmamamistir (p>0,05).

Taskin ve arkadaslari, c¢alismalarinda tiimoér sinirlarinin  histomorfolojik yapisinin
belirlenmesinin 6nemini gostermistir. Bu ¢alismada tiimor sinirinin infiltratif paterni ile timor
progresyonu, metastaz ve timor derecesi arasindaki baglantiya isaret edilmektedir (38). Timor
siirlarinin durumunu ve rezeksiyon sinirt bolgesinde timor varhigimi degerlendirdigimiz
calismamizda pozitif rezeksiyon sinir1 tiimor niiksii ile iligkili olmasina ragmen (39), pozitif

rezeksiyon simirt ile PNEN derecesi arasinda bir iliski bulmak miimkiin olmamistir (p>0,05).
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Calismamizda, az diferansiye PNEK c¢ogunlukla timor smirlarmin infiltratif biiyiime
gosterdigi, iyi diferansiye PNET'lerde ise tiimorlerin iyi sinirlanma gosterdigi istatistiksel

olarak gosterilmistir (p<0,0001).

PNET 0,5 ila 30 cm arasinda degisen boyutlarda goriilebilmektedir. Fonksiyonel tiimdrler
genellikle daha kiigiiktiir ve 2 cm'ye ulasmazken, mikroadenomlarin (<0.5 cm) neredeyse her
zaman fonksiyon gostermedikleri bildirilmektedir. Timorlerin boyutunun 3 cm'ye ulastiginda
klinik seyirin daha agresiflestigi kaydedilmistir. Ancak semptomlarin siddeti tiimdr boyutuyla
iligkili degildir (37). PNEK boyutlar1 2 ila 18 ¢cm arasinda degisir ve ortalama 4 cm olarak
saptanmaktadir (36). Calismamizda PNEN ortalama boyutunun 3,34 cm (minimum 0,6 cm-
maksimum 13 cm) oldugu bulunmustur. Min Yang, pankreas ndéroendokrin tiimorlerinin
evrelemesi lizerine yaptig1 ¢caligmada, tiimdr boyutu ile farklilagma derecesi arasindaki iligkiye
dikkat ¢ekmistir (4). Ancak ¢alismamizda boyut ve farklilagsma derecesi arasinda istatistiksel

olarak anlamli sonuca ulasilmamstir (p>0,05).

Cerrahi rezeksiyon, PNEN'li hastalarin radikal tedavisidir. PNET'li tiim hastalar cerrahi
tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Ana pankreatik kanal dilatasyonunun yoklugunda, NF-
PNET veya MENI1 sendromunda kiigiik boyutlu non-metastatik gastrinomu olan hastalara
yakin takip onerilebilmektedir. Tiimo6r boyutu > 2 c¢m, klinik semptom bulunuyor ve pankreas
kanallarinda genisleme varsa pankreas rezeksiyonu onerilir. Cerrahi rezeksiyon ayni zamanda
iyi diferansiye grade 3 PNET igin de onerilmekte olan tedavidir. Ancak lokalize PNEK
hastalarda cerrahinin faydasi belirsizdir. Bu gibi vakalarin tedavisinin hastanin genel durumu
da gbz Oniline alinarak bireysel olarak belirlenmesi Onerilmektedir. PNEK tanis1 olan ve
ekstrahepatik metastazlar1 olan hastalarda, kotii prognoz beklentisi nedeniyle cerrahi
rezeksiyon endike degildir. Ancak metastatik karaciger hastaligi cerrahi tedavi i¢gin mutlak
kontrendikasyon degildir (40). Calismamizdaki PNEK ve grade 3 PNET'li hastalarin tiimiine
distal pankreatektomi veya Whipple ameliyat1 yapilmis; grade 1 ve 2 PNET'te ise ayni1 cerrahi
girisimlerin yanisira timor eniikleasyonu da uygulandigi goriilmistir. Buna karsilik,
calismamizda timor derecesi ile yapilan rezeksiyon tipi arasinda istatistiksel anlamlilik

bulunamamustir (p>0,05).

2017 yilinda AJCC PNEN evreleme kilavuzlart giincellenmis 8. baskis1 yayimlanmustir.
Bu kilavuz, PNEN'e yonelik yeni evreleme sistemin yalnizca PNET G1 ve G2'ye uygulanmasi
gerektigini; PNET G3 ve NEK'nin ise ekzokrin pankreas adenokarsinomu kapsaminda

degerlendirilmesi ve buna gore evrelemenin yapilmasinin 6énemini vurgulamistir. (4) TNM
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smiflandirmasi, prognozu degerlendirmek i¢in tiimér boyutunu, lenf nodu tutulumunu ve uzak
metastazlarin varligini dikkate almaktadir. Dereceye gore PNEN evreleme sistemi (G1, G2 ve
G3), tiimdriin proliferatif potansiyelini yansitir, ancak metastazin 6zelliklerini yansitmaz. Min
Wang ve arkadaslari, bu tiimorlerde daha dogru bir sekilde prognozu éngérmede proliferatif
aktiviteyi ve metastatik potansiyeli yansitan birlesik bir sistem ile TNM evrelemesi ve timor
farklilasma derecesinin smiflandirmada kullaniimasini  onermistir  (41). Calismamizda
inceledigimiz vakalarin verilerininin her iki siniflandirmaya gore de istatistisel olarak anlamli

oldugu tespit edilmistir (p=0,001).

