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PANKREAS NÖROENDOKRİN TÜMÖRLERİNDE KİSSPEPTİN GENİNİN 

ROLÜ 

ÖZET 

Giriş: Nöroendokrin tümörler (NET) endokrin ve merkezi sinir sistemlerindeki 

nöroendokrin hücrelerden kaynaklanan çeşitli biyoaminleri ve peptitleri salgılayan 

heterojen bir tümör grubudur. Bu çalışma anti-metastatik bir gen olan kisspeptinin 

pankreas nöroendokrin tümörlerinde derece (grade) artışı ile gen ekspresyonunun 

ilişkisini saptamayı amaçlamaktadır. 

Materyal metot: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 2000-2021 yılları arası pankreas 

nöroendokrin tümör tanısı almış olup, biyopsi materyalleri hastanemizde olan 80 hastanın 

geçmişe dönük verileri incelendi. İncelenen hastalar radyolojik veri, patolojik preparatları 

ve patolojik tanıları ile tedavi yöntemleri tam olarak bilinen hastalardan seçilmiştir. 

Bulgular: Hastaların kanser derecelerine göre (grade 1, grade 2, grade 3), grup 

kategorileri arasında KISS1 peptin ekspresyonu dağılımı açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlemlendi [(p<0.001). [(G1- G3 (p=0.004), G2- G3 (p=0.018)]. 

Kontrol grup ile hasta gruplarının her birinin derece grubuna göre karşılaştırmasında da 

anlamlı farklılık tespit edildi. 

Sonuçlar: Literatürde bir ilk olan nöroendokrin tümörlerde kisspeptin gen ekspresyonu 

çalışmamızda normal hasta grubu ile PNET tanılı derece 1 (G1), derece 2 (G2), derece 3 

(G3) hasta grupları arasında KISS1 gen ekspresyonu ilişkisi değerlendirildi ve tümörün 

derecesi arttıkça gen ekspresyonunda azalma meydana geldiği belirgin olarak anlamlı 

bulundu. 

Anahtar Kelimeler: Nöroendokrin tümör (NET), kisspeptin, derece, gen ekspresyonu, 

pankreatik nöroendokrin tümör (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) 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Nöroendokrin tümörler (NET) nöroendokrin hücrelerden gelişen heterojen bir tümör 

grubudur. Nöroendokrin hücreler hormonları, vazoaktif aminleri, peptid ve biyojenik 

prekürsörleri üretme, depolama ve salgılama yeteneği olan özelleşmiş hücrelerdir (1). 

Hormon ve vazoaktif amin salınımları, bunun ile ilişkili neden oldukları klinik 

sendromlar, diferansiyasyon derecelerindeki farklılıklar, yavaş büyüme hızları ve çoğu 

epitelyal tümörle karşılaştırıldığında daha düşük malignite potansiyellerinin olması, bu 

grup tümörleri diğer tümörlerden ayırt eden özelliklerindendir. 

Yeni klinik seriler de pankreas NET'lerinin çoğunluğu (yüzde 50 ila 85 arasında) non-

fonksiyonel olarak tanımlanmaktadır (2-4). Fonksiyonel olmayan pankreas NET'lerinin, 

kromograninler, nörona özgü enolaz, pankreas polipeptidi ve ghrelin gibi bir dizi salgı 

işlevi olsa da fonksiyonel benzerleriyle karşılaştırıldığında klinik olarak bir hormonal 

sendromu göstermezler. Sonuç olarak, sıklıkla hastalığın seyrinde lokal bası veya 

metastatik hastalık semptomları ile ortaya çıkarlar. Her tümörde olduğu gibi pankreatik 

nöroendokrin tümörlerde de tümör hücrelerinin metastatik yayılımı, kanser tedavisine 

karşı büyük bir engel teşkil eder. Metastatik kapasitesi yüksek olan tümör hücreleri 

çoğunlukla kemoterapi ve tedaviye dirençlidir. Bu bağlamda, birçok metastaz baskılayıcı 

gen tanımlanmıştır. Bunların içerisinde son yıllarda üstünde durulan önemli bir metastaz 

baskılayıcı gen de KISS1 genidir. 
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Fizyolojik olarak, KISS1 geni ergenlik ve üreme fonksiyonlarını düzenleyen 

hipotalamik-hipofiz-gonadal eksenin aktivasyonunda anahtar bir rol oynar. KISS1 geni 

tarafından üretilen kisspeptinler G-proteinine bağlı reseptör GPR54 aracılığıyla sinyal 

iletimini sağlar. Kanserli hücrelerde bu sinyal hücreye müdahale ederek metastazları 

baskılar ve yayılmış malign hücrelerin migrasyon ve invazyonunu baskılayarak uykuda 

kalmasını sağlar. KISS1 geninin azalmış ekspresyonunun çeşitli kanser türlerinde 

metastazlarla ilişkili olduğunu gösteren çalışmalarda mevcuttur. 

