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PANKREAS NOROENDOKRIN TUMORLERINDE KiSSPEPTIN GENININ
ROLU

OZET

Giris: Noroendokrin timorler (NET) endokrin ve merkezi sinir sistemlerindeki
noroendokrin hiicrelerden kaynaklanan c¢esitli biyoaminleri ve peptitleri salgilayan
heterojen bir tiimor grubudur. Bu ¢alisma anti-metastatik bir gen olan kisspeptinin
pankreas noroendokrin tiimoérlerinde derece (grade) artist ile gen ekspresyonunun

iligkisini saptamay1 amaglamaktadir.

Materyal metot: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 2000-2021 yillar1 aras1 pankreas
noroendokrin tiimdr tanist almis olup, biyopsi materyalleri hastanemizde olan 80 hastanin
gecmise doniik verileri incelendi. incelenen hastalar radyolojik veri, patolojik preparatlar

ve patolojik tanilari ile tedavi yontemleri tam olarak bilinen hastalardan secilmistir.

Bulgular: Hastalarin kanser derecelerine gore (grade 1, grade 2, grade 3), grup
kategorileri arasinda KISS1 peptin ekspresyonu dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlemlendi [(p<0.001). [(G1- G3 (p=0.004), G2- G3 (p=0.018)].
Kontrol grup ile hasta gruplarinin her birinin derece grubuna gore karsilagtirmasinda da

anlamli farklilik tespit edildi.

Sonugclar: Literatlirde bir ilk olan néroendokrin tiimorlerde kisspeptin gen ekspresyonu
calismamizda normal hasta grubu ile PNET tanili derece 1 (G1), derece 2 (G2), derece 3
(G3) hasta gruplar arasinda KISS1 gen ekspresyonu iligkisi degerlendirildi ve tiimoriin
derecesi arttikca gen ekspresyonunda azalma meydana geldigi belirgin olarak anlamh

bulundu.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin timér (NET), kisspeptin, derece, gen ekspresyonu,

pankreatik noroendokrin tiimor (PNET)
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THE ROLE OF THE KISSPEPTIN GENE IN PANCREATIC
NEUROENDOCRINE TUMORS

ABSTRACT

Introduction: Neuroendocrine tumors (NET) are a heterogeneous group of tumors that
secrete various bioamines and peptides originating from neuroendocrine cells in the
endocrine and central nervous systems. This study aims to determine the relationship
between the grade increase of kisspeptin, an anti-metastatic gene, and its gene expression

in pancreatic neuroendocrine tumors.

Material method: Retrospective data of 80 patients who were diagnosed with pancreatic
neuroendocrine at Erciyes University Faculty of Medicine between 2000 and 2021 and
whose biopsy materials were in our hospital were examined. The patients examined were
selected from patients whose radiological data, pathological preparations, pathological

diagnoses and treatment methods were fully known.

Results: Statistically significant differences in the distribution of KISS1 peptide
expression were observed among grade categories of patients’cancer (grade 1, grade 2,
grade 3) [(p<0.001), (G1-G3 (p=0.004), G2-G3 (p=0.018)]. Significant differences were
also detected in the comparison of each degree group between the control group and

patient groups.

Conclusion: In our study, which is a pioneering work in the literature on kisspeptin gene
expression in neuroendocrine tumors, the relationship between KISS1 gene expression
was evaluated among the normal control group and grade 1 (G1), grade 2 (G2), and grade
3 (G3) patient groups diagnosed with PNET. It was found to be significantly reduced in
gene expression as the tumor grade increased.

Keywords: Neuroendocrine tumor (NET), kisspeptin, grade, gene expression, pancreatic

neuroendocrine tumor (PNET)



1. GIRIS VE AMAC

Noroendokrin tiimoérler (NET) ndroendokrin hiicrelerden gelisen heterojen bir timor
grubudur. Noroendokrin hiicreler hormonlari, vazoaktif aminleri, peptid ve biyojenik
prekiirsorleri liretme, depolama ve salgilama yetenegi olan 6zellesmis hiicrelerdir (1).
Hormon ve vazoaktif amin salinimlari, bunun ile iligkili neden olduklari klinik
sendromlar, diferansiyasyon derecelerindeki farkliliklar, yavas biiylime hizlar1 ve ¢ogu
epitelyal timorle karsilastirildiginda daha diisiik malignite potansiyellerinin olmasi, bu

grup tiimorleri diger timorlerden ayirt eden 6zelliklerindendir.

Yeni klinik seriler de pankreas NET'lerinin ¢gogunlugu (ylizde 50 ila 85 arasinda) non-
fonksiyonel olarak tanimlanmaktadir (2-4). Fonksiyonel olmayan pankreas NET'lerinin,
kromograninler, ndrona 6zgii enolaz, pankreas polipeptidi ve ghrelin gibi bir dizi salgi
islevi olsa da fonksiyonel benzerleriyle karsilastirildiginda klinik olarak bir hormonal
sendromu gostermezler. Sonug¢ olarak, siklikla hastaligin seyrinde lokal basi veya
metastatik hastalik semptomlar ile ortaya ¢ikarlar. Her timorde oldugu gibi pankreatik
noroendokrin tiimorlerde de tlimor hiicrelerinin metastatik yayilimi, kanser tedavisine
kars1 biiyiik bir engel teskil eder. Metastatik kapasitesi yliksek olan tlimor hiicreleri
cogunlukla kemoterapi ve tedaviye direnclidir. Bu baglamda, bircok metastaz baskilayici
gen tanimlanmistir. Bunlarin igerisinde son yillarda tistiinde durulan 6nemli bir metastaz

baskilayict gen de KISS1 genidir.



Fizyolojik olarak, KISS1 geni ergenlik ve iireme fonksiyonlarmi diizenleyen
hipotalamik-hipofiz-gonadal eksenin aktivasyonunda anahtar bir rol oynar. KISS1 geni
tarafindan iiretilen kisspeptinler G-proteinine bagli reseptor GPR54 araciligiyla sinyal
iletimini saglar. Kanserli hiicrelerde bu sinyal hiicreye miidahale ederek metastazlar
baskilar ve yayilmis malign hiicrelerin migrasyon ve invazyonunu baskilayarak uykuda
kalmasmi saglar. KISS1 geninin azalmis ekspresyonunun g¢esitli kanser tiirlerinde

metastazlarla iligkili oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur.

Ozetle PNET’ler de metastazin tedaviye engel oldugu, hasta surveyini anlaml1 derecede
kisalttigi net olarak bilinmekte ve mevcut anti-metastatik genin prostat ve mide
tiimdrlerinde metastatik olan hastalarda azaldigina yonelik ¢aligmalar mevcuttur. Fakat
NET’li hastalarda halen KISS1 genine ait yapilmis detayli bir ¢alismaya

rastlanilmamustir.

Bilindigi lizere onkolojik hastaliklarin tan1 ve tedavileri hem kompleks hem de maliyeti
yiiksek tedavilerdir. Basta kolorektal ve akciger tiimorleri olmak iizere diger kanser
tiirlerinde de genoterapi tedavinin 6nemli kisminda yer almaktadir. Bu calismada da
pankreas noroendokrin timor tanist konulmus hastalar ile saglikli kontrol grubundan
alman pankreas doku Orneklerinde anti- metastatik bir gen olan KISS1 geni

degerlendirilecek ve klinik ozelliklerle iliskisi ortaya konmaya ¢alisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Onceleri karsinoid tiimérler olarak adlandirilan néroendokrin tiimérler ok sayida farkli
organ sisteminde lokalize olan néroendokrin hiicrelerden kaynaklanan neoplazmalardir.
Bu tiimérler daha ¢ok néroendokrin hiicrelerin yogun olarak bulundugu gastrointestinal
sistemde ve bronkopulmoner sistemde karsimiza ¢ikmaktadirlar. Noroendokrin hiicreler
heterojen bir hiicre popiilasyonu olmasia ragmen hormon, vazoaktif amin, peptid ve
biyojenik prekiirsor liretme, depolama ve salgilama yetenegi ile karakterize edilmektedir.
Doku orijinindeki gesitlilige ragmen, tiim bu tiimorler, bliylime paterni ve néroendokrin

belirteclerin ekspresyonu dahil olmak iizere ortak 6zellikleri paylagsmaktadir (1).

On dokuzuncu yiizyilda T. Langhans, O. Lubarsch ve W. B. Ransom ince bagirsakta sira
dis1 timorler tanimlamiglar; ancak her biri bu yeni antiteleri yeterince arastirmayi
basaramamiglardir. 1870 yilinda ise Alman fizyolog Rudolf P.H. Heidenhain, oksintik,
sef ve enterik hiicrelerden ayr1 bir grup olan ve sar1 boyanma 6zelligi gosteren bir grup
gastroenteral hiicrenin varligina dikkat ¢eken ilk kisi olmustur. Bu gozlem, 1897 yilinda

Rus anatomist ve histolog Nikoai K. Kultschitzky tarafindan genisletilmistir (5).

Siegfried Oberndorfer 1907'de kansere benzeyen ancak olagandisi klinik davraniglari
olan tlimorleri tanimlamak i¢in karsinom benzeri anlamina gelen karsinoid terimini
kullanan ilk kisi olmustur (6). 1928 yilinda Mason adli ¢alismaci karsinoidlerin endokrin
tiimorler olarak kabul edilmesi gerektigini belirtmistir (7). Baslangicta iyi huylu olarak



nitelendirilmesine ragmen sonrasinda bu tiimorlerin kotii huylu olabilecekleri ve metastaz

yapabilecekleri kesfedilmistir.

Karsinoid kokenli hiicre olan enterokromaffin hiicresi N. Kulchitsky tarafindan 1897 gibi
erken bir tarihte tanimlanmis olmasina ragmen, 1953 yilinda Lembeck bu hiicrelerin
giiclii bir biyoaktif amin olan serotonin salgiladiklarini tespit ederek karsinoid sendromu
tanimlamistir (8). Page ve arkadaslari ise 1955 yilinda karsinoid sendromlu hastalarda
idrarda artmis 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) varligini tespit etmislerdir (5). 1995
yilinda patolog Capella ve diger Avrupali ¢alismacilar tarafindan karsinoid tiimor tanimi
yerine ndroendokrin tiimdr tanimi Onerilmistir. Takiben 2000 yilinda DSO; a) iyi
diferansiye-diisiik gradeli endokrin karsinomlar, b) kotii diferansiye endokrin
karsinomlar, ¢) mikst ekzokrin-endokrin karsinomlar olarak ilk NET siniflamasini

Onermistir.
2.2. Epidemiyoloji

Noroendokrin tiimorler (NET) endokrin ve merkezi sinir sistemlerindeki néroendokrin
hiicrelerden kaynaklanan ¢esitli biyoaminleri ve peptitleri salgilayan heterojen bir timor
grubudur. NET'ler tiim kanserlerin yaklasik %0,5'inden sorumludur. Ana birincil bolgeler
gastrointestinal sistem (%62-67) ve akcigerdir (%22-27). Metastatik olarak goriilmesi
yaklagik %12-22 oranindadir. NET insidansindaki artis, ayn1 organin diger tiimorlerine
kiyasla daha hizlidir. Ortalama tan1 yas1 50-60 yas arasindadir (9). Kaba insidans ise
yaklasik 2/100.000'dir. insidans, son otuz yilda kademeli olarak yilda 1.9'dan
5.2/100.000’e yiikselmistir (10).