Pankreas dis1 tiimor infiltrasyonunun varligina ve bunun timor derecesi ile iliskisine daha
yakindan baktik. Aslinda, sadece tlimoriin boyutunu degil ayni zamanda pankreas dis1
invazyonu da dikkate alan iyi diferansiye PNET, yani kategori T i¢cin TNM'yi detayli olarak
inceledik. Ayrica pankreas disi timor infiltrasyonunun varligina ve bunun timér siirecinin
derecesi ile iligkisine daha yakindan baktik. Aslinda, sadece tiimoriin boyutunu degil ayni
zamanda pankreas dis1 invazyonu da dikkate alan iy1 diferansiye PNET, yani kategori T icin
TNM'yi detayli olarak inceledik. Ek olarak, bu TNM siniflandirmasinda higbir kategoride
dikkate alinmayan, peripankreatik yumusak dokuya infiltrasyonun varligina da dikkat cektik.
Pankreas dis1 tiimor invazyonu ile tiimor derecesi arasindaki iliskiyi ele aldigimizda pankreas
disinda tiimor invazyonu olan olgularda tiimor derecesini istatistiksel olarak yiiksek bulduk
(p<0,0001).

Heterojen bir tiimor grubu olan PNEN, farkli morfolojik paternler igerebilmektedir.
Fukushima N ve arkadaslarinin ¢alismalari, iyi diferansiye PNEN'lerin tipik olarak insular,
trabekiiler, asiner ve tiibiiloasiner, solid paternlere sahip organoid bir morfolojiye sahip
oldugunu bildirmektedir (42). Bunun nedeninin farklilasmanin, timdriin orijinal yapilara, yani
Langerhans adaciklarina olan benzerliginin derecesi ile iligkili oldugu olarak ifade
edilmektedir. Caligmamizda diisiik dereceli tiimorlerde asiner, insular, insular ve asiner
paternlerin kombinasyonu ve trabekiiler patern gibi paternlerin daha sik goriildiigiini
gozlemledik. Grade 3 NET vakalarinda organoid yapmin insular, asiner ve trabekiiler
paternlerin bir kombinasyonu seklinde korundugunu gordiik. PNEK’de solid paternlerin
baskinligini ve daha az 6l¢tide diger paternlerle kombinasyonunu izledik. Timor derecesi ve

morfolojik pattern dagiliminin istatistiksel olarak da anlamlilik gosterdigi goriildii (p<0,001).

Diisiik dereceli PNET'lerde nekroz genellikle izlenmemekle birlikte odaksal nekrozun
goriilebilmektedir. PNEK'de ise siklikla nekroz mevcuttur (36). Grade 3 PNET ile biiyiik
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nekroz odaklar1 da tespit edilebilir, bunlar daha ¢ok iskemik tip nekroz ozelligindedir (43).
Calismamizda tiimor diferansiyasyonu azaldik¢a anlamli bir sekilde nekrozun gelistigini tespit

ettik (p=0,002).

PNEN farklilagsmasinin degerlendirmesinde immiinhistokimyasal Ki67 boyali kesitlerde
hesaplanan proliferatif indekse ek olarak 10 BBA’ da sayilan mitoz sayist da tani kriterleri
arasinda yer almaktadir. DSO Kriterlerine gore sayilan mitoz sayis1 sonuglarimizin PNEN'lerin
farklilasma-derecesi ile istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdigi sonucuna ulastik
(p<0,0001).

Calismamiza ayrica perinoral ve lenfovaskiiler invazyonun degerlendirmesini ve bunun
PNEN farklilasma derecesi ile iliskisini de dahil ettik. Guido Rindi ve arkadaslarinin
PNEN’lerde diferansiyasyon azaldik¢a perindral ve lenfovaskiiler invazyonu tespit etme
olasiligmin arttigin1 gosteren c¢aligmalarinda oldugu gibi (44) calismamizin sonuglarinin
literatiir bilgilerini dogruladigini tespit ettik. Istatistiksel olarak sonuglarimiz ¢alismamizda
perindronal invazyon igin p<0,05 ve perivaskiiler invazyon igin p<0,0001 olarak ifade

edilmektedir.