Özetle PNET’ler de metastazın tedaviye engel olduğu, hasta surveyini anlamlı derecede 

kısalttığı net olarak bilinmekte ve mevcut anti-metastatik genin prostat ve mide 

tümörlerinde metastatik olan hastalarda azaldığına yönelik çalışmalar mevcuttur. Fakat 

NET’li hastalarda halen KISS1 genine ait yapılmış detaylı bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır.  

Bilindiği üzere onkolojik hastalıkların tanı ve tedavileri hem kompleks hem de maliyeti 

yüksek tedavilerdir. Başta kolorektal ve akciğer tümörleri olmak üzere diğer kanser 

türlerinde de genoterapi tedavinin önemli kısmında yer almaktadır. Bu çalışmada da 

pankreas nöroendokrin tümör tanısı konulmuş hastalar ile sağlıklı kontrol grubundan 

alınan pankreas doku örneklerinde anti- metastatik bir gen olan KISS1 geni 

değerlendirilecek ve klinik özelliklerle ilişkisi ortaya konmaya çalışılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım ve Tarihçe 

Önceleri karsinoid tümörler olarak adlandırılan nöroendokrin tümörler çok sayıda farklı 

organ sisteminde lokalize olan nöroendokrin hücrelerden kaynaklanan neoplazmalardır. 

Bu tümörler daha çok nöroendokrin hücrelerin yoğun olarak bulunduğu gastrointestinal 

sistemde ve bronkopulmoner sistemde karşımıza çıkmaktadırlar. Nöroendokrin hücreler 

heterojen bir hücre popülasyonu olmasına rağmen hormon, vazoaktif amin, peptid ve 

biyojenik prekürsör üretme, depolama ve salgılama yeteneği ile karakterize edilmektedir. 

Doku orijinindeki çeşitliliğe rağmen, tüm bu tümörler, büyüme paterni ve nöroendokrin 

belirteçlerin ekspresyonu dahil olmak üzere ortak özellikleri paylaşmaktadır (1). 

On dokuzuncu yüzyılda T. Langhans, O. Lubarsch ve W. B. Ransom ince bağırsakta sıra 

dışı tümörler tanımlamışlar; ancak her biri bu yeni antiteleri yeterince araştırmayı 

başaramamışlardır. 1870 yılında ise Alman fizyolog Rudolf P.H. Heidenhain, oksintik, 

şef ve enterik hücrelerden ayrı bir grup olan ve sarı boyanma özelliği gösteren bir grup 

gastroenteral hücrenin varlığına dikkat çeken ilk kişi olmuştur. Bu gözlem, 1897 yılında 

Rus anatomist ve histolog Nikoai K. Kultschitzky tarafından genişletilmiştir (5). 

Siegfried Oberndorfer 1907'de kansere benzeyen ancak olağandışı klinik davranışları 

olan tümörleri tanımlamak için karsinom benzeri anlamına gelen karsinoid terimini 

kullanan ilk kişi olmuştur (6). 1928 yılında Mason adlı çalışmacı karsinoidlerin endokrin 

tümörler olarak kabul edilmesi gerektiğini belirtmiştir (7). Başlangıçta iyi huylu olarak 
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nitelendirilmesine rağmen sonrasında bu tümörlerin kötü huylu olabilecekleri ve metastaz 

yapabilecekleri keşfedilmiştir.  

Karsinoid kökenli hücre olan enterokromaffin hücresi N. Kulchitsky tarafından 1897 gibi 

erken bir tarihte tanımlanmış olmasına rağmen, 1953 yılında Lembeck bu hücrelerin 

güçlü bir biyoaktif amin olan serotonin salgıladıklarını tespit ederek karsinoid sendromu 

tanımlamıştır (8). Page ve arkadaşları ise 1955 yılında karsinoid sendromlu hastalarda 

idrarda artmış 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) varlığını tespit etmişlerdir (5). 1995 

yılında patolog Capella ve diğer Avrupalı çalışmacılar tarafından karsinoid tümör tanımı 

yerine nöroendokrin tümör tanımı önerilmiştir. Takiben 2000 yılında DSÖ; a) iyi 

diferansiye-düşük gradeli endokrin karsinomlar, b) kötü diferansiye endokrin 

karsinomlar, c) mikst ekzokrin-endokrin karsinomlar olarak ilk NET sınıflamasını 

önermiştir. 