Siniflandirma  sistemindeki gelismeler, endoskopi ve goriintilleme tekniklerinin
kullantiminin artmasi gibi tanisal tekniklerin gelismesi ve tiimdrlerin histopatolojik olarak
incelenebilmesi insidansin artmasinda biiylik 6lciide etkilidir. NET'lerin yavas biliyliyen
dogas1 nedeniyle, gorilme sikligi ile yayginligi da artmaktadir. Prevalansin
35/100.000/y1l oldugu tahmin edilmektedir (11). NET'ler, akciger, meme, over ve
endometrium dahil olmak iizere viicutta yer alan noroendokrin hiicrelerden koken
almasina ragmen, bu tiimorlerin en yaygin lokalizasyonu gastrointestinal sistemdir.
Gastroenteropankreatik NET'lerin (GEP-NET) insidans1 kadin ve erkekte benzerdir
(9,12,13).



Goriilme sikligr yasla birlikte artar ve apendiks ile pankreastan kaynaklanan NET'lerde
medyan yas gastrointestinal sistemin diger organlarina gore daha diisiiktiir. Ortalama yas
apendiks ve pankreatik NET'ler icin elli yasin altinda, digerleri i¢in 60 yasin tizerindedir.
GEP-NET'lerin ¢ogu semptomatiktir ve en yaygin semptomlar karm agrisi ve kilo

kaybidir.

Tiim NET'lerin yaklasik {icte ikisini olusturan gastrointestinal sistemin NET'leri en sik
mide mukozasi, ince bagirsak, rektum ve pankreasta bulunur. Gastrointestinal sistem
tiimdrlerinin %2'den azini olustururlar (5,14). Pankreatik NET'ler (PNET) tiim pankreas
neoplazmalarinin %]1-2'sinden, tim NET’lerin ise %6’sindan sorumludur ve genel
insidans yilda 0.5/100.000 kisidir. Ancak otopsi serilerinde insidans %0,8 ile %10
arasinda degismektedir. En sik 3-6.dekatta goriilmektedir ve baz1 serilerde kadin/erkek

orani 1/1,3-1,8 bildirilmekle beraber, son c¢alismalarda cinsiyet farki gosterilememistir

(15).

Gelismis tilkelerde, ince bagirsak NET'lerin en sik yerlesim yeridir, ancak pankreas dogu
popiilasyonunda en yaygin olanidir. PNET'lerin yaklagsik %10-20'si MEN tip 1 ile
iligkilidir. PNET'ler ¢esitli hormonlar ve peptitler salgilayarak islevsel olabilirler. En sik
gozlenen fonksiyonel tiimér, tiim PNET'lerin %70-80"1 ile insiilinomadir; ancak
insiilinomanin sadece %10'dan az1 maligndir. Cogunlukla, glukagonoma, VIPoma ve
gastrinoma gibi diger PNET tiirleri malign olma egilimindedir. PNET'ler genellikle yavas
bliyliyen ve agrisiz tiimdrler olarak bilinmektedir. PNET'lerde hayatta kalma oranlari
diger GEP-NET'lere gore daha diisiiktiir. ileri evre PNET'lerde sagkalim yaklasik %27-
38'dir (5,10,2,3). Pankreatik NET ler ¢ogunlukla sporadik olarak goriilmektedir. Ancak
%1-2 oraninda MEN-1, MEN-2, VHL, tiiberosklerozis, nérofibromatozis gibi herediter
sendromlarla iliskili olabilecegi akilda tutulmalidir (Tablo 1). PNET’ler de ¢cogunlukla
iyi  diferansiye  tiimorlerdir. Hormonal belirtecler PNET’lerde  ¢ogunlukla
immiinohistokimyasal olarak tespit edilebilmekte, ancak hormonal belirte¢ ekspresyonu
fonksiyonel durumu genellikle yansitmamaktadir (3). Ayrica sergiledikleri klinik
tablolara gore fonksiyonel ve non-fonksiyonel tiimorler olarak ayrilmaktadir. Sadece
spesifik klinik sendromlarla seyreden gastrinoma, insiilinoma ve daha nadir diger
timorler; fonksiyonel PNET olarak anilmaktadir (4). Fonksiyonel PNET’ler

salgiladiklar1 hormon spesifik klinik tablolar ile karsimiza ¢ikarken, non-fonksiyonel



timorler genellikle kesitsel gorilintilleme yoOntemleri sonucunda rastlantisal olarak
saptanmaktadir. Bir kisim hastada ise kitle etkisine ya da metastatik hastalik tablosuna

bagl klinik goriilebilmektedir (3).

Tablo 1. PNET ile iligkili genetik sendromlar (10)

Sendrom Gen Klinik Ozellikler PNET sikhigi
Multipl Endokrin MEN 1  Birgok endokrin organda Hemen hemen
Neoplazi Tip 1 hiperplazi/neoplazmalar %100

Von Hippel- VHL Feokromositoma, paraganglioma, %]11-17
Lindau Hastalig1 hemanjiyoblastom, renal hiicreli

karsinom, PNET, serdz kistadenom vb.
dahil olmak iizere ¢esitli neoplazmalar

Norofibromatozis  NF-1 Café au lait, norofibromlar, kemik Nadir
Tip 1 displazisi

Tuberoskleroz TSC1  Birgok organda hamartomlar %2
Kompleksi TSC 2

2.3. Histopatolojik Simiflandirma ve Evreleme

Pankreatik noroendokrin neoplazmalarinin patolojik smiflandirilmasi i¢in  WHO
siiflandirmasi, ENETS (Avrupa Noroendokrin Tiimor Dernegi) kilavuzu, NANETS
uzlasisi ve Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kilavuzu gibi 6neriler mevcut olsa da
WHO patolojik siniflandirmasi en yaygin olarak kullanilan siniflandirmadir. 1980 yilinda
yayinlanan ilk néroendokrin neoplazma WHO siniflamasinda pankreatik islet hiicreli
tiimor ve kiiciik hiicreli karsinom disinda GEP-NET’ler karsinoid tiimor olarak
siniflandirilmistir; ancak bu siniflama pek kabul gérmemistir. Bu nedenle WHO 2000
GEP-NET ve WHO 2004 PNET smiflandirmasinda tiimor ¢api, invazyon derinligi,
metastaz durumu ve proliferasyon aktivitesine gore noroendokrin neoplazmalar iyi
diferansiye noroendokrin timoér, iyi diferansiye nodroendokrin karsinom ve koti

diferansiye noroendokrin karsinom olarak siniflandirilmistir (13,16).

Tiim GEP-NET’ler metastatik potansiyele sahip oldugundan, 2010 WHO simiflamasinda
tiim GEP-NET’ler malign olarak kabul edilmis, 2007 y1lit ENETS kriterleri baz alinarak
tiimoriin orjini ve boyutundan bagimsiz Ki-67 indeksi ve mitoz sayis1 baz alinarak yeni
bir siniflandirma yapilmistir. Buna gore noroendokrin tiimorler diisiik-orta dereceli (G1
ve G2) 1yi1 diferansiye noroendoktin tiimor (NET), yiiksek dereceli (G3) kétii diferansiye

noéroendokrin karsinom (NEK) ve mikst adenondroendokrin karsinom (MANEK) olarak



tanimlanmistir. G3 NET lerin aralarinda farklilagsma gdstermeleri nedeniyle 2017 WHO
siiflamasinda bu grup iyi diferansiye NET (PNET G3) ve kétii diferansiyel NEK (pNEK
G3) olarak iki grup olarak degerlendirilmeye baslanmistir (Tablo 2) (13,17,18).

Tablo 2. Pankreatik néroendokrin neoplazmlarin 2017 DSO siniflandirmasi (19)

Siiflandirma Ki-67 proliferasyon indeksi (%) Mitotik indeks
Iyi diferansiye pan-NEN:

PNET

PNET G1 <3 <2
PNET G2 3-20 2-20
PNET G3 >20 >20
Kotii diferansiye pan-NEN:

pNEK

Pan-NEK (G3) >20 >20
Kiiciik hiicreli tip -
Biiyiik hiicreli tip -

Mikst néroendokrin, non-

noéroendokrin neoplazm

PNET'ler i¢in en yaygin kullanilan iki evreleme biri ENETS tarafindan, digeri ise

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan olusturulmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Pankreatik NET i¢cin ENETS ve AJCC TNM evrelemesi (17)

ENETS TNM AJCC/UICC TNM
T1 Pankreasla sinirli, <2 cm kitle Pankreasla sinirli, <2 cm kitle
T2 Pankreasla sinirli, 2-4 cm kitle Pankreasla sinirli, 2-4 cm kitle
T3 Pankreasla sinirli >4 cm veya Major vaskiiler invazyonu igermeyen
duodenum veya ortak safra kanalinin peripankreatik dokunun tiimor
timor invazyonu invazyonu
T4 Herhangi bir komsu yapinin timor Major vaskiiler invazyon
invazyonu veya major vaskiiler
invazyon
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi Bolgesel lenf nodu metastazi
Mo Uzak metastaz yok Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz Uzak metastaz

M1a: Karacigere sinirli metastaz




Mi1b: En az bir ekstrahepatik bolgede
metastaz

Mlc: Hem hepatik hem de
ekstrahepatik metastaz

Evre AJCC ve ENETS evreleme
1A T1, NO, MO

1B T2, NO, MO

ITA T3, NO, MO

1IB T4, NO, MO

111 T1-4,N1, MO

v T1-4, NO-1, M1

2.4. Semptom ve Bulgular

Non fonksiyonel NET'ler herhangi bir fonksiyonel sendromla iligkili olmadigindan
bagvuru anindaki semptomlar1 tomoriin biiylikliigline baghdir. Semptomlar spesifik
olmadigindan dolay: hastalik genellikle gec¢ teshis edilir. Hastalarin biiyiik bir kisminda
primer biiyiik (ortalama 4-6 cm) ve karacigerde metastatik hastalik (%40-90 oraninda)

mevcuttur. Fonksiyonel NET ler ise salgiladiklari hormon tipine gore farkli semptomlarla

karsimiza ¢ikabilmektedirler (Tablo 4 ve Tablo 5).