Metastaz gelisimi PNEN'lerde goriilebilmektedir. PNET'te metastaz sikligi %50'ye,
PNEK'de ise %100'e kadar ulastig1 bildirilmektedir. Metastazlar siklikla lenf nodiillerine ve
uzak organ olarak karacigere olmaktadir (22). Lenf nodiillerinde ve uzak organlarda metastaz
varligini degerlendirirken, hastaligin metastatik seyri ile PNEN farklilagsmasi arasindaki iliskiyi
dogrulayan istatistiksel verilere ulastik. Metastatik lenf nodiilleri i¢in p<0,05, uzak metastaz
icin p<0,0001 istatistiksel anlamlilik bulduk. Bu durum literatiirdeki diger ¢aligmalarla da
uyumluluk gostermektedir (44).

Genel sagkalim degerlendirilirken, cerrahi rezeksiyondan sonraki ortalama yasam
stiresinin, PNET G1 ve PNET G2'de, PNEK G3'e gore anlamli olarak uzun oldugu saptanmistir
(160 aya karsilik 25 ay). Sonuglarimiz literatiirdeki veriler ile uyumluluk gostermektedir (45).
Ayrica PNET G1 ve PNET G2, PNET G3 ile karsilastirildiginda yiiksek genel sagkalim
gostermistir (18'e kars1 160 ay). Bununla birlikte, PNET G3 ve PNEK G3'niin genel sagkalim
karsilagtirildiginda, PNEK G3, PNET G3'ye gore daha yiiksek genel sagkalim gosterdigi tespit
edilmistir (18'e kars1 25 ay). G3 PNEK'e gore daha iyi timdr farklilasmasina sahip olmasina
ragmen G3 PNET'te daha diisiik genel sagkalimla iliskili bu uyumsuzlugun bu grubun yalnizca

3 olgu icermesine bagli oldugu diisiintilmiistiir.
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Calismamizda, Ki67 proliferatif indeksi ve mitoz sayisi sonuglarina gore evreleme
sonuglar1 karsilastirildiginda yiiksek bir korelasyon bulundugu goriilmiistiir (p<0,0001).
Calismamizda yer alan 42 olguda (%48) derecede mitotik aktivite ve Ki67 indeksi ile uyumlu
oldugu izlenmistir. Kirkbes olguda (%52) ise mitoz sayisi ile Ki67 indeksine bagl
derecelendirme farklilik saptanmistir. Her {i¢ kategoride de uyumsuzluk goézlenirken, Ki67
proliferasyon indeksi baz alinarak yapilan hesaplamada tiimorlerde hem grade 2 hem de grade
3 tanisinin daha fazla verilme egiliminin oldugu goriilmiistiir. Mitoz sayisina gdre yapilan
degerlendirmelerde, derecede bir artma ve tiimore G1 tanisi1 verme prevalansinda bir azalma
egilimi oldugu bulunmaktadir. Chad M McCall ve arkadaslari, mitotik aktiviteye dayanarak
yapilan PNET degerlendirmelerinin ve Ki67'ye dayali olarak yapilanlara gore daha tutariz
sonuglar verdigini bildirmektedir. Calismalarinda Ki67 ile belirlenen tiimor derecesinin mitoz
sayisi ile belirlenen dereceden daha fazla oldugunu gostermislerdir. Mitoz G1 ve Ki67 G2
uyumsuz timorleri olan hastalarin genel sagkalimi daha kisa oldugunu bildirmektedirler (46).
Bu nedenle derecelendirme yapilirken Ki67 proliferasyon indeksinin mitoz sayisindan daha
degerli oldugu bildirilmektedir ve Ki67 proliferatif indeksinin hesaplanmasi PNEN tanisinda
ana adimdir. Ancak Ki67 indeksinin kantitatif degerlendirmesine yonelik ¢esitli yontemlerde
standartlarin bulunmamasi nedeniyle PNEN tanisinda sorunlar ortaya c¢ikmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii 2019 yilinda “Recommendations on digital interventions for health system
strengthening” kilavuzunu yayinlamistir. Bu kilavuz, patoloji de dahil olmak {izere tipta dijital
teknolojilerin kullanimini giindeme getirmistir (25). Patolojide niceliksel degerlendirme igin
yapay zeka tabanli dijital teknolojiler kullanilmakta, bu sekilde patoloji preparatlari
dijitallestirilerek gorseller olusturulabilmektedir. DSO’niin 2019 Sindirim sistem tiimor
smiflandirmasi kitabinda da benzer sekilde, Ki67'nin en yogun boyandigi alanlardan en az 500
neoplastik hiicre igeren basili bir goriintli iizerinde manuel sayim yoluyla degerlendirilmesi

Onerilmektedir.