2.2. Epidemiyoloji 

Nöroendokrin tümörler (NET) endokrin ve merkezi sinir sistemlerindeki nöroendokrin 

hücrelerden kaynaklanan çeşitli biyoaminleri ve peptitleri salgılayan heterojen bir tümör 

grubudur. NET'ler tüm kanserlerin yaklaşık %0,5'inden sorumludur. Ana birincil bölgeler 

gastrointestinal sistem (%62-67) ve akciğerdir (%22-27). Metastatik olarak görülmesi 

yaklaşık %12-22 oranındadır. NET insidansındaki artış, aynı organın diğer tümörlerine 

kıyasla daha hızlıdır. Ortalama tanı yaşı 50-60 yaş arasındadır (9). Kaba insidans ise 

yaklaşık 2/100.000'dir. İnsidans, son otuz yılda kademeli olarak yılda 1.9'dan 

5.2/100.000’e yükselmiştir (10). 

Sınıflandırma sistemindeki gelişmeler, endoskopi ve görüntüleme tekniklerinin 

kullanımının artması gibi tanısal tekniklerin gelişmesi ve tümörlerin histopatolojik olarak 

incelenebilmesi insidansın artmasında büyük ölçüde etkilidir. NET'lerin yavaş büyüyen 

doğası nedeniyle, görülme sıklığı ile yaygınlığı da artmaktadır. Prevalansın 

35/100.000/yıl olduğu tahmin edilmektedir (11). NET'ler, akciğer, meme, over ve 

endometrium dahil olmak üzere vücutta yer alan nöroendokrin hücrelerden köken 

almasına rağmen, bu tümörlerin en yaygın lokalizasyonu gastrointestinal sistemdir. 

Gastroenteropankreatik NET'lerin (GEP-NET) insidansı kadın ve erkekte benzerdir 

(9,12,13).  
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Görülme sıklığı yaşla birlikte artar ve apendiks ile pankreastan kaynaklanan NET'lerde 

medyan yaş gastrointestinal sistemin diğer organlarına göre daha düşüktür. Ortalama yaş 

apendiks ve pankreatik NET'ler için elli yaşın altında, diğerleri için 60 yaşın üzerindedir. 

GEP-NET'lerin çoğu semptomatiktir ve en yaygın semptomlar karın ağrısı ve kilo 

kaybıdır. 

Tüm NET'lerin yaklaşık üçte ikisini oluşturan gastrointestinal sistemin NET'leri en sık 

mide mukozası, ince bağırsak, rektum ve pankreasta bulunur. Gastrointestinal sistem 

tümörlerinin %2'den azını oluştururlar (5,14). Pankreatik NET'ler (PNET) tüm pankreas 

neoplazmalarının %1-2'sinden, tüm NET’lerin ise %6’sından sorumludur ve genel 

insidans yılda 0.5/100.000 kişidir. Ancak otopsi serilerinde insidans %0,8 ile %10 

arasında değişmektedir. En sık 3-6.dekatta görülmektedir ve bazı serilerde kadın/erkek 

oranı 1/1,3-1,8 bildirilmekle beraber, son çalışmalarda cinsiyet farkı gösterilememiştir 

(15). 

Gelişmiş ülkelerde, ince bağırsak NET'lerin en sık yerleşim yeridir, ancak pankreas doğu 

popülasyonunda en yaygın olanıdır. PNET'lerin yaklaşık %10–20'si MEN tip 1 ile 

ilişkilidir. PNET'ler çeşitli hormonlar ve peptitler salgılayarak işlevsel olabilirler. En sık 

gözlenen fonksiyonel tümör, tüm PNET'lerin %70-80'i ile insülinomadır; ancak 

insülinomanın sadece %10'dan azı maligndir. Çoğunlukla, glukagonoma, VIPoma ve 

gastrinoma gibi diğer PNET türleri malign olma eğilimindedir. PNET'ler genellikle yavaş 

büyüyen ve ağrısız tümörler olarak bilinmektedir. PNET'lerde hayatta kalma oranları 

diğer GEP-NET'lere göre daha düşüktür. İleri evre PNET'lerde sağkalım yaklaşık %27-

38'dir (5,10,2,3). Pankreatik NET’ler çoğunlukla sporadik olarak görülmektedir. Ancak 

%1-2 oranında MEN-1, MEN-2, VHL, tüberosklerozis, nörofibromatozis gibi herediter 

sendromlarla ilişkili olabileceği akılda tutulmalıdır (Tablo 1).  PNET’ler de çoğunlukla 

iyi diferansiye tümörlerdir. Hormonal belirteçler PNET’lerde çoğunlukla 

immünohistokimyasal olarak tespit edilebilmekte, ancak hormonal belirteç ekspresyonu 

fonksiyonel durumu genellikle yansıtmamaktadır (3). Ayrıca sergiledikleri klinik 

tablolara göre fonksiyonel ve non-fonksiyonel tümörler olarak ayrılmaktadır. Sadece 

spesifik klinik sendromlarla seyreden gastrinoma, insülinoma ve daha nadir diğer 

tümörler; fonksiyonel PNET olarak anılmaktadır (4). Fonksiyonel PNET’ler 

salgıladıkları hormon spesifik klinik tablolar ile karşımıza çıkarken, non-fonksiyonel 
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tümörler genellikle kesitsel görüntüleme yöntemleri sonucunda rastlantısal olarak 

saptanmaktadır. Bir kısım hastada ise kitle etkisine ya da metastatik hastalık tablosuna 

bağlı klinik görülebilmektedir (3). 