Tablo 4. Pankreatik ndroendokrin timor semptomlari (13)

Semptom Vaka (%)
Karin agrist 28-79
Barsak tikanikligi 18-24
Ishal 10-32
Sarilik 25-40
Kilo kaybi1 30-45
Abdominal kitle 10-40
Gastrointestinal kanama 4-10
Flushing 4-25
Karsinoid kalp hastaligi 8-19
Tesadiifi 9-18

Hastalarin bagvuru sirasinda ki en sik sikayeti karin agris1 ve kilo kayb1 olmakla birlikte;

sarilik, karinda kitle ve tablodaki semptomlarla basvuru goriilebilmektedir (Tablo 4).



Tablo 5. Fonksiyonel Olmayan ve Fonksiyonel PNET' lerin Genel Ozellikleri (10)

Tip Insidans  Sendroma Lokalizasyon Malignite  Klinik
(%) neden olan (%)
hormon
Non-fonksiyonel 1-3 CgA, NSE, PP Pankreas 60-90 Spesifik
olmayan
(timdr  kitlesi
ile ilgili)
Insulinoma 0,1-0,3 Insulin Pankreas 5-15 Hipoglisemik
semptomlar
Gastrinoma 0,5-1,5 Gastrin Pankreas-%10-30  60-90 Abdominal
Duodenum- %70- agri, diyare,
90 6zofageal
Diger- %0-10 semptomlar
Glukagonoma 0,01-0,1  Glukagon Pankreas 60 Dermatit,
diyabet/glukoz
intoleransi,
kilo kaybi1
VIPoma 0,05-0,2 VIP Pankreas- %90 80 Ciddi sulu
Diger- %10 diyare,
(noéral,  adrenal, hipokalemi
periganliyonik
doku)
Somatostatinoma  <0,1 Somatostatin Pankreas- %56 60 Diyabet,
Duodenum/jejunu kolelitiazis,
m-%44 diyare
PPoma Nadir PP Pankreas 60-90 Spesifik
olmayan,
timor  kitlesi
ile ilgili
Polifonksiyonel Nadir Multipl Pankreas Bilinmiyor  Salgilanan

hormona bagl

2.5. Tam

Noroendokrin tlimoérlerin tanisinda; klinik semptom ve bulgular, laboratuvar testleri,
radyolojik ve niikleer tip tetkikleri, endoskopik islemler ve patoloji birlikte
kullanilmaktadir. Tan1 konmanin kendine has zorluklar1 mevcut olmakla birlikte bunun
icin multidisipliner yaklasim, deneyimli ekip ve donanimli merkeze ihtiyag
duyulmaktadir. Tanisal tetkiklerin bir kism1 tedaviye karar vermede, tedavi etkinliginin

degerlendirilmesinde ve prognoz belirlemede yol gosterici olmaktadir (19).
2.5.1. Laboratuvar ve Biyokimyasal Belirtecler

Noroendokrin tiimorlerin salgilamis olduklar1 gesitli biyolojik aminler ve polipeptid

hormonlar gibi biyobelirtegler hastalarin tanisinda, tedavi yanitinda, niikks ve prognoz



degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Biyokimyasal belirtegler genel belirtecler ve
spesifik belirtegler olmak {izere iki grup altinda incelenmektedir (Tablo 6). Genel
belirteglere Kromogranin A (CgA), néron spesifik enolaz (NSE), pankreatik polipeptid
(PP), insan koryonik gonadotropin alfa subuniti 6rnek verilebilir. Spesifik belirteglere ise
5-HIAA, serotonin, insiilin, gastrin, glukagon, C-peptid, histamin, VIP, somatostatin,
kalsitonin, katekolaminler, noropeptidler, ACTH ve GHRH 6rnek gosterilebilir. Spesifik
belirtecler; klinik sendrom varhiginda fonksiyonel ndroendokrin tiimoriin tani1 ve
takibinde kullanilsa da primer timorin lokalizasyonunu belirlemede de faydalidir
(20).Plazma CgA, pankreatik noroendokrin tiimoérler de dahil olmak iizere ndroendokrin
timorleri olan hastalarin teshisinde ve izlenmesinde en yararli belirtectir. CgA hem timor
kitlesi hem de hastalik sagkalimi ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, biyolojik bir
CgA standardi mevcut degildir ve farkli laboratuvarlar arasinda test 6l¢iimlerinde genis
farkliliklar meydana gelebilmekte ve sonuglar testte kullanilan farkli antikorlara bagl
olarak degisebilmektedir. CgA'nin bir biyobelirte¢ olarak kullaniminin sinirlamalart ise
proton pompasi inhibitdrii kullanimi, kronik atrofik gastrit, bozulmus bobrek fonksiyonu
gibi bir¢ok durumda artan CgA konsantrasyonlart nedeniyle %60-90 oraninda duyarlilik
ve %50’den daha az 6zgiilliige sahip olmasidir (21).

NSE kiiciik hiicreli akciger kanserli hastalarda ve ndroendokrin tiimdrlii hastalarin %30-
50'sinde, ozellikle farklilagma bozuklugu olanlarda siklikla yilikselmektedir. Bir tani
belirteci olarak kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda ¢ok iyi bir duyarliliga sahip
olmasina karsin néroendokrin tiimor tanisinda diisiik bir 6zgiilliige sahiptir. NET lerde

NSE’nin duyarliligt CgA 6l¢limii ile kombine halinde kullanildiginda artmaktadir (22).

PP agirlikli olarak pankreas basinin arka lobunda ve bagirsak mukozasinda bulunan
Langerhans adaciklarinin PP hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir ve ana islevi, pankreas
ve GI sekresyonunu (endokrin ve ekzokrin) ve ayrica hepatik glikojen seviyelerini
diizenlemektir. PP salinimi, yemek yenilmesi, egzersiz ve akut hipoglisemi ile artar ve
somatostatin ve intravendz glukoz ile azalir. Non-fonksiyonel PNET lerin tanisinda
kullanilabilmekte birlikte diisiik duyarliliga (%50-80) sahip olmasi nedeniyle daha az
kullanilir; ancak CgA ile kombinasyon halinde kullanildiginda duyarliligr %93'e kadar
artirabilir (14,20). Diyare, miishil kétiiye kullanimi, ileri yas, barsakta inflamatuvar

stiregler ve kronik bobrek hastaligi durumlarinda yanlis olarak ylikselmis PP seviyeleri
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bulunmustur (23). Pankreatik NET'li hastalarda insan koryonik gonadotropinin (hCG)
beta alt birimlerinin artti§1 bulunmustur. Bununla birlikte, CgA daha duyarli ve spesifik
oldugundan, bu bilesiklerin NET belirtegleri olarak klinik yararliligi sinirlidir (24).

Tablo 6. Noroendokrin tiimor tanisinda kullanilan genel ve spesifik belirtegler (20)

Genel belirtecler Spesifik belirtecler
1. Kromograninler 1. Karsinoid tiimor
e Kromogranin A e 24 saatidrar 5 HIAA
e Kromogranin B e 24saatidrar 5 HT
e Sekterogranin Il e Plazma serotonin
e Sekretogranin 111 (1B1075) 2. Insiilinoma
e Sekretogranin IV (HISL 19) e Aclik insiilini
e Sekretogranin V (7B2) e Aclik pro insiilin
e Sekretogranin VI (NESP55) 3. Gastrinoma
e Aclik/ stimiile gastrin
2. Noron spesifik enolaz 4. Glukagonoma
e Aglik glukagon
3. Pankreatik polipeptid 5. VIP oma
e Aclik vazoaktif intestinal peptid
4. Koryonik gonadotropin 6. Somatostatinoma

e Aclik somatostatin

2.5.2. Goriintilleme

PNET’li hastalarin yonetimi i¢in goriintiileme caligmalar1 gereklidir. Cerrahi planlar
(kiiratif rezeksiyon, debulking veya yalnizca medikal tedavi) dahil olmak {izere tedaviyi
yonlendirmek i¢in evrelemenin yani sira primeri lokalize etmek, tiimor biiylimesini
izlemek ve tedavi sonrasi takip i¢in goriintiileme ¢alismalarina gerek duyulmaktadir (23).
Yaygin olarak kullanilan goriintiileme modaliteleri sunlari igerir; konvansiyonel radyoloji
(6rn. transabdominal ultrasonografi, BT ve MRG), anjiyografi, niikleer goriintiileme (Ga-
68 ve F-18 FDG PET), endoskopik ultrasonografidir. Higbir teknik %100 duyarl degildir,
kiiglik ve biyokimyasal olarak teshis edilmis tiimorleri saptamak igin ¢oklu goriintiileme
metodlar1 gerekebilir (25).
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2.5.2.1. Radyoloji

Ultrasonogrofi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gibi konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile PNET ’lerin saptanmasi lezyonun
boyutana  baghdir  (25). Pankreatik  VIPomalarin, glukagonomlarin  ve
somatostatinomalarin ¢ogu biiyiiktiir ve bu nedenle bu goriintileme yontemleri ile
saptanabilir. Bununla birlikte, bir¢ok gastrinoma, insiilinoma ve duodenal somatostinoma
boyutu siklikla 1 cm’in altindadir ve bu goriintiileme yontemleri ile saptanmasi zordur.
Karaciger metastazi olan hastalar1 belirlemek i¢in USG en az duyarli olan goriintiileme
yontemidir ve metastazi olan hastalarin yaklagik %40’m1 belirler. Hem yiiksek
¢Oziiniirliiklii spiral BT hem de MRG, karaciger metastazlarin1 belirlemede oldukca

etkilidir ve %94'e varan duyarlilik gosterebilir. Ancak primer tiimorleri belirlemede biraz

daha az etkilidirler (hassasiyet %55-78) (2,26).
2.5.2.2. Endoskopik Islemler

Standart {ist endoskopi, liminal gastrointestinal kanalda ortaya c¢ikan PNET’leri
belirlemede bazen degerli olsa da cogu zaman endoskopik ultrasonografi (EUS)
pankreatik kitleleri degerlendirmek i¢in dnemli bir yer tutmaktadir. Endoskopik islemler
ayni zamanda primer ve metastatik timorlerden biyopsi alinmasini ve histopatolojik
degerlendirmeyi de sagladigindan dolayr tanida 6nemli bir yer tutmaktadir. EUS

vakalarin yaklasik %90’1nda intrapankreatik PNET ’leri belirleyebilmektedir (27,28).

EUS PNET’leri (6zellikle non-fonksiyonel PNET) adenokarsinomdan ayirt etmek ve
konvansiyonel goriintiileme yontemleri ile saptanamayan tiimorleri lokalize etmek igin
yararlidir. EUS, ayrica insiilinomalarin lokalize edilmesinde de 6nemli bir rol oynar
cliinkli bunlar pankreatiktir, genellikle kiicliktiir (<1 cm), konvansiyonel c¢aligmalarda

siklikla gbzden kagar ve somatostatin reseptdr taramasinda siklikla (>%70) negatiftir
(23).