Dijital programlar1 kullanan diger bir sayma bicimi, dijital goriintiilerin otomatik
analizidir. Son kanitlara gére PNEN'de Ki67'nin degerlendirilmesi i¢in dijital patoloji

kullantminin dogru ve tekrarlanabilir oldugu diigiiniilmektedir.

Literatiirde Ki67 proliferasyon indeksini degerlendirme yontemlerinin korelasyonunu
inceleyen bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Ancak asil eserlerin, proliferatif indeksin
hesaplanmasinda yar1 otomatik ve otomatik programlarin kullanilmasinin 6neminin gosterildigi
Tang Laura H. MD 2012 (47), Michelle D Reid 2015 (48) ve Trynda N. Kroneman 2015 (6)

calismalari oldugu goriilmektedir. Claudio Luchini ve arkadaslari, dijital otomatik puanlama ve
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manuel puanlamanin karsilastirmali bir meta-analizini gergeklestirdikleri ¢alismalarinda
degerlendirdikleri dort galismada birlestirilmis korelasyon tahmini 0,94 (%95 IA: 0,83-0,98)
olarak bulunmustur. Bu meta analiz manuel sayma ile otomatik dijital sayma arasinda yiiksek
bir korelasyon oldugunu gostermistir (25). Bu makalelerden birinde Trynda N. Kroneman ve
arkadaslar1 (6), Ki67'yi hesaplamak i¢in ii¢ yontem arasinda bir analiz gergeklestirmislerdir.
Dijital goriintiiden manuel ve otomatik sayim degerlendirmeleri ve ayrica dijital goriintiiden
manuel sayma ile mikroskop altinda sayim sonuglari arasindaki korelasyon katsayilar sirasiyla
0,97 ve 0,88 olarak belirlenmistir. Bu yontemlerden dijitalize goriintiiler tizerinden manuel
sayimin zahmetli, zaman alict ve pahali olmasimna ragmen en etkili ve dogru bir yontem

oldugunu bildirmektedir (25).

Fatih Mert Dogukan ve arkadaglarinin c¢aligmasinda (49), Ki67 proliferatif indeks
hesaplamasint “monitor-goriintii” ve “baski-gdriintli” yontemleri arasinda karsilagtirmistir.
Calismada 0,951 ile 0,999 arasinda degisen smif i¢i korelasyon katsayilart bulunmustur.
Boylece, Ki67 proliferatif indeksinin degerlendirilmesinde kullanilan monitérden goriintiiye ve
baskidan goriintiiye yontemleri arasinda dikkate deger bir uyum oldugu gosterilmistir. Biz,
caligmamizda farkli olarak; fotograf basmak yerine, taranmis slaytlar ve yart otomatik dijital
analiz kullanan manuel sayim yontemini kullandik. Taranmis bir goriintii lizerinde sayma
yonteminden sonra, dijital goriintii {izerinde manuel sayim en ¢ok Onerilen yontem haline
gelmis; boylece, Maira Leite Basile 2019 (50), Marie-Louise F. van Velthuysen 2014 (51) ve
Helen T M Young 2013 (52), yaptiklar1 ¢caligmalarinda bu iki yontemin (mikroskop altinda
manuel sayim ve dijital goriintliden manuel sayim) arasindaki yiiksek korelasyon oldugunu
gostermislerdir. Daha sonra literatirde bu iki yoOntemi Kkarsilastiran ve Ki67'nin
degerlendirmesinde otomatik programlar kullanilarak sayim yontemlerini kullanan ¢alismalar
yayimmlanmigtir. R. Owens ve arkadaslarinin g¢alismasi (53), bu yontemler arasindaki
korelasyonun 2000 hiicre sayilirken ortalama %89, 1000 hiicre sayilirken ise ortalama %90
oldugunu gostermistir. Sarag A. Boukhar ve arkadaslar1 g¢alismalarinda da (54) aym
korelasyonu 0,976 olarak bildirilmektedir. Bu ¢alismada otomatik hesaplama i¢in, bizim de
calismamizda kullandigimiz (“Quant center”) programint kullandiklari bildirilmektedir.
Benzer sekilde Pinuccia Faviana ve arkadaslar1 da galismalarinda 0,925'lik yiiksek bir
korelasyon bildirmistir (55).