Tablo 1. PNET ile ilişkili genetik sendromlar (10) 

Sendrom  Gen Klinik Özellikler PNET sıklığı 
Multipl Endokrin 

Neoplazi Tip 1 

MEN 1 Birçok endokrin organda 

hiperplazi/neoplazmalar 

Hemen hemen 

%100 

Von Hippel-

Lindau Hastalığı 

VHL Feokromositoma, paraganglioma, 

hemanjiyoblastom, renal hücreli 

karsinom, PNET, seröz kistadenom vb. 

dahil olmak üzere çeşitli neoplazmalar 

%11-17 

Nörofibromatozis 

Tip 1 

NF-1 Café au lait, nörofibromlar, kemik 

displazisi 

Nadir 

Tuberoskleroz 

Kompleksi 

TSC 1 

TSC 2 

Birçok organda hamartomlar %2 

 

2.3. Histopatolojik Sınıflandırma ve Evreleme 

Pankreatik nöroendokrin neoplazmalarının patolojik sınıflandırılması için WHO 

sınıflandırması, ENETS (Avrupa Nöroendokrin Tümör Derneği) kılavuzu, NANETS 

uzlaşısı ve Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) kılavuzu gibi öneriler mevcut olsa da 

WHO patolojik sınıflandırması en yaygın olarak kullanılan sınıflandırmadır. 1980 yılında 

yayınlanan ilk nöroendokrin neoplazma WHO sınıflamasında pankreatik islet hücreli 

tümör ve küçük hücreli karsinom dışında GEP-NET’ler karsinoid tümör olarak 

sınıflandırılmıştır; ancak bu sınıflama pek kabul görmemiştir. Bu nedenle WHO 2000 

GEP-NET ve WHO 2004 PNET sınıflandırmasında tümör çapı, invazyon derinliği, 

metastaz durumu ve proliferasyon aktivitesine göre nöroendokrin neoplazmalar iyi 

diferansiye nöroendokrin tümör, iyi diferansiye nöroendokrin karsinom ve kötü 

diferansiye nöroendokrin karsinom olarak sınıflandırılmıştır (13,16). 

Tüm GEP-NET’ler metastatik potansiyele sahip olduğundan, 2010 WHO sınıflamasında 

tüm GEP-NET’ler malign olarak kabul edilmiş, 2007 yılı ENETS kriterleri baz alınarak 

tümörün orjini ve boyutundan bağımsız Ki-67 indeksi ve mitoz sayısı baz alınarak yeni 

bir sınıflandırma yapılmıştır. Buna göre nöroendokrin tümörler düşük-orta dereceli (G1 

ve G2) iyi diferansiye nöroendoktin tümör (NET), yüksek dereceli (G3) kötü diferansiye 

nöroendokrin karsinom (NEK) ve mikst adenonöroendokrin karsinom (MANEK) olarak 
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tanımlanmıştır. G3 NET’lerin aralarında farklılaşma göstermeleri nedeniyle 2017 WHO 

sınıflamasında bu grup iyi diferansiye NET (PNET G3) ve kötü diferansiyel NEK (pNEK 

G3) olarak iki grup olarak değerlendirilmeye başlanmıştır (Tablo 2) (13,17,18). 

 
Tablo 2. Pankreatik nöroendokrin neoplazmların 2017 DSÖ sınıflandırması (19) 

Sınıflandırma Ki-67 proliferasyon indeksi (%) Mitotik indeks 

İyi diferansiye pan-NEN: 

PNET 

PNET G1 <3 <2 

PNET G2 3-20 2-20 

PNET G3 >20 >20 

Kötü diferansiye pan-NEN: 

pNEK 

  

Pan-NEK (G3) >20 >20 

Küçük hücreli tip - - 

Büyük hücreli tip - - 

Mikst nöroendokrin, non-

nöroendokrin neoplazm 

- - 

 

PNET'ler için en yaygın kullanılan iki evreleme biri ENETS tarafından, diğeri ise 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafından oluşturulmuştur (Tablo 3). 