2.5.2.3. Niikleer Tip

PNET’lerde primer tiimér ve metastazlarinin degerlendirmesinde baslangi¢ olarak

radyolojik tetkikler faydali olsa da tiimére 6zgii niikleer isaretli reseptdr analoglart ve
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amin Onciillerini kullanan niikleer goriintiileme tekniklerinin sensitivite ve spesifiteleri

¢ok daha yiiksektir (1).

Cogu PNET somatostatin (SS) analoglari olan oktreotid ve lanreotid i¢in yiiksek afiniteye
sahip olup, somatostatin alt tiplerinden ikisi olan SST2 ve SST5 reseptorlerini eksprese
etmektedir. SST2 ve SSTS reseptorleri igin yiiksek afiniteye sahip bu sentetik SS
analoglarinin radyoaktif olarak isaretlenmis bi¢imlerinin hem PNET ’in primeri hem de
metastazlarin lokalize edilmesi i¢in yararli oldugu gosterilmistir. Somatostatin reseptor
sintigrafisi (SRS) insiilinomalar igin %25, insiilinoma dis1t PNET ’ler i¢in %55-77’1ik bir
duyarliliga sahip oldugu belirlenmistir (23,29,30). SRS yiiksek 6zgiilliige sahip olmasina
ragmen bazi normal ve anormal dokularda yanlis pozitif taramalara neden olabilecek
artan SST2/5 reseptor yogunluklari akilda tutulmalidir. Yanlis pozitiflikler 6zellikle tiroid
hastaligi, lenfoma, kolanjiyokarsinom, hemanjiyomlar ve graniillomatéz hastalik gibi
durumlarda ortaya ¢ikabilir (23). SRS etkili bir yontem olmasina ragmen yontemin en az
2:1'lik bir arka plan oranii gerekliligi, 6zellikle kiigiik tiimorler i¢in nispeten diisiik
¢Oziiniirliik, reseptdr yogunlugu ve radyoniiklid biyodagilimin kesin miktarinin olmamasi
gibi c¢esitli faktorler kisitlamaktadir. DOTA-D-Phel-Try3 octreotide (DOTATOC),
DOTA-D-Phel-Try3-octreotate (DOTATAE) ve DOTA-1-Nal Try3 gibi daha yeni SS
analoglarinin gelistirilmesi ile birlikte bu dezavantajlar bir dereceye kadar asilmistir.
Try3-octreotide (DOTANOC) yiiksek bir SSTR2 afinitesinin yaninda ayni zamanda
SSTR3 ve SSTR5'e (DOTANOC) de yiiksek bir afinite sergilemektedir (31).

Pozitron emisyonlu tomografik tarama (PET) PNET lokalizasyonu igin 6nemli bir yer
tutmakla birlikte, 18F-deoksiglukoz (18FDG) PET yavas glikoz doniisiimleri nedeniyle
cogu PNET tanisinda yararli degildir ve yalnizca yiiksek proliferatif hizlara ve diisiik
farklilagsmaya sahip kiiclik alt kiimelerin tanisi i¢in yararlidir. 18FDG- PET’in PNET
saptama hassasiyeti %37-72 araligindadir. 68Ga etiketli somatostatin analoglar1 (68Ga-
SSA)ile PET/CT, daha yiiksek teshis dogrulugu ve daha diisiik radyasyon dozu nedeniyle
artan sayida merkezde tercih edilmeye baslanmistir (31). 68Ga-SSA PET ile PNET
tespitinin hassasiyeti %88-93, 6zgiilliigii %88-95 araligindadir (32). ! indiyum oktreotid
sintigrafisi (OctreoScan) ve 68Ga-DOTATATE PET diisiik dereceli (G1 veya G2) ve iyi

diferansiye NET'leri olan hastalarin degerlendirilmesi i¢in faydali uygulamalardir (3).
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2.6. Tedavi

Gastroenteropankreatik noéroendokrin tiimorlerde tedavideki amag kiiratif olmakla
birlikte, ayn1 zamanda semptom kontrolii ve antiproliferatif etki saglamak da
amaclanmaktadir. Tedavi, ¢esitli timor yiikkii ve semptomlarina dayali olarak biiyiik
ol¢iide bireysellestirilmelidir. Tedavinin amacinin timor biiyliimesini yavaglatmak veya
biyoaktif ajanlarin salgilanmasini engelleyerek semptomlart iyilestirmek olduguna hasta
bazli degerlendirilip karar verilmesi dnemlidir (25). NET y6netiminde cerrahi, biyoterapi,
kemoterapi, peptit reseptorii radyo hiiklid tedavisi (PRRT) ve tiimor embolizasyonu dahil
olmak tiizere birkac farkli tedavinin kullanilmasi gerekebilir. NET yonetimine yonelik
multimodal yaklagim g6z Oniine alindiginda multidisipliner bir yaklagim muhakkak
gereklidir. Ilerlemis hastalig1 veya niiksii olan hastalar, daha &nce aldiklar tedaviye gore

yeniden farkli bir tedaviye ihtiya¢ duyabilirler (3).
2.6.1. Cerrahi

Gastroenteropankreatik noroendokrin timor yonetiminin bir¢ok asamasinda cerrahi
tedavi esastir ve birincil tedavi yontemi olmaya devam etmektedir. Cerrahi tedavi teknik
olarak miimkiinse tiim hastalarda diisiiniilmelidir. Lokalize PNET’i olan hastalara primer
lezyonun kiiratif cerrahi rezeksiyonu 6nerilmelidir. Lokalize PNET'lerin ameliyat dncesi
degerlendirmesinde tiimor boyutu, spesifik olmayan semptomlarin varligi, fonksiyonel

aktivite, lezyonun lokalizasyonu ve lokal invazivlik belirtileri dikkate alinmalidir (13).

Lokalize PNET 'lerin kiiratif rezeksiyonu genel olarak daha uzun siireli sagkalim ve diisiik
niiks riski ile iligkili goriinmektedir. Iki cm’den biiyiik PNET ’ler igin nodal metastaz riski
arttigl icin bolgesel lenfadenektomi ile standart bir pankreatektomi (pankreatiko-
duodenektomi veya distal pankreatektomi) onerilmektedir. Cesitli ¢alismalar 2 cm’den
kiiciik asemptomatik non-fonksiyonel PNET ’ler i¢in cerrahi yerine izle-bekle stratejisinin
giivenirliligini savunmaktadir. Bununla birlikte takibin kisa olmasi ve bununla ilgili
yeterli prospektif calismanin da olmayis1 nedeniyle bu yaklagima temkinli bir tutum
sergilenmektedir (3,25). Onemli komorbiteleri olan tesadiifen kesfedilen 2 cm altinda
PNET 1 olan yaslh hastalarda yillik goriintiileme takibi onerilebilir. Tiimoriin boyutundan
bagimsiz olarak fonksiyonel PNET 'lerin varliginda cerrahi zorunludur ve bu hastalarda

herhangi bir cerrahi miidahaleden 6nce klinik semptomlar yonetilmelidir (13).
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Ilerlemis hastalig1 olan hastalarda, palyasyon ve daha fazla sagkalim icin sitorediiktif
cerrahi onerilebilir. Calismalar 6zellikle PNET’lerde primer tiimoriin rezeksiyonuna ek
karaciger metastazlarina yonelik yapilan cerrahi miidahalenin sag kalimda artisa neden
oldugunu saptamiglardir. Cerrahinin ana sinirlamasi, hastalarin %80'den fazlasinda
karaciger veya lenf diigiimii metastazlarinin veya her ikisinin birden bulunmasidir.
Cerrahi tedavi, onkolojik ve teknik hususlar ile komorbiditeler goz oniine alindiginda her

hasta i¢in bireysellestirilmelidir (13,33).
2.6.2. Girisimsel Radyoloji

Noroendokrin tiimdrlerin karaciger metastazlarinin ¢ogu hipervaskiilerdir ve hepatik
arterin partikiiller veya sitotoksik ajanlar tarafindan embolizasyonu etkili bir sekilde
nekroza neden olur. Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE), hedeflenen intraarteriyel
kemoterapi inflizyonunu ve ardindan arteriyel embolizasyonu igerir. Arteriyel
embolizasyon ila¢ inflizyonundan sonra gergeklestirilir ve noéroendokrin tlimoriin
karaciger metastazinin iskemisini indiiklemektedir., TAKE standart sistemik
kemoterapiye kiyasla sitotoksik ilaclarin tiimor icindeki lokal konsantrasyonunu
artirmayi, sistemik konsantrasyonu ve miiteakip yan etkileri azaltmayr amaglamaktadir.
TAKE ile kullanilan sitotoksikler lipiodol ile karigimlar halinde doksorubisin veya
streptozotosin icerir. TAKE portal ven trombozu, hepatik yetmezlik veya bilio-enterik

anastomoz varliginda kontrendikedir (34).

Radyofrekans ablasyon (RF) intraoperatif olarak perkiitan ve laparoskopik girisimler
sirasinda veya metastazektomiye uygun olmayan hastalarda laparotomi sirasinda
kullanilabilmektedir. 5 cm'den kiigiik lezyonlarda RF kullanilabilse de en 1yi sonug ¢ap1
maksimum 3 cm olan lezyonlarda alinmaktadir. RF'nin uygulanabilecegi lezyon sayisi
konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. Ancak 4'ten fazla lezyon varsa basar1 sansi
azalir. Lezyon sayis1 10°dan fazla ise radyofrekans ablasyonun kullanilmasi 6nerilmez.
Radyofrekans ablasyonu tiimor ve semptom kontrolii saglayabilir; ancak bu tedavi
yontemleriyle genel sag kalimda artis saptanabilecegine dair yeterli calisma

bulunmamaktadir (3,17).
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2.6.3. Medikal Tedavi

Medikal tedavinin amaglar1 genel olarak semptomlarin iyilestirilmesi ve tiimor
bliylimesinin ve yayi1lmasinin baskilanmasi olarak tanimlanabilir. Somatostatin analoglar1
ile semptomlarin giderilmesi saglanabilir. Bununla birlikte, ¢esitli kemoterapoétik ajanlar,

tek basina veya kombinasyon halinde kullanilabilmektedirler (3).
2.6.3.1. Biyoterapi

NCCN ve ENETS kilavuzlarina goére somatostatin analoglar1 (SSA) diistik proliferasyon
indeksi (Ki-67 <%10) ve somatostatin reseptorii (SSRT) pozitif ekspresyonu olan
PNET'ler igin ilk tercihtir. SSA'lar antiproliferatif bir etki gosterir ve Klinik pratikte esas
olarak lanreotid ve oktreotid kullanilmaktadir. Dogal somatostatinin intravendz uygulama
ihtiyaci, kisa etki siiresi (yar1 6miir <3 dakika) ve infiizyon sonrasi hormonlarin rebaund
hipersekresyonu nedeniyle yalnizca smirli klinik yararliligi oldugundan, sentetik
somatostatin analoglar1 gelistirilmistir. Oktreotide bu tiir ilk tiretilen SS analogu olmakla
birlikte subkutan uygulamadan sonra eliminasyon yarilanma Omrii 2 saattir ve
hormonlarda rebound hipersekresyona neden olmaz. Oktreotidin yavas salinimli
intramiiskiiler formiilasyonu oktreotid LAR genellikle 4 haftada bir, lanreotid (lanreotid
LAR) ise 4 haftada bir uygulanir. Bu iki ajana iliskin karsilastirmali veriler Tablo 7°de
gosterilmektedir (35, 36).