Literatiirde ii¢ sayma yontemini (1s1k mikroskobu kullanilarak manuel sayma, dijital
goriintli kullanilarak manuel sayma ve otomatik program kullanilarak) bir arada kullanan ve

sonuglar1 karsilagtiran galismalar bulunmaktadir. Trynda N. Kroneman ve arkadaslari (6)
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tarafindan yapilan bir ¢alismada dijital goriintii tizerinden manuel hesaplama ile otomatik
program tarafindan yapilan sayim arasindaki korelasyon katsayis1 0,97; dijital goriintii izerinde
manuel sayim ile 151k mikroskobu saymmi arasindaki korelasyon katsayisi ise 0,88 olarak
bulunmustur. Swati P. Satturwar ve arkadaglar1 (56) 151k mikroskobu ile sayim ile dijital
goriintii tizerinde manuel sayim arasindaki korelasyon katsayisini 0,74, dijital goriintii izerinde
manuel sayim ile otomatik sayimi arasindaki korelasyon katsayisini 0,50 ve 1s1k mikroskobu
manuel sayim ile otomatik program sayimi arasindaki korelasyon katsayisin1 0,46 olarak
bildirmektedir. Bu ¢alismada listelenen yontemlerin tiimii “ augmented reality microscopy ” ile
de karsilastirilarak en yiiksek korelasyonu (0,81) elde ettiklerini bildirmektedir. MD Reid ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (48) manuel olarak-goriintii tizerinde sayma yontemi igin
korelasyon katsayist 0,81; 151tk mikroskobu ile sayim yontemi icin 0,55°tir. Bu calismada

otomatik sayim da yapilmistir ancak korelasyon sonuglar1 yayinlanmamustir.

Literatiir bilgileri, her iic yontemin korelasyon gosterdigini ¢ogunlukla gostermektedir.
Calismamizda da literatiirde belirtilenlere yakin veriler elde edilmistir. Calismamizda ICC
0,964 ile 0,983 arasinda degisiyorken, ortalamas:1 0,975’tir. Ki67 proliferasyon indeksini
hesaplamaya yonelik li¢ yontem arasinda yiiksek diizeyde bir korelasyon bulundugunu

gosterdik.

Calismamizda Ki67 boyali kesitler iizerinden yaptigimiz ii¢ farkli degerlendirme
yonteminden elde ettigimiz sonuglar dogrultusundaki timor derecelendirme sonuglarina gore
bunlar1, Diinya Saglik Orgiitii'niin énerdigi 3 gruba ayirdik. Sonuglar ii¢ farkli Ki67 sayma
yontemi arasinda iliskilendirildi. Boylece, asamay1 belirlerken ve diger sayma yontemleriyle
iliskili olarak, 151k mikroskopta manuel sayarken grade 2 NET'lerin diger iki yonteme gore daha
fazla belirlendigini, dijital goriintii iizerinde manuel sayim ve otomatik sayimi kullanirken NET
grade 1 tanisinin verilme egilimi oldugu tespit ettik. Elde edilen veriler literatiirde yer alan
Pinuccia Faviana (55), Yelda Dere (57), Maira Leite Basile (50), Cottenden (58) eserlerinde
elde edilen sonuglarla tutarliydi. Calismamizda grade 3 belirlenirken Ki67 hesaplama
yontemlerinin higbirinde farklilik goriilmedi. Tang (47) ve Kroneman (6) tarafindan yapilan iki
calismada, otomatik bir program kullanilarak analiz edildiginde G2 tespitine yonelik bir egilim
gosterdigi  bildirilmektedir. Ancak ayni caligmalarda Ki67'yi degerlendirmenin farkl
yontemleri arasinda G3'lin tanisinda bizim sonuglarimizla benzer sekilde uyumluluk
bildirilmektedir. Calismamizda "G1 NET" kategorisindeki k=0,800, "G2 NET" kategorisindeki
k=0,812, "G3 NET ve NEK" kategorisindeki ise k=1,000 saptandi. Uyumun p degeri <0,0001
olarak belirlendi.
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Yayinlanan DSO tiimér siniflandirmalar1 ve Ki67 degerlendirmesine ydnelik ENETS
kilavuzlar1 PNEN'lerin siniflandirmasi standartlastirmis olsa da, skorlama yonteminin se¢imi
patologlar i¢in hala zor olmaya devam etmektedir. Proliferatif indeksi dogru bir sekilde
hesaplayabilecek bir yontemin se¢ilmesinin yani sira hazirlik asamasinda da birgok faktor
onemlidir. Bunlar, baslica farkli antikor klonlarinin ve immiinohistolojik boyama
protokollerinin kullanimini igermektedir. Boyamanin yapilacagi parafin bloktan hazirlanacak
kesitin kalinlig1 da sonucu etkileyebilmektedir. Hiicre sayimi agamasinda tiimor hiicrelerinin
yogunlugu degerlendirmeyi zorlastirirken tiimor iligkili stroma iginde yer alan ve pozitif
boyanabilen stromal hiicreler, vaskiiler endotel ve inflamatuar hiicreler de bu sonucu
degistirebilen faktorler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle immiinhistokimyasal Ki67 boyali
kesitler degerlendirilirken sadece yogun pozitif boyanan “hot spot” alanlari yani sira bu
alanlardaki timor iligkili degerlendirmeyi etkileyebilecek diger hiicrelerin de pozitif
boyanabileceginin goz 6niinde bulundurularak 6zellikte sorunlu olgularda HE boyal1 kesitlerin

destegi ile degerlendirme yapilmasi daha saglikli sonuglara ulasmaya imkan verecektir.