Tablo 3. Pankreatik NET için ENETS ve AJCC TNM evrelemesi (17) 

 ENETS TNM AJCC/UICC TNM 
T1 Pankreasla sınırlı, <2 cm kitle Pankreasla sınırlı, <2 cm kitle 

T2 Pankreasla sınırlı, 2-4 cm kitle Pankreasla sınırlı, 2-4 cm kitle 

T3 Pankreasla sınırlı >4 cm veya 

duodenum veya ortak safra kanalının 

tümör invazyonu 

Majör vasküler invazyonu içermeyen 

peripankreatik dokunun tümör 

invazyonu   

T4 Herhangi bir komşu yapının tümör 

invazyonu veya majör vasküler 

invazyon 

Majör vasküler invazyon 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı Bölgesel lenf nodu metastazı 

M0 Uzak metastaz yok Uzak metastaz yok 

M1 

 

Uzak metastaz 

 

 

Uzak metastaz 

M1a: Karaciğere sınırlı metastaz 
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M1b: En az bir ekstrahepatik bölgede 

metastaz 

M1c: Hem hepatik hem de 

ekstrahepatik metastaz 

 

2.4. Semptom ve Bulgular 

Non fonksiyonel NET'ler herhangi bir fonksiyonel sendromla ilişkili olmadığından 

başvuru anındaki semptomları tömörün büyüklüğüne bağlıdır. Semptomlar spesifik 

olmadığından dolayı hastalık genellikle geç teşhis edilir. Hastaların büyük bir kısmında 

primer büyük (ortalama 4-6 cm) ve karaciğerde metastatik hastalık (%40-90 oranında) 

mevcuttur. Fonksiyonel NET’ler ise salgıladıkları hormon tipine göre farklı semptomlarla 

karşımıza çıkabilmektedirler (Tablo 4 ve Tablo 5). 

Tablo 4. Pankreatik nöroendokrin tümör semptomları (13) 

Semptom  Vaka (%) 

Karın ağrısı 28-79 

Barsak tıkanıklığı 18-24 

İshal  10-32 

Sarılık  25-40 

Kilo kaybı 30-45 

Abdominal kitle 10-40 

Gastrointestinal kanama 4-10 

Flushing  4-25 

Karsinoid kalp hastalığı 8-19 

Tesadüfi  9-18 

 

Hastaların başvuru sırasında ki en sık şikayeti karın ağrısı ve kilo kaybı olmakla birlikte; 

sarılık, karında kitle ve tablodaki semptomlarla başvuru görülebilmektedir (Tablo 4).  

Evre  AJCC ve ENETS evreleme 

IA T1, N0, M0 

IB T2, N0, M0 

IIA T3, N0, M0 

IIB T4, N0, M0 

III T1-4, N1, M0 

IV T1-4, N0-1, M1 



 9 

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

Tip  İnsidans 

(%) 

Sendroma 

neden olan 

hormon  

Lokalizasyon  Malignite 

(%) 

Klinik 

Non-fonksiyonel 1-3 CgA, NSE, PP Pankreas  60-90 Spesifik 

olmayan 

(tümör kitlesi 

ile ilgili) 

İnsulinoma 0,1-0,3 Insulin Pankreas 5-15 Hipoglisemik 

semptomlar 

Gastrinoma 0,5-1,5 Gastrin Pankreas-%10-30 

Duodenum- %70-

90 

Diğer- %0-10 

60-90 Abdominal 

ağrı, diyare, 

özofageal 

semptomlar 

Glukagonoma 0,01-0,1 Glukagon Pankreas  60 Dermatit, 

diyabet/glukoz 

intoleransı, 

kilo kaybı 

VIPoma 0,05-0,2 VIP Pankreas- %90 

Diğer- %10 

(nöral, adrenal, 

periganliyonik 

doku) 

80 Ciddi sulu 

diyare, 

hipokalemi 

Somatostatinoma <0,1 Somatostatin Pankreas- %56 

Duodenum/jejunu

m-%44 

60 Diyabet, 

kolelitiazis, 

diyare 

PPoma Nadir PP Pankreas  60-90 Spesifik 

olmayan, 

tümör kitlesi 

ile ilgili 

Polifonksiyonel  Nadir Multipl  Pankreas  Bilinmiyor  Salgılanan 

hormona bağlı 

 

2.5. Tanı  

Nöroendokrin tümörlerin tanısında; klinik semptom ve bulgular, laboratuvar testleri, 

radyolojik ve nükleer tıp tetkikleri, endoskopik işlemler ve patoloji birlikte 

kullanılmaktadır. Tanı konmanın kendine has zorlukları mevcut olmakla birlikte bunun 

için multidisipliner yaklaşım, deneyimli ekip ve donanımlı merkeze ihtiyaç 

duyulmaktadır. Tanısal tetkiklerin bir kısmı tedaviye karar vermede, tedavi etkinliğinin 

değerlendirilmesinde ve prognoz belirlemede yol gösterici olmaktadır (19). 