Somatostatin ve analoglari, etkilerini somatostatin reseptorii alt tipleri 1-5 (sstl ila sst5)
ile etkilesim yoluyla gosterir. Dogal somatostatin, tiim somatostatin alt tiplerine yiiksek
afinite ile baglanirken, oktreotid ve lanreotid sst2'ye yiiksek afinite ile ve sst3 ve sst5
reseptorlerine biraz daha diistik afinite ile baglanir. Yeni nesil SSA'larin (pasireotid LAR)
ayni anda daha fazla SSRT ile kombine edilebilmesine ve daha genis bir antiproliferasyon
etkisi olusturabilmesine ragmen; pasireotid LAR ile tedavi edilen hastalarin %79'a varan
kisminda hiperglisemi gériilmiistiir, bu nedenle su anda ¢ok tercih edilmemektedir (37).
Bir faz 3 calismasi olan CLARINET arastirmasinda ilerlemis PNET olan hastalarda
lanreotid tedavisi ile uzun siireli PFS arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (38).
SSA'lar ayrica ameliyattan once veya rezeksiyon yapilamiyorsa PNET'lerde hormon
fazlalig1 durumu i¢in tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir. Plasebo kontrollii

cift kor prospektif bir calisma olan PROMID calismasinda da ocreotid LAR tedavisi alan
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hastalarda plasebo alan gruba gore tiimor progresyonuna kadar gecen siire anlamli

derecede uzamis saptanmistir (35,39,40).

Interferon a, direncli karsinoid sendromlu hastalarda SSA'larin etkisiz oldugu durumlarda

tek basina veya SSA’larla birlikte kombinasyon halinde kullanilabilir (41).

Tablo 7. Oktreotid ve lanreotidin karsilastirmali 6zellikleri (35)

Okreotid Lanreotid
Ishali azaltma oran1 (%) 50 45
Flushing azaltma orani (%) 68 54
En ¢ok goriilen yan etki Gastrointestinal bozukluklar, Gastrointestinal bozukluklar,
biliyer bozukluklar, enjeksiyon biliyer bozukluklar,
bolgesi agrisi enjeksiyon bolgesi agrisi
Kisa etkili formiilasyonun Evet Hayir
mevcudiyeti
Uygulama sikligi 4 haftada bir 2-4 haftada bir

2.6.3.2. Hedefe Yonelik Tedavi

Sunitinib unrezektabl, lokal ileri veya metastaik hastaligi olan progresif iyi diferansiye
PNET tedavisi i¢in onaylanmig oral kullanilan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Bir faz III
calismasinda progresif PNET’i olan hastalarda sunitinibin plaseboya kiyasla

progresyonsuz ve genel sag kalimda anlamli bir artisa neden oldugu bildirilmistir (12,42).

Tablo 8. Noroendokrin timdrlerde kullanilan hedefe yonelik ajanlar (43)

Etki mekanizmasi Etken madde

Somatostatin reseptér inhibisyonu Oktreotid
Lanreotid
Pasireotid

Anjiyogenez inhibitorleri

Anti-VEGF monoklonal antikoru Bevasizumab

Reseptor tirozin kinaz inhibitorleri Sunitinib
Soarafenib
Pazopanib
Imatinib
Vatalinib

Diger Talidomid

Sinyal iletim inhibitdrleri

PIK-3/Akt/mTOR yolunun inhibisyonu Everolimus
temsirolimus

Insiilin benzeri biiyiime faktorii reseptdriiniin inhibisyonu Cixitumumab
Dalotuzumab

Epidermal biiylime faktdrii reseptoriiniin inhibisyonu

Gefitinib

Immiinmodiilatorler

Interferon-alfa
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mTOR inhibitorii olan everolimus ileri metastatik PNET’li hastalarda kullanilan ikinci
basamak bir tedavidir. RADIANT-3 ¢alismasinda progresif PNET hastalarinda plasebo
grubuna gore progresyonsuz sagkalimi oranini 3,7 kat arttirdigi saptanmustir; ancak genel
sagkalimda iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu c¢alismada plaseboya
rastgele atanan hastalar hastalik ilerlerse everolimusa gecebilmisler ve bu nedenle tek
basina everolimusun genel sagkalim iizerindeki etkisi net olarak arastirilamamistir

(17,42).
2.6.3.3. Kemoterapi

Sitotoksik kemoterapi lokal ileri, unrezektabl, kotii diferansiye ve progrese seyreden
GEP-NET ler i¢in birinci basamak tedavi olarak kabuk edilmektedir. Etoposid ile birlikte
sisplatin kullanimi az diferansiye tlimorlerde bir miktar etkinlige sahip iken, fluorourasil
veya doksorubisin ile streptozosin hastalarin yaklasik iigte birinde radyolojik timor
yikiinii %30’dan fazla azaltarak PNET hastalarinda fayda sagladigi gosterilmistir
(25,44,45).

Iyi diferansiye PNET'lerde temozolomid'in monoterapi olarak veya kapesitabin ile
kombinasyon halinde kullaniminda fayda saglayacagina dair kanitlar mevcuttur. Daha
once kemoterapi almamis 30 hastada kapesitabin ile kombine temozolomidin retrospektif
bir ¢aligsmasi, %70'lik bir radyografik yanit orani ve 18 aylik bir progresyonsuz sag kalim

gostermistir (46).
2.6.3.4. Peptid Reseptor Radyonuklid Tedavi

Peptid Reseptor Radyonuklid Tedavi (PRRT) GEP-NET 'lerde eksprese edilen SSTR'ye
baglanan sistemik ve hedefe yonelik bir tedavi ajanidir. Yaygin olarak kullanilan iki
radyoniiklid tedavisi, her ikisi de benzer etkilere sahip olan itriyum Y-90 DOTA-oktreotat
ve lutesyum Lu-177-DOTA-oktreotattir. Calismalarda vakalarin %60 ila %80'inde
semptomatik yanit bildirilmistir. Vakalarin %9 ila %33'linde parsiyel yanit ve yaklagik
ticte ikisinde stabil yanit elde edildigi raporlanmistir. NETTER-1 ¢aligmasinda karsinoid
sendromulu hastalarda lutesyum Lu-177-DOTA-oktreotat tedavisi haftalik 4 mg okreotid

LAR tedavisi ile karsilastirildiginda progesyonsuz sagkalimin hastalarda lutesyum Lu-
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177-DOTA-oktreotat tedavisi lehine anlamli derecede fazla oldugu saptanmistir
(3,25,39).

PRRT tedavisi i¢in histopatoloji ile kanitlanmis NET, SRS veya 68 Ga-DOTA-peptit
PET/CT ile fonksiyonel goriintiileme ile belirlenen yiiksek somatostatin reseptor
ekspresyonu (SSTR 2), Karnofsky indeksinin %60’dan biiyilk veya ECOG skorunun
2’den kiigiik olmasi, WHO grade 1-2 ce Ki-67 indeksinin %20’den kii¢iilk olmasi
gereklidir (41).

2.7. Kisspeptin Geni

Metastaz baskilayici bir gen olan kisspeptin geninin (KISS1), birincil timor olusumunu
etkilemeden metastazi bloke ettigi gosterilmis ve KISS1 geninin kaybi morbidite ve
mortalitenin yiiksek oldugu bircok kanserde invazyona ve metastaza yol a¢cmustir.
KISS1'in kesfinin, erken klinik teshis ve metastatik kanseri hedef alan etkili tedaviler
tasarlamak icin bir umut 15181 olabilecegi diisiiniilmistiir ve KISS1'in klinik olarak
metastazi tedavi etmek icin kullanilabilecegi tartisilmaktadir (47). Metastatik hastalik,
kanser hastalarinin hayatta kalmasindaki en kritik engeldir. Bununla birlikte, metastaz ile
iligkili karmasik fenotipleri yoneten karisik yolaklar hakkinda nispeten daha az sey
bilinmektedir. Kanser olusumundaki motilite, kemotaksis, adezyon ve invazyon hiicre
hatlarinda gosterilmistir ve ¢eligkili gozlemler i¢in ¢6ziim gerekmektedir. Artan klinik
kanitlar, 6zellikle metastazlarda KISS1 geninde kayip, KISS1 geni ve metastin reseptor
ekspresyonu tiimoriin ilerlemesi ile iliskilendirilmistir (48). Nash ve arkadaslar
calismalarinda KISS1 sekresyonunun, ¢oklu organ metastazlarinin baskilanmasi ve
yayilmis hiicrelerin uyku durumunda kalmasi i¢in gerekliligini belirtmis ve kisspeptinler
veya mimetiklerinin tiimor uyusuklugunu siirdiirmek icin kullanilabilecegini dile
getirmigtir. Ayrica KISS1 geninin halihazirda yayilmis tiimor hiicrelerinin (yani

mikrometastazlarin) tedavisini mesru bir hedef haline getirebilecegini belirtmistir (49).

2020 yilinda prostat kanserli hastalarda yapilan calismada, ilerlemis prostat kanserinde
KISS1-KISS1R sisteminde bir down-regiilasyon saptanmistir. Tiimor baskilayici olarak
KISS1’in gelecekte prostat kanserinin tanisi, prostat kanseri ilerlemesinin risk
degerlendirmesi ve ayrica agresif tiimorler i¢in terapdtik bir hedef agisindan yararh

olabileceginden bahsedilmistir (50). Yine Nash tarafindan prostat kanseri i¢in yapilan
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calismaya ilaveten birkag calismasinda daha KISS1 ekspresyonunun kaybinin 6zofagus,
mesane, beyin, meme, yumurtalik, pankreas ve melanom dahil olmak iizere bir dizi insan
kanserinde artan metastaz ve kanser ilerlemesi ile iliskili oldugunu goéstermistir (51).
Corno ve arkadaslari, calismalarinda metastaz gelismesinde ve anti-timor ilaglara yanitta,
metastatik potansiyelin diizenlenmesinin altinda yatan molekiiler temeli desifre etmenin,
yeni tedavi stratejilerinin olusturulmasi igin ¢ok 6nemli oldugunu vurgulamistir (52).
Kisspeptinin kemoterapdtik ajanlarla da iligkisi tespit edilmis olup bas ve boyun skuaméz
hiicreli karsinomunda platin duyarliligina ve metastaz baskilanmasina aracilik ettigi

bilinmektedir (53).