Calismamizda rutin uygulamalarda uyum agisindan sorun olusturan Ki-67 indeksinin
belirlenmesinde sayimimn nasil yapilmast gerektigi sorusunun cevabimi aradik. Ki67
proliferasyon indeksinin belirlenmesinde dijital goriintiilerde otomatik sayimi kullanmanin
dogruluk ve zaman tasarrufu da dahil olmak {izere avantajlarin1 yani sira, bu yontemin standart
151k mikroskop sayim ydntemi ve 2019 DSO Sindirim sistem tiimér tarafindan onerilen dijital
goriintli lizerinde manuel sayim yontemiyle yiiksek diizeyde uyum sagladigini tespit ettik.
Otomatik sayimin kullanilmasi, PNEN siniflandirmasinin tim asamalarinda oldugu gibi,
ozellikle G3'in belirlenmesinde ve dolayisiyla G2-G3 gecisinde yiiksek tutarlilik gosterdigini
gordiik. Ancak G1 tiimoérlerin ve G2 tiimorlerin belirlenmesinde literatiirle benzer sekilde
uyumsuzluklar izlendi. Grade 1 tiimoér tanisi igin Ki67 proliferasyon indeksinin 3'den az olmasi,
grade 2 tanisi igin indeksin 3 ve ilizerinde olmasi gerekmektedir. Yani Ki67 proliferasyon
indeksi 2,9 olan bir tiimor grade 1 olarak degerlendirilmesi gerektiren indeksi 3 olarak
hesaplanan tiimor grade 2 tanisi almaktadir. Burada, proliferatif indeksi 2,99 (G1) olan bir
tiimdriin biyolojik davranisinin indeksi 3,0 (G2) olan bir tiimoérden ne kadar farkli biyolojik
davranig gosterebilecegi sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Goriildiigii tizere grade 1 ve grade 2 tanisi
icin belirlenen araligin bu kadar dar olmasi tanisal uyumsuzluklarin en 6nemli nedenini
olusturmaktadir. Bunun yan1 sira grade 2 PNET tanisi igin indeks araligi 3,0 ila 20 arasindadir
ve oldukca genistir. Bu kez de grade 2 tlimor tanist alan indeksi 3 olan bir tiimdr ile indeksi
19,9 olan tiimdriin de biyolojik davranisinin ne kadar benzer olabilecegi sorusu ortaya

cikmaktadir. Bu amagla proliferatif indeks sayilarinin 6zellikle grade 1 ve grade 2 tiimérlerde
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yeniden diizenlenmesi ve G1/G2 esiginin %5 olarak degistirilmesini 6neren ¢alismalar
mevcuttur (25). Bundan hareketle, bizim calismamizda bu indeks degerlerinin degismesi
durumunda grade 1 ve grade 2 NET tanimlarindaki uyumsuzlugun azalacagi bir gergektir.
Ancak bunun yapilabilmesi i¢in daha biiyiik calismalara, 6zellikle klinik seyir ve prognoza

yonelik daha fazla dataya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Literatiirde, otomatik sayim programlarini kullanirken algoritmalarin kurulmasini
onerilmektedir. (25) Hatali degerlendirmeyi engellemek icin ayrica Ki67 ve Sinaptofizin
birlikteli gibi dual boyama yontemlerinin kullanilmasi da tavsiye edilir. Bununla birlikte pozitif
hiicrelerin sayildigi “hot spot” sayisi, boyutu ve sekline iliskin tavsiyelerde de bulunulmaktadir.
Calismamizda dijital goriintli tizerinde otomatik sayimi standartlastirmaya calistik. Ki67'yi
saymadan Once program tarafindan tiim hiicrelerin daha dogru degerlendirilmesi i¢in hiicre
boyutu modunu ve boyama arka planinin yogunlugunu ayarladik. Bu sekilde program, timor
hiicrelerinin sayisin1 daha dogru bir sekilde taniyabildi. Literatiirde bu yontem i¢in en sik
bahsedilen dezavantaj, tiimor dis1 pozitif boyalarin sayilmasi riskidir. Bunun i¢in pozitif boyali
hiicreleri program tarafindan +3, +2, +1 boyanma derecelerine boldiikten sonra kontrol ettik.
Program, +2 ve +1 gruplarinda pozitif boyali endotelyal ve stromal hiicrelerin yani sira boyama
sirasinda elde edilen lenfositler ve artefaktlari tiimor hiicreleri olarak degerlendirdi. Boylece
programin optimize edilmesiyle tiimor dis1 hiicrelerin sayilma riski azaltildi. Kullandigimiz
programda dogru sonu¢ elde edebilmek igin bir patolog tarafindan optimizasyon ve
diizenlemenin yapilmasi1 gerekmektedir. Sonug olarak, ¢alismamizin neticelerine dayanarak,
Ki67 proliferatif indeksinin belirlenmesinde dijital goriintii izerinde otomatik sayima dayanan
programlarin  PNEN tanist ve smiflamast i¢in rutin uygulamada kullanilabilecegini
gostermektedir. Ancak mevcut sistemlerde goriintliyli sisteme tanitma isinde, yanlis pozitif
boyanan hiicrelerin belirlenmesi ve optimizasyonunun bir patalog tarafindan yapilmasi
gerekmektedir. Gelistirilecek yeni programlar ve algoritmalar, yakin gelecekte bu sorunu
ortadan kaldirabilecektir. Diger yandan dijital goriintileme sistemlerinin hala pahali
teknolojiler olmast ve yaygin olarak bulunmamasi nedeniyle rutin patoloji uygulamalarinda
tiimdrde mitoz sayisi ve Ki67 boyali kesitte 151k mikroskobunda manuel sayim ile elde edilecek
proliferasyon indeksinin hala giivenle kullanabilecegi sonucuna da ulagilmistir. Her ii¢ yontem
kullanilarak yapilan degerlendirmede pozitif boyanan hiicrelerin tiimor hiicresi oldugundan