2.5.1. Laboratuvar ve Biyokimyasal Belirteçler 

Nöroendokrin tümörlerin salgılamış oldukları çeşitli biyolojik aminler ve polipeptid 

hormonlar gibi biyobelirteçler hastaların tanısında, tedavi yanıtında, nüks ve prognoz 
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değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Biyokimyasal belirteçler genel belirteçler ve 

spesifik belirteçler olmak üzere iki grup altında incelenmektedir (Tablo 6). Genel 

belirteçlere Kromogranin A (CgA), nöron spesifik enolaz (NSE), pankreatik polipeptid 

(PP), insan koryonik gonadotropin alfa subuniti örnek verilebilir. Spesifik belirteçlere ise 

5-HIAA, serotonin, insülin, gastrin, glukagon, C-peptid, histamin, VIP, somatostatin, 

kalsitonin, katekolaminler, nöropeptidler, ACTH ve GHRH örnek gösterilebilir. Spesifik 

belirteçler; klinik sendrom varlığında fonksiyonel nöroendokrin tümörün tanı ve 

takibinde kullanılsa da primer tümörün lokalizasyonunu belirlemede de faydalıdır 

(20).Plazma CgA, pankreatik nöroendokrin tümörler de dahil olmak üzere nöroendokrin 

tümörleri olan hastaların teşhisinde ve izlenmesinde en yararlı belirteçtir. CgA hem tümör 

kitlesi hem de hastalık sağkalımı ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, biyolojik bir 

CgA standardı mevcut değildir ve farklı laboratuvarlar arasında test ölçümlerinde geniş 

farklılıklar meydana gelebilmekte ve sonuçlar testte kullanılan farklı antikorlara bağlı 

olarak değişebilmektedir. CgA'nın bir biyobelirteç olarak kullanımının sınırlamaları ise 

proton pompası inhibitörü kullanımı, kronik atrofik gastrit, bozulmuş böbrek fonksiyonu 

gibi birçok durumda artan CgA konsantrasyonları nedeniyle %60-90 oranında duyarlılık 

ve %50’den daha az özgüllüğe sahip olmasıdır (21).  

NSE küçük hücreli akciğer kanserli hastalarda ve nöroendokrin tümörlü hastaların %30-

50'sinde, özellikle farklılaşma bozukluğu olanlarda sıklıkla yükselmektedir. Bir tanı 

belirteci olarak küçük hücreli akciğer kanserli hastalarda çok iyi bir duyarlılığa sahip 

olmasına karşın nöroendokrin tümör tanısında düşük bir özgüllüğe sahiptir. NET’lerde 

NSE’nin duyarlılığı CgA ölçümü ile kombine halinde kullanıldığında artmaktadır (22).  

PP ağırlıklı olarak pankreas başının arka lobunda ve bağırsak mukozasında bulunan 

Langerhans adacıklarının PP hücreleri tarafından salgılanmaktadır ve ana işlevi, pankreas 

ve GI sekresyonunu (endokrin ve ekzokrin) ve ayrıca hepatik glikojen seviyelerini 

düzenlemektir. PP salınımı, yemek yenilmesi, egzersiz ve akut hipoglisemi ile artar ve 

somatostatin ve intravenöz glukoz ile azalır. Non-fonksiyonel PNET’lerin tanısında 

kullanılabilmekte birlikte düşük duyarlılığa (%50-80) sahip olması nedeniyle daha az 

kullanılır; ancak CgA ile kombinasyon halinde kullanıldığında duyarlılığı %93'e kadar 

artırabilir (14,20).  Diyare, müshil kötüye kullanımı, ileri yaş, barsakta inflamatuvar 

süreçler ve kronik böbrek hastalığı durumlarında yanlış olarak yükselmiş PP seviyeleri 
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bulunmuştur (23). Pankreatik NET'li hastalarda insan koryonik gonadotropinin (hCG) 

beta alt birimlerinin arttığı bulunmuştur. Bununla birlikte, CgA daha duyarlı ve spesifik 

olduğundan, bu bileşiklerin NET belirteçleri olarak klinik yararlılığı sınırlıdır (24). 