2021 y1l1 Avrupa Endokrinoloji Kongresinde agiklanan sozel bildiriler igerisinde yer alan
bir galismada pankreas noroendokrin tiimérleri igin timor prognozu veya cerrahi sonrasi
tedavinin  planlanmast  i¢in  klinik,  biyokimyasal, anatomik, patolojik,
immiinohistokimyasal veya molekiiler agidan anlamli bir belirte¢ olmadigr ifade
edilmistir. panNET hiicrelerinde ve KISS1-R'yi asir1 eksprese eden hiicrelerden tiiretilen
ksenograft timorlerde, KISS/KISS-R sisteminin anti-tiimér etkilerinin, ¢esitli onkogenik
sinyal yollart ve farkli molekiiler mekanizmalar1 igerdigi gosterilmistir. Bu durum
KISS1’in pankreas NET’lerde yeni biyobelirteg ve/veya terapotik hedefler
koyabilecegini belirtmistir (54).
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu ¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, Erciyes NET toplulugu tarafindan
takip edilen 2000-2021 yillar1 aras1 pankreas noroendokrin timor tanisi alan, biyopsi
materyalleri hastanemizde olan 80 hastanin gegmise doniik verileri incelendi. incelenen
hastalar radyolojik veri, patolojik preparatlar1 ve patolojik tanilar ile tedavi yontemleri
tam olarak bilinen hastalardan secildi. Bu kapsamda verileri eksik olan 28 hasta ¢alismaya
dahil edilmedi ve bir hastada yas1 nedeniyle ¢alismaya alinmadi (<18 yas). Hastalar ki-
67 degerlerine gore literatiire uygun olarak derecelendirildi, bu derecelerine gére grade
1, grade 2, grade 3 olarak smiflandirildi. Hasta gruplarinin verilerinin dagiliminda
homojenligi saglayabilmek i¢in gruplardaki hasta sayilari esit olarak segildi ve kontrol
grubu i¢in de yine esit sayida hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya 18 yas iizerindeki
hastalar dahil edildi ve kontrol grubu i¢in tiimoér dokusu izlenmeyen saglikli eriskin hasta

preparatlar1 ¢alismaya alindi.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu, 10.08.2022 tarih ve 2022/561 karar
numarasi ile ¢calismay1 onayladi. Calismanin Bilimsel Arastirma Proje (BAP) numarasi

12577 olarak belirlendi.
3.1 Arastirmanin Yontemi

KISS1/KISS1IR Gen ekspresyon analizleri igin kullanilacak olan dokular, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji anabilim dalindan parafin bloklardan kesitler aliarak
hazirlandi. Preparatlarin gen ifadesi ¢aligmalar1 yine tiniversite biinyesindeki Betiil-Ziya

Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezi’nde yapildi. Bu analizler; Reverse Transkriptaz
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PCR’da SYBR Green 1 Master Mix (Bio-Rad, Cat N0:1725271) kiti kullanilarak
belirlendi. Parafine gomiilii dokulardan kesitler alinip, ilk 6nce parafinden uzaklastirilip
dokulardan RNA izolasyonu yapildi (RNA izolasyon kiti; Marka: Roche high pure ffpet
RNA isolation kit, Katalog Numarasi: 06650775001). RNA’lar spektrofotometrede
(Nanodrop; iScrip ¢cDNA sentez kiti Bio-Rad, Cat No: 1725271) &lciilerek dzellikle
safliklar1 ve yogunluklar1 belirlendi. RNA izolasyonundan sonraki agama cDNA sentez
asamas1 idi. RNA’lardan cDNA sentezi igin IScript cDNA sentez kiti (Bio-Rad, Cat
No0:1708891) kullanildi. Elde edilen cDNA sentezleri Genom ve Kok Hiicre
merkezindeki Light Cycler 480 cihazinda KISS1 ve KISS1R genlerinin ve housekeeping
gen (organizmanin tim hiicreleri i¢in degismeyen seviyelerdeki ekspresyonlar1 olan gen)

olan beta-actin ile birlikte analizleri yapildi. Cikan Ct (esik dongiileri-threshold cycles)

degerlerine bagl olarak 2-AACT analizleri yapildi. Cikan sonuglar istatiksel analiz
yontemi olarak; One-Way Anova ve Student-T testleri ile degerlendirildi. Bagimsiz iki
grubun karsilastirilmasinda da Ki-Kare testi kullanildi. P <0.05 anlamli olarak ifade
edildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 22 kullanild1. Verilerin dagilim1 i¢in Shapiro Wilk normallik
testi kullanildi. Siirekli degiskenler dagilimina gore ortalama + standart sapma, ortanca
(ceyreklikler) olarak ifade edildi. Istatistiksel karsilastirmalar icin uygun testler
kullanildi. Siirekli normal dagilan veriler icin ANOVA ve post-hoc Bonferoni testi,
normal dagilmayan veriler igin Kruskal-Wallis ve post-hoc Conover testi kullanildi.
Nominal/ordinal veriler i¢in Pearson Ki-Kare veya Fisher Exact testi kullanild.

[statistiksel énemlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

25



4. BULGULAR

Bu ¢aligsmaya primer dokusu pankreas noroendokrin tiimor olan 51 PNET’li hasta ve 15
normal pankreas dokusuna sahip kontrol grubu dahil edildi. Hastalara ait veriler
noroendokrin tiimor derecesine gore kontrol grubu dahil edilerek 4 ayr1 grupta incelendi.
Hastalarin yas ortalamalarinin dagilimi tiim gruplarda 50 yas alt1, 50-60 yas aras1 ve 60
yas Ustli olacak sekilde incelendi. Kontrol grubu da dahil olmak iizere G1, G2, G3
gruplarda 60 yas Ustii hakimdi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.886) Tiim
gruplarda cinsiyet dagiliminda da istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.113). (Tablo.9)

Hastalarin derecelerine gére TNM evrelerine bakildiginda G1 grupta 18 hastadan 11’1
evre [ (% 61.1), 1 tanesi evre III (%35.5), 6 tanesi evre IV (%33.4) iken evre II’de hig hasta
yoktu. G2 grupta 17 hastanin 11 tanesi evre I (%64.7), 1 tanesi evre III (%5.8), 6 tanesi
evre [V (%29.5) olarak dagilim gosterirken evre II’de yine hig hasta yoktu. G3 grupta ise
16 hastadan 2 tanesi evre [ (%12.5), 1 tanesi evre II (%6.3), 2 tanesi evre III (%12.5), 11
tanesi evre IV (%67.7) olarak dagilim gosterdi. Derece 1 ve derece 2 gruplarinda
hastalarin evreleri benzer dagilim gosterirken derece 2 ve derece 3 grup hastalarin

evrelerine gore dagilimi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.041).

KISS1 gen ekspresyonunun derece gruplari arasindaki dagilimina ortanca deger olarak
bakildi. Normal gruptaki hastalarin ortanca degeri 1 olarak kabul edildiginde, G1 grupta
bu deger 0.005 (0.0005-0.0972), G2 grupta 0,009 (0.0007-0.0318), G3 grupta 0,0012 (0-
0.0028) ciktig1 goriildii. Hastalarin derecelerine grup kategorileri arasinda bakildiginda
KISS1 peptin ekspresyonu dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
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bulunmaktadir (p<0.001). [(Post Hoc: G1- G3 (p=0.004), G2- G3 (p=0.018)]. Kontrol
grup ile hasta gruplarinin her birinin derece grubuna gore karsilagtirilmasinda da
istatistiksel anlamli farklilik bulunmaktadir. [Post hoc:Kontrol grup - G1 (p<0.001),
kontrol grup - G2 (p<0.001), kontrol grup - G3 (p<0.001)] (Tablo.9).

Tablo 9. Pankreas NET hastalarinin NET derecelerine (grade) ile genel demografik

veriler ve KISS1 peptin ekspresyonun derece gruplarina gore karsilagtirilmasi

Grup
Degisken Kontrol Gradel Grade2 Grade3
as) as) a7 ae)
Erkek 12 7 9 10
Cinsiyet (80.0%) (38.8%)  (52.9%) (57.5%) 0.113°
[n (%)] Kadm 3 11 8 6 '
(20.0%) (61.2%) (47.1%) (37.5%)
<50yas 3 4 6 5
(20.0%) (22.2%) (35.3%) (31.2%)
Yas gruplart  50-60 4 6 4 6 0.886¢
[n(%)] yas (26.6%) (33.3%) (23.5%) (37.5%) ’
~60yas 8 8 7 5
(53.4%) (44.5%) (41.2%) (31.3%)
Yas ¢
(OrtalmazSS) 59.849.0 57.5£9.8 55.0+16.1 52.0+15.8 0.381
I 11 11 2
i (61.1%)  (64.7%)  (12.5%)
o II - 0(0.0%) 0(0.0%) 1(6.3%) «b
Evre [n(%0)] - 1(55%) 1(5.8%) 2(12.5%) 014
v i 6 5 11
(33.4%) (29.5%)  (67.7%)
KISS1 0.005 0.009 0.0012
(Ortanca- 1(1-1)  (0.0005- (0.0007- (0- <0.001%*¢
IQR) 0.0972)  0.0318) 0.0028)

apearson Ki-kare, PFisher kesin, “ANOVA, Kruskal Wallis testi.
*Posthoc : Conover testi, Normallik testi : Shapiro Wilk Normallik testi.
Normal dagilan verilerde ortalama+SS, normal dagilmayan verilerde ortanca-IQR sunulmustur

Hasta gruplarinda lenf nodu metastaz durumu karsilastirildiginda G1 grupta 12(%66.6)
hastada lenf nodu metastazi yoktu. G2 grupta 13(%76.5) hastada lenf nodu metastazi
yokken, kalan 4 (%23.5) hastada lenf nodu metastaz1 vardi. G3 grupta hastalarin 6
tanesinde (%37.5) lenf nodu metastazi yokken, 10 tanesinde (%62.5) lenf nodu metastazi
saptandi. G1 ve G2 gruba gore G3 grupta lenf nodu metastaz1 daha fazla goriildii ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.039).