emin olunarak sayim yapilmasinin sonucu degistirebilecegi de géz dniinde bulundurulmalidir.

84



8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda PNEN olgularin ortalama yas1 51,6 yil saptanmistir. PNEK olgusu tespit

edilirken, tan1 koyuldugunda ortalama yas 54 olarak goriilmiistiir.

Grade 1 ve 2 PNET'lerde kadin baskinligi; grade 3 PNET'lerde ve PNEK'de ise erkek
baskinligi tespit edilmistir (p<0,05).

Calismamizda 83 (%95,41) tiimor sporadiktir. 4 (%4,59) kalitsal sendrom vakasi tespit
edilmistir, 3 (%75) olgunun MEN 1 sendromu, bir olgunun (%25) ise VHL sendromu oldugu
goriimiistiir. Calismamizda 13 (%85) fonksiyonel tiimor vakasi belirlenmistir. Fonksiyonel
timoriin tan1 aninda ortalama yas 44’tlir. Bunlarin 11’ini (%73) insiilinomalardir. Bir olguda
gastrinoma ve kalan diger bir olguda somatostatinoma bulunmustur. Sendromik tiimdrlere
benzer sekilde tiim fonksiyonel tiimorler iyi diferansiyedir ve ¢alismamizda tiim fonksiyonel

PNET'ler derece 1 ve 2 olarak smiflandirilmistir.

Isik mikroskopla manuel Ki67 sayma yontemi ile 25 G1 PNET olgusu, 43 G2 PNET
olgusu ve 19 G3 PNET ve PNEK olgusu tanimlanmistir. Dijital goriintii {izerinde manuel
degerlendirmede, 32 olgu G1 PNET, 36 olgu G2 PNET ve 19 olgu G3 PNET ve PNEK olarak
degerlendirilmistir. Dijital goriintiide otomatik degerlendirmede, 23 olgu G1 PNET, 32 olgu
G2 PNET ve 19 olgu G3 PNET ve PNEK olarak degerlendirilmistir.

G3 PNEN farklilasmas1 mikroskop altinda degerlendirilirken 11 olguda BHNEK, 3
olguda KHNEK ve 5 olguda G3 NET tiimor tanimlanmustir.

PNEN'in differansiyasyon derecesini etkileyen parametreleri degerlendirirken 9

parametre degerlendirilmigtir:

1. Morfolojik diferansiyasyonun kaybi: Diisiik dereceli pankreas noroendokrin
timorlerinde insular ve asiner paternlerin baskinligi, yiiksek dereceli pankreas
noroendokrin tiimdrlerde solid ve mikst paternlerin baskinligi izlenmistir (p<0.0001).

2. Timdr smirlarinin karakteri: Diisiik dereceli pankreas noroendokrin tiimorlerinde iyi
smirlt patern, yiiksek dereceli pankreas noroendokrin infiltratif smirli patern
izlenmistir (p<0,000.1)

3. Komsu dokulara/organlara invazyon (p<0,0001)

4. Nekroz (p<0,05)
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5. Mitoz sayis1 (p<0,0001)

6. Lenfovaskiiler invazyon (p<0,0001)
7. Perinoral invazyon (p<0,05)

8. Lenf nodiillerinde metastaz (p<0,05)
9. Uzak organlarda metastaz (p<0,0001)

Hastanin yasi, fonksiyonel timor veya sendromik tiimor varhigi, tiimor lokalizasyonu,
pozitif cerrahi sinir ve tiimdr boyutu parametreleri PNEN farklilagsmasinin tanimiyla bir iliski

gostermemistir (p>0,05).