Tablo 6. Nöroendokrin tümör tanısında kullanılan genel ve spesifik belirteçler (20) 

Genel belirteçler Spesifik belirteçler 

1. Kromograninler 

 Kromogranin A 

 Kromogranin B 

 Sekterogranin II 

 Sekretogranin III (1B1075) 

 Sekretogranin IV (HISL 19) 

 Sekretogranin V (7B2) 

 Sekretogranin VI (NESP55) 

 

2. Nöron spesifik enolaz 

 

3. Pankreatik polipeptid 

 

4. Koryonik gonadotropin 

1. Karsinoid tümör 

 24 saat idrar 5 HIAA 

 24 saat idrar 5 HT 

 Plazma serotonin 

2. İnsülinoma 

 Açlık insülini 

 Açlık pro insülin 

3. Gastrinoma 

 Açlık/ stimüle gastrin 

4. Glukagonoma 

 Açlık glukagon 

5. VIP oma 

 Açlık vazoaktif intestinal peptid 

6. Somatostatinoma 

 Açlık somatostatin 

  

 

2.5.2. Görüntüleme 

PNET’li hastaların yönetimi için görüntüleme çalışmaları gereklidir. Cerrahi planlar 

(küratif rezeksiyon, debulking veya yalnızca medikal tedavi) dahil olmak üzere tedaviyi 

yönlendirmek için evrelemenin yanı sıra primeri lokalize etmek, tümör büyümesini 

izlemek ve tedavi sonrası takip için görüntüleme çalışmalarına gerek duyulmaktadır (23). 

Yaygın olarak kullanılan görüntüleme modaliteleri şunları içerir; konvansiyonel radyoloji 

(örn. transabdominal ultrasonografi, BT ve MRG), anjiyografi, nükleer görüntüleme (Ga-

68 ve F-18 FDG PET), endoskopik ultrasonografidir. Hiçbir teknik %100 duyarlı değildir, 

küçük ve biyokimyasal olarak teşhis edilmiş tümörleri saptamak için çoklu görüntüleme 

metodları gerekebilir (25). 
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2.5.2.1. Radyoloji 

Ultrasonogrofi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) gibi konvansiyonel görüntüleme yöntemleri ile PNET’lerin saptanması lezyonun 

boyutana bağlıdır (25). Pankreatik VIPomaların, glukagonomların ve 

somatostatinomaların çoğu büyüktür ve bu nedenle bu görüntüleme yöntemleri ile 

saptanabilir. Bununla birlikte, birçok gastrinoma, insülinoma ve duodenal somatostinoma 

boyutu sıklıkla 1 cm’in altındadır ve bu görüntüleme yöntemleri ile saptanması zordur. 

Karaciğer metastazı olan hastaları belirlemek için USG en az duyarlı olan görüntüleme 

yöntemidir ve metastazı olan hastaların yaklaşık %40’ını belirler. Hem yüksek 

çözünürlüklü spiral BT hem de MRG, karaciğer metastazlarını belirlemede oldukça 

etkilidir ve %94'e varan duyarlılık gösterebilir. Ancak primer tümörleri belirlemede biraz 

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

2.5.2.2. Endoskopik İşlemler 

Standart üst endoskopi, lüminal gastrointestinal kanalda ortaya çıkan PNET’leri 

belirlemede bazen değerli olsa da çoğu zaman endoskopik ultrasonografi (EUS) 

pankreatik kitleleri değerlendirmek için önemli bir yer tutmaktadır. Endoskopik işlemler 

aynı zamanda primer ve metastatik tümörlerden biyopsi alınmasını ve histopatolojik 

değerlendirmeyi de sağladığından dolayı tanıda önemli bir yer tutmaktadır. EUS 

vakaların yaklaşık %90’ında intrapankreatik PNET’leri belirleyebilmektedir (27,28). 

EUS PNET’leri (özellikle non-fonksiyonel PNET) adenokarsinomdan ayırt etmek ve 

konvansiyonel görüntüleme yöntemleri ile saptanamayan tümörleri lokalize etmek için 

yararlıdır. EUS, ayrıca insülinomaların lokalize edilmesinde de önemli bir rol oynar 

çünkü bunlar pankreatiktir, genellikle küçüktür (<1 cm), konvansiyonel çalışmalarda 

sıklıkla gözden kaçar ve somatostatin reseptör taramasında sıklıkla (>%70) negatiftir 

(23).  

2.5.2.3. Nükleer Tıp 

PNET’lerde primer tümör ve metastazlarının değerlendirmesinde başlangıç olarak 

radyolojik tetkikler faydalı olsa da tümöre özgü nükleer işaretli reseptör analogları ve 
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amin öncüllerini kullanan nükleer görüntüleme tekniklerinin sensitivite ve spesifiteleri 

çok daha yüksektir (1). 