27



Tablo 10. PNET hastalarinin NET derecelerine (grade) gore; lenf nodu metastazi,

toplam metastaz sayisi ve tedavi yontemlerinin karsilagtirilmasi

Grup
Degisken Kontrol Gradel Grade2 Grade3
s) (18) 17) (16)
Lenf nodu Yok - 12 13 6 0.039¢
metastazi (66.6%) (76.5%) (37.5%)
[n(%)]
Var - 6 4 10
(33.3%) (23.5%) (62.5%)
Metastaz
sayisi b
(ortanca- - 0 (0-1) 0(0-1) 1(0-1.7)  0.040
IQR)
Cerrahi 6 6 12
yok ) (33.3%) (35.3%) (75.0%)
Cerrahi tipi  Kiiratif ) 11 11 4 0,038
[n(%)] cerrahi (61.1%) (64.7%) (25.0%) :
Palyatif

cerrahi - 1(5.6%) 0(0.0%) 0(0.0%)

aFisher kesin, °Kruskal Wallis testi, 2Pearson Ki-kare,
*Posthoc : Conover testi, Normallik testi : Shapiro Wilk Normallik testi.
Normal dagilmayan verilerde ortanca-IQR sunulmustur.

Hastalarin NET derece gruplarina gore metastaz sayilart ortanca degeri
karsilastirildiginda G1 grup 0(0-1), G2 grup 0(0-1), G3 grupta 1(0-1,7) olarak hesaplandi
ve metastaz sayisi ile derece gruplari arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptandi
(p=0.040). Ancak bu fark G2 ve G3 kategorileri arasindaki fark nedeni ile olustu (p =
0.044).

Tiim derecelerde cerrahi yapilan (kiiratif veya palyatif) ve cerrahi yapilmayan
(hormonoterapi, kemoterapi veya tedavisiz izlem) hastalar karsilagtirildiginda G1 grupta
11 hastaya (%61.1) kiiratif cerrahi uygulandigi gézlemlendi. G2 grupta 11 hastaya
(%64.7), G3 grupta ise 4 hastaya (%5) kiiratif cerrahi uygulanmisti. G3 grupta cerrahi
uygulanmayan hasta sayis1 12 (%75) iken palyatif cerrahi uygulanan hi¢ hasta yoktu
(%0). Cerrahi tipi ile derece gruplari arasinda karsilastirma yapildiginda ise istatistiksel
anlamli bir iliski oldugu goriildii (p=0.038). G2 ve G3 gruplar1 arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (p = 0.046).
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Tablo 11. PNET hastalarinin NET derecelerine (grade) gore; metastaz yerilerinin

karsilastirilmast
Grup
Degisken Kontrol Grade 1 Grade 2 Grade 3
as) (18) 17) (16)
Karaciger - 4(12.0%)  4(12.0%) 8 (24.0%)
Akciger - 1(3.0%)  0(0.0%)  1(3.0%)
Kemik - 4(120%)  1(3.0%)  3(9.0%)
“ﬁza/s‘;]‘z Beyin - 0(0.0%)  0(0.0%)  1(3.0%)
Periton - 0(0.0%)  0(0.0%)  1(3.0%)
Adrenal bez - 13.0%)  1(3.0%)  2(6.0%)
Mide - 0(0.0%)  0(0.0%)  1(3.0%)

Hastalarim PNET lerinin metastaz yaptiklari yerler; karaciger, akciger, kemik, beyin,
periton, bobrek {istii bezi ve mide olarak gozlemlendi. En sik metastazin %31,3 (n:16) ile
karacigere, ikinci siklikta %15,6 (n:8) ile kemige, ti¢lincii siklikta %7 (n:4) ile bobrek
iistii bezine oldugu ve sonrasinda sirasi ile %3 (n:2) akciger, %1,9 (n:1) beyin ve mideye
esit oranda metastaz yaptig1 goriildii. Karacigere olan metastazlarin %50’sini (n:8) derece

3 hastalarin olusturdugu saptandi (sekil.1).

O P N W & 1 O N 0O ©

Karaciger  Akciger Kemik Beyin Periton Bobrek Gsti  Mide

W Gradel mGrade?2 Grade 3

Sekil 1. PNET hastalarinin derecelerine gére organ metastazlari
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KISS1 Ekspresyon Degerleri
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Sekil 2. Normal dokular ile PNET dokularindaki KISS1 gen ekspresyonun derece
gruplarina gore Ct degerleri

Calismamizda derece 1 (G1), derece 2 (G2) ve derece 3 (G3) hastalar ile normal pankreas
dokusu kisspeptin gen ekspresyonu karsilastirildiginda; normal grup ile derece 1 (G1),
derece 2 (G2), derece 3 (G3) hasta grubu arasinda ve derecelerin kendi iglerinde istatiksel
olarak belirgin anlamli fark saptandi. Calismaya alinan PNET’li hastalarin dereceleri
yiikseldik¢e tiimdrlerin daha fazla metastaz yaptiklari saptandi ve derece arttikca gen
ekspresyonunda ¢ok belirgin azalma oldugu goriildii. Gen ekspresyon degerlerinin
ortalamasi alindiginda normal hasta grubu ile derece 1 (G1) hasta grubu arasinda yaklasik
20 kat, G2 ile 65 kat, G3 ile 1000 kat ekspresyon diislisii gozlemlendi. Derece 1 (G1) ile
derece 2 (G2) hasta grubu arasinda yaklasik 3,5 kat, derece 2 (G2) ile derece 3 (G3) hasta
grubu arasinda da 16 kat KISS1 gen ekspresyonunda diisiis tespit edildi.
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5.TARTISMA

Noroendokrin tiimdrler (NET), endokrin ve merkezi sinir sistemlerindeki néroendokrin
hiicrelerden kaynaklanan ¢esitli biyoaminleri ve peptitleri salgilayan heterojen bir timor
grubudur. NET'ler tiim kanserlerin yaklagik %0,5'inden sorumludur. NET lerin birincil
bolgeleri, gastrointestinal sistem (%62-67) ve akcigerlerdir (%22-27). Gelismis
tilkelerde, ince bagirsak en sik yerlesim yeri iken dogu iilkelerinde pankreas yerlesimi
daha sik goriilmektedir. PNET'lerin yaklasik %10-20'si MEN tip 1 ile iliskilidir.
PNET'ler ¢esitli hormonlar ve peptitler salgilayarak islevsel olabilirler. PNET'lerde
hayatta kalma oranlari diger GEP-NET'lere gore daha disiiktiir (5,10). Noroendokrin

timorlerin % 12-22’si metastatik seyretmektedir (9).

Yaptigimiz calismada, hastanemizde tani konulup takip ve tedavi edilen PNET
hastalarinin  demografik  verileri, klinikopatolojik 6zellikleri ve KISS1 gen

ekspresyonunun hastaligin derecesi ile iligkisi ortaya konulmaya calisilmistir.

Genel olarak PNET’in goriilme yas1 50-60 araliginda olmakla birlikte, yas ilerledik¢e
goriilme siklig1 artmaktadir. Markow ve arkadaglarinin yaptigi calismada, goriilme sikligi
yasla birlikte artmistir, apendiks ve pankreastan kaynaklanan NET'lerde medyan yas
ortalamasinin gastrointestinal sistemin diger organlarina gore daha diisiik oldugu
belirtilmistir. Ortalama yasin apendiks ve pankreas NET'ler icin elli yasin altinda, diger
gastrointestinal sistem NET’lerinde ise 60 yasin {izerinde oldugu belirlenmistir (5,14).

Fusukushima ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada PNET ’in en sik 3-6. dekatta goriildiigi
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tespit edilmistir (55). Calismamizda PNET’in ortalama goriilme yasina bakildiginda
literatiir ile uyumlu olarak iyi diferansiye NET (G1) 57,5+9,8, orta diferansiye NET (G2)
55+16,1 yil, noroendokrin karsinom (G3) 52415,8 yil olarak bulunmustur. Fakat tani
konulma yasma bakildiginda literatiirde hastalarin %20,4’tiniin 50 yas altinda,
%31,3’iiniin 50-60 yas araliinda, %39,2’sinin 60 yas lizerinde tan1 aldig: tespit edilmis
ve yapilan ¢alismalarin aksine en yiiksek oranda tani alma yasimiz 60 yas olarak tespit
edildi. Bilindigi lizere pankreasin retroperitoneal bir organ olmasi hastalarda tiimoriin
basiya bagl semptomlarinin ge¢ ortaya ¢ikmasina ve tiimoriin metastazla birlikte tani
konulmasma neden olmaktadir. Bu durumun hastalarimizda da tani yasini artirdigi
diigiiniilmektedir. Son yillarda endoskopik yontemlerin yayginlagsmasi ve genel
goriintiileme yontemlerinin daha sik yapilmasi nedeniyle hastalarin daha erken yasta tani
aldig1 diistinilmektedir. Calismaya aldigimiz hastalarin bazilarinin PNET tanisin1 2000-
2010 yillar1 arasinda almasi sebebiyle ¢alismamizda 60 yas tizeri hastalarin agirlikta

oldugu yorumu yapilmaistir.

Basuroy ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, PNET ler iyi diferansiye tiimorler olarak
tammlanmstir (3). Merkezimizde Ozaslan ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklar:
calismada da bu durum benzer sekilde tespit edilmisti (56). Calismamizda da hastalarin
%47’s1 evre 1 olarak degerlendirilmis ve bu veri literatiir ile uyumlu bulunmustur. Evre
2 hastalar %1, evre 3 hastalar %7, evre 4 hastalarin oran1 %43 olarak bulunmustur. Timor
boyutu ve lenf nodu metastazindan bagimsiz olarak metastazi olan hastalarin evre 4
olarak degerlendirilmesi nedenli, ¢alismamizda evre 1’den sonra en sik evre 4 hastalarin

oldugu goriilmektedir.

Calismamizdaki G1 hastalarin %61,1’inin, G2 hastalarin %64,7’sinin, G3 hastalarinin
%12,5’inin evre 1 oldugu saptanmistir. G1 hastalarinin %33,4’{iniin, G2 hastalarinin
%29,5’inin, G3 hastalarinin %67,7 sinin evre 4 oldugu belirlenmistir. Istatistiksel olarak

G2 ve G3 hastalarin evresel degiskenleri arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir.

Hastalarda evre 2 degerlendirmesinin sadece duodenum ve damar invazyonuyla
yapilabilmesi sebebiyle evre 2 siniflandirmasi zorlasmaktadir. Bu durumun
caligmamizdaki evre 2 hastalarin, diger evrelerdeki toplam hasta sayisina gore daha diisiik

olmasmin sebebi oldugunu diisiindiik. Baska bir deyisle, hastalara bu evrede teshis
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konulma ihtimalinin diisiik olmasi veya bu evrede hastaneye bagvuru yapilmamasi

nedeniyle hastalara ancak evre 4 agsamasinda tan1 konulabilmistir.

Lenf nodu metastaz1 agisindan ¢alismamizdaki hastalara bakildiginda G1 hastalarin
%35,3’1i, G2 hastalarin %23,5’1, G3 hastalarin %62,5’inde lenf nodu metastazi
saptanmistir. G1 ve G2 arasinda anlamli fark olmamasina ragmen, G3 hastalar, G1 ve G2
ile karsilastirildiginda G3 hastalarin lenf nodu metastazi oraninda yaklagik 2 kat

yiikseklik mevcuttur.