Tiimor boyutu, timor diferansiyonu belirlemede beklenen iliskiyi gostermese de (p>0,05)
TNM siniflamasimin bilesenlerinden biri olarak boyut degerlendirildiginde bir iliski tespit
edilmistir (p<0,05).

Genel sagkalim degerlendirilirken, cerrahi rezeksiyondan sonraki ortalama siirenin,
PNET G1 ve PNET G2'nin, PNEK G3'e kiyasla yiiksek bir genel sagkalim gosterdigi ortaya
cikmistir. PNET G1 ve PNET G2, PNET G3 ile karsilastirildiginda yiiksek genel sagkalim
gostermistir. PNET G3 ve PNEK G3'niin genel sagkalim benzer degerler gosterilmistir. Ayrica
ti¢ farkli yontemle belirlenen ve Ki67'ye gore 3 gruba ayrilan olgularin sagkalim analizi de
incelenmistir. Farkli olgu sayilarina ragmen G1 ve G2 PNET tanili olgularin sagkalim orani
benzer degerler gostermistir. G3 NET ve NEK kategorisinde sagkalim oran1 her 3 yontemde de

ayni sonucu vermistir.

Calismamizda Ki67 proliferatif indeksi ve mitoz sayist sonuglarmna gore evreleme
sonuglari karsilagtirildiginda ytiksek bir korelasyon bulundugu belirlenmistir (p<0,0001). Mitoz
sayisina gore her li¢ kategoride de uyumsuzluk gozlenirken, Ki67 proliferasyon indeksi baz
alinarak yapilan degerlendirmede tiimorlerde hem grade 2 hem de grade 3 tanisinin daha fazla
verilme egiliminin oldugu goriilmiistiir. Mitoz sayisina gore yapilan degerlendirmelerde,
derecede bir artma ve tiimoére G1 tanisi verme prevalansinda azalma egilimi oldugu

saptanmistir.

Calismamizda Ki67 boyali kesitler iizerinden yaptigimiz ii¢ farkli degerlendirme
yonteminden elde ettigimiz sonuglar dogrultusundaki tiimor derecelendirme sonuglarina gore,
Diinya Saglik Orgiitii'niin 6nerdigi 3 gruba ayirdigimizda 1sik mikroskopta manuel sayarken
grade 2 NET'lerin diger iki yonteme gore daha fazla tan1 aldigi bulunmustur. Dijital goriintii

lizerinde manuel sayim ve otomatik sayimi kullanirken NET grade 1 tanisinin verilme egilimi
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oldugu ortaya ¢cikmistir. Grade 3 neoplazilerde ise Ki67 hesaplama yontemlerinin higbirinde
farklilik goriilmemistir. Ug farkli yontemin uyumunun analizi yapildiginda, tiim kategoriler
icin uyum oldugu tespit edildi. "G1 NET" kategorisindeki uyum ( k=0,800 ) %80, "G2 NET"
kategorisindeki uyum ( k=0,812) %81,2, "G3 NET ve NEK" kategorisindeki uyum ise ( k=1,000
) %100 olarak hesaplanmistir (p <0,0001).

Calismamizda Ki67 proliferatif indeksi degerlendirirken {i¢ sayma yontemini (1sik
mikroskobu kullanilarak manuel sayma, dijital goriintii kullanilarak manuel sayma ve otomatik
program) kullanildi ve ICC ortalamasi 0,975 olarak saptanmistir. Ki67 proliferasyon indeksini
hesaplamaya yonelik ii¢ yontem arasinda yiiksek diizeyde bir korelasyon bulundugu

gorilmiistiir.

Calismamizda dijital goriintii {izerinde otomatik sayimi standartlastirmaya ¢alisilmistir.
Bu sekilde program, tiimdr hiicrelerinin sayisinit daha dogru bir sekilde taniyabilmistir. Boylece
programin optimize edilmesiyle timor dis1 hiicrelerin sayilma riski azaltilmistir. Kullandigimiz
programda dogru sonug elde edebilmek icin bir patolog tarafindan optimizasyon ve diizenleme

yapilmasi gerektigi goriilmiistiir.

Calismamizin sonuglar1, Ki67 proliferatif indeksinin belirlenmesinde dijital goriintii
tizerinde otomatik sayima dayanan programlarin, PNEN tanisi ve siniflamasi i¢in rutin
uygulamada kullanilabilecegini gosterilmistir. Bununla birlikte; her ii¢ yontem kullanilarak
yapilan degerlendirmede, pozitif boyanan hiicrelerin tiimor hiicresi oldugundan emin olunarak

sayim yapilmasinin sonucu degistirebilecegi de gbz oniinde bulundurulmalidir.
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