Çoğu PNET somatostatin (SS) analogları olan oktreotid ve lanreotid için yüksek afiniteye 

sahip olup, somatostatin alt tiplerinden ikisi olan SST2 ve SST5 reseptörlerini eksprese 

etmektedir. SST2 ve SST5 reseptörleri için yüksek afiniteye sahip bu sentetik SS 

analoglarının radyoaktif olarak işaretlenmiş biçimlerinin hem PNET’in primeri hem de 

metastazların lokalize edilmesi için yararlı olduğu gösterilmiştir. Somatostatin reseptör 

sintigrafisi (SRS) insülinomalar için %25, insülinoma dışı PNET’ler için %55-77’lik bir 

duyarlılığa sahip olduğu belirlenmiştir (23,29,30). SRS yüksek özgüllüğe sahip olmasına 

rağmen bazı normal ve anormal dokularda yanlış pozitif taramalara neden olabilecek 

artan SST2/5 reseptör yoğunlukları akılda tutulmalıdır. Yanlış pozitiflikler özellikle tiroid 

hastalığı, lenfoma, kolanjiyokarsinom, hemanjiyomlar ve granülomatöz hastalık gibi 

durumlarda ortaya çıkabilir (23). SRS etkili bir yöntem olmasına rağmen yöntemin en az 

2:1'lik bir arka plan oranını gerekliliği, özellikle küçük tümörler için nispeten düşük 

çözünürlük, reseptör yoğunluğu ve radyonüklid biyodağılımın kesin miktarının olmaması 

gibi çeşitli faktörler kısıtlamaktadır. DOTA-D-Phe1-Try3 octreotide (DOTATOC), 

DOTA-D-Phe1-Try3-octreotate (DOTATAE) ve DOTA-1-NaI Try3 gibi daha yeni SS 

analoglarının geliştirilmesi ile birlikte bu dezavantajlar bir dereceye kadar aşılmıştır. 

Try3-octreotide (DOTANOC) yüksek bir SSTR2 afinitesinin yanında aynı zamanda 

SSTR3 ve SSTR5'e (DOTANOC) de yüksek bir afinite sergilemektedir (31). 

Pozitron emisyonlu tomografik tarama (PET) PNET lokalizasyonu için önemli bir yer 

tutmakla birlikte, 18F-deoksiglukoz (18FDG) PET yavaş glikoz dönüşümleri nedeniyle 

çoğu PNET tanısında yararlı değildir ve yalnızca yüksek proliferatif hızlara ve düşük 

farklılaşmaya sahip küçük alt kümelerin tanısı için yararlıdır. 18FDG- PET’in PNET 

saptama hassasiyeti %37-72 aralığındadır. 68Ga etiketli somatostatin analogları (68Ga-

SSA) ile PET/CT, daha yüksek teşhis doğruluğu ve daha düşük radyasyon dozu nedeniyle 

artan sayıda merkezde tercih edilmeye başlanmıştır (31). 68Ga-SSA PET ile PNET 

tespitinin hassasiyeti %88-93, özgüllüğü %88-95 aralığındadır (32). 111 İndiyum oktreotid 

sintigrafisi (OctreoScan) ve 68Ga-DOTATATE PET düşük dereceli (G1 veya G2) ve iyi 

diferansiye NET'leri olan hastaların değerlendirilmesi için faydalı uygulamalardır (3). 
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2.6. Tedavi  

Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörlerde tedavideki amaç küratif olmakla 

birlikte, aynı zamanda semptom kontrolü ve antiproliferatif etki sağlamak da 

amaçlanmaktadır. Tedavi, çeşitli tümör yükü ve semptomlarına dayalı olarak büyük 

ölçüde bireyselleştirilmelidir. Tedavinin amacının tümör büyümesini yavaşlatmak veya 

biyoaktif ajanların salgılanmasını engelleyerek semptomları iyileştirmek olduğuna hasta 

bazlı değerlendirilip karar verilmesi önemlidir (25). NET yönetiminde cerrahi, biyoterapi, 

kemoterapi, peptit reseptörü radyo nüklid tedavisi (PRRT) ve tümör embolizasyonu dahil 

olmak üzere birkaç farklı tedavinin kullanılması gerekebilir. NET yönetimine yönelik 

multimodal yaklaşım göz önüne alındığında multidisipliner bir yaklaşım muhakkak 

gereklidir. İlerlemiş hastalığı veya nüksü olan hastalar, daha önce aldıkları tedaviye göre 

yeniden farklı bir tedaviye ihtiyaç duyabilirler (3).  

2.6.1. Cerrahi 

Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümör yönetiminin birçok aşamasında cerrahi 

tedavi esastır ve birincil tedavi yöntemi olmaya devam etmektedir. Cerrahi tedavi teknik 

olarak mümkünse tüm hastalarda düşünülmelidir. Lokalize PNET’i olan hastalara primer 

lezyonun küratif cerrahi rezeksiyonu önerilmelidir.  Lokalize PNET'lerin ameliyat öncesi 

değerlendirmesinde tümör boyutu, spesifik olmayan semptomların varlığı, fonksiyonel 

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

Lokalize PNET'lerin küratif rezeksiyonu genel olarak daha uzun süreli sağkalım ve düşük 

nüks riski ile ilişkili görünmektedir. İki cm’