PNET tanili hastalarin tedavilerinde ilk basamak her ne kadar cerrahi olarak biliniyor olsa
da calismamizda hastalar tedavi agisindan cerrahi yapilmayan (ilagsiz takip, hormon
tedavisi ve kemoterapi) ve cerrahi yapilanlar olarak (palyatif veya kiiratif) degerlendirildi.
Pavel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada gastroenteropankreatik noéroendokrin timor
yonetiminin bir¢ok asamasinda cerrahi tedavi esastir ve birincil tedavi yontemi olmaya
devam etmektedir. Cerrahi tedavi teknik olarak miimkiinse tiim hastalarda ilk tercih
olarak diistiniilmelidir. Lokalize PNET’i olan hastalara primer lezyonun kiiratif cerrahi
rezeksiyonu Onerilmelidir. Lokalize PNET'lerin ameliyat oncesi degerlendirmesinde
timdr boyutu, spesifik olmayan semptomlarin varligi, fonksiyonel aktivite, lezyonun

lokalizasyonu ve lokal invazivlik belirtileri dikkate alinmalidir (13,57,58).

Capurso ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da cerrahi tedavi, onkolojik ve teknik
hususlar ile komorbiditeler g6z Oniine alindiginda tedavi her hasta igin
bireysellestirilmelidir (13,33). Cerrahi birgok durumda ilk tedavi olarak gegse de
Kouvaraki ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmada sitotoksik kemoterapi lokal ileri,
unrezektabl, kotii diferansiye ve progrese seyreden GEP-NET ’ler igin birinci basamak
tedavi olarak kabul edilmektedir. Etoposid ile birlikte sisplatin kullanimi az diferansiye
tiimorlerde bir miktar etkinlige sahip iken, fluorourasil veya doksorubisin ile streptozosin
hastalarin yaklasik iicte birinde radyolojik tiimdr yiikiinii %30°dan fazla azaltarak PNET
hastalarinda fayda sagladig1 gosterilmistir (25,44).

Pankreas noroendokrin tiimor tedavileri ideal olarak kiiratif tedaviyi amaglamakla birlikte
semptom kontrolii ve antiproliferatif etkilere de odaklanmaktadir. Tedavide; cerrahi,
kemoterapi, biyoterapi, peptid reseptor radyoniiklid tedavi gibi birgok tedavi sekli

kullanilmaktadir, sonu¢ olarak tedavide multidisipliner bir yaklasim izlenmelidir.
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Calismamizdaki hastalar ele alindiginda %47’sine cerrahi yapilmadigi, %53 line cerrahi
yapildigi saptanmistir. Cerrahi yapilan hastalarin %96,2’sine kiiratif, %3,8’ine palyatif
cerrahi yapildig1 goriilmiistiir. Yapilan calismalar ile karsilastirildiginda hastalara yari
yariya medikal ve cerrahi tedavi uygulandigi goriilmektedir. Cerrahi yapilan hastalara
bakildiginda kiiratif cerrahinin palyatif cerrahiden daha 6n planda oldugu saptanmaistir.
Calismadaki hastalarimizin %39,2’sinin 60 yas lizerinde olmasindan Otiirii ileri yas
nedenli cerrahi yapilamadigi ve hastalarin %84,3’niin metastazi olmasi veya timor
boyutunun kii¢iikliigli nedeni ile cerrahi yapilmadigi, medikal tedavinin 6n planda
tutuldugu diisiiniilmistiir. Lee ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada da tesadiifen
kesfedilen boyutu 2 cm'den kiiciik PNET'lerin genellikle iyi huylu davranis sergiledigi
gosterilmistir. Kiiciik, islevsel olmayan PNET'lerin giderek daha sik teshis edilmesi, bu
timorlerin nasil yonetilmesi gerektigi konusundaki tartismay1 artirmistir. Tek merkezli
caligmalar, 2 cm'den kiigiik PNET'lere ameliyatsiz yaklagimin uygulanabilir ve gilivenli
oldugunu gostermistir. Yine ayni ¢aligmada ortalama 3 ila 4 yillik takipte, gozlem
altindaki hicbir hastada metastaz gelismemis ve hastaliga 6zgili mortalite goriilmemistir
(59). Calismamizda derece ile cerrahi tiirii karsilastirildiginda da G2 hastalarin
%64, 7’sine kiiratif cerrahi yapilirken %35,3’line cerrahi yapilmadigi, G3 hastalarin
%25’ine kiiratif cerrahi yapilirken %75’ine cerrahi yapilmadigi goriilmiis ve istatiksel

olarak da anlamli kabul edilmistir.

Tiim tlimorlerde oldugu gibi hastaligin tan1 aninda veya seyrinde tiimdr metastazinin
olmasi hastalarin yasam siirelerini anlamli derecede azaltmaktadir. PNET tanili hastalar
incelendiginde literatiirde en sik metastazin karacigere oldugu goriilmiistiir. Rithimaki ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada; karaciger, PNET'ler igin ezici bir ¢ogunlukla ilk
metastaz bolgesidir ve tim metastazlarin kabaca %80'ini olusturur, ancak kemige, uzak
lenf diigiimlerine ve periton bosluguna metastaz da sik gorilir (60). Yaptigimiz
calismada hastalarin karaciger, akciger, kemik, beyin, periton, bobrek tistii bezi ve mide
Metastazlari ile dereceleri karsilastirildi. En sik metastazin %31,3 ile karacigerde oldugu,
ikinci siklikta %15,6 ile kemik, {igiincii siklikta %7 ile bobrek iistii bezinde oldugu tespit
edilmistir. Sonrasinda siras1 ile akciger, esit oranda da beyin, periton ve mide metastazlari
goriilmiistiir. Hastalarin metastaz sayilarmin grade durumuna goére ortanca degerlerine
bakildiginda G1 ve G2’de 0, G3’te 1 oldugu goriilmistiir. G2 ile G3 arasinda istatiksel

anlaml farklilik elde edilmistir. Dereceler ile organ metastazlari karsilastirildiginda G1
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grubu hastalarin %33,3’niin, G2 grubu hastalarin %29,4’{inlin, G3 grubu hastalarin da
%68,7’sinin metastazi oldugu goriilmiistiir. Sekil 1°de goriildiigi gibi tiim derecelerde en

sik metastazin literatiirle uyumlu olarak karacigerde oldugu goriilmektedir.

Literatirde KISS1'in timor baskilayict etkisi ve anti-metastatik fonksiyonunu
aragtirmaya yonelik, mesane (61-63), over (64), kolorektal (65,66), pankreas (67),
nazofarengeal (68), hipofiz (69), prostat (70) ve tiroid (71,72) gibi birgok kanser tiirlinde
calismalar mevcuttur. Harms ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, hastaligin metastatik
olmasinin kanser hastalarinin hayatta kalmasindaki en kritik engel oldugunu vurgularken
metastaz ile iliskili karmagik fenotipleri yoneten karisik yolaklara deginmiglerdir. Kanser
gelisimindeki motilite, kemotaksis, adezyon, invazyon olusumlarini hiicrelerde gostermis
ve oOzellikle metastazlarda KISS1 geninde kayip, metastin ve KISS1 geni reseptor
ekspresyonunu timoriin ilerlemesi ile iliskilendirilmislerdir (48). Nash ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alisma da KISS1 geni ekspresyon kaybinin 6zefagus, mesane, beyin,
meme, yumurtalik, pankreas ve melanom dahil olmak iizere bir dizi insan kanserinde
artan metastaz ve kanser ilerlemesi ile iliskili oldugunu gostermistir (51). Calismamizda
da G1, G2 ve G3 hastalarin dokularindaki KISS1 gen ekspresyonu ile normal pankreas
dokusundaki gen ekspresyonu karsilastirildiginda; normal grupta, tiim derece gruplarina
gore fazlalik dikkat ¢cekmistir. Bu durum belirgin olarak istatistiksel 6neme sahiptir.
Calismaya alinan PNET’li hastalarin dereceleri yiikseldik¢e tiimorlerin daha fazla
metastaz yaptiklar1 saptanmis olup grade arttikca gen ekspresyonunda ¢ok belirgin
azalma oldugu goriilmiistiir. Gen ekspresyon degerlerinin ortalamasi alindiginda normal
hasta grubu ile G1 hasta grubu arasinda yaklasik 20 kat, G2 ile 65 kat, G3 ile 1000 kat
ekspresyon diisiisii oldugu gozlemlenmistir. G1 ile G2 hasta grubu arasinda yaklasik 3,5
kat, G2 ile G3 hasta grubu arasinda da 16 kat KISS1 gen ekspresyonunda diisiis tespit

edilmistir.
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6. SONUCLAR

PNET tanili hastalarda KISS1 gen ekspresyonunun tiimor dereceleri ile iligkisini saptamak

icin yaptigimiz bu ¢alisma sonucunda;

1. Literatiirde KISS1 geninin hem néroendokrin tiimor hem de PNET ile iliskisine yonelik

hi¢bir ¢alisma bulamadik.

2. Calisma grubundaki hastalarin yas ortalamalari baz alindiginda literatiir ile uyumlu

sekilde PNET tanis1 alma yas araliginin 30-60 oldugu goriildii.

3. Cinsiyet agisindan bakildiginda gegmis calismalardaki gibi PNET tanisi konulan erkek ve

kadin hastalar arasinda sayisal olarak anlamli farklilik saptanmada.

4. Hastalarin dereceleri ve lenf nodu tutulumu kiyaslandiginda G3 grubu hastalarda, G1 ve

G2 grubu hastalara gore literatiirde oldugu gibi lenf nodu tutulumunda artig saptanmustir.

5. Calisma grubundaki hastalar tedavi agisindan degerlendirildiginde, G3 grubu hastalarin
metastaz ve ileri yas nedeniyle cerrahiden fayda géorme ihtimallerinin diisiik oldugu, G1 ve

G2 grubu hastalarda ise kiiratif cerrahinin daha fazla yapildig: goriildii.

6. Calisma grubundaki hastalarin dereceleri ile metastaz sayisi arasindaki iliskiye
bakildiginda, G3 grubu hastalarin G1 ve G2 hasta gruplarina gére metastaz sayilarinin fazla

oldugu gézlemlendi.

36



7. Calismamizda normal hasta grubu ile PNET tanili G1, G2, G3 hasta gruplar1 arasinda
KISS1 gen ekspresyonu iliskisi calisilmis olup tiimoriin derecesi arttikca gen
ekspresyonunda azalma yani tiimor metastazinin ¢ok baslarinda meydana geldigi istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmustur.

8. Bu galisma PNET’li hastalarda gen tedavisinin miimkiin olabilecegini ortaya koymustur.
Ayni zamanda c¢aligmamiz elde edilen sonuglar bakimindan ileride yapilacak olan Klinik

calismalara 151k tutacaktir.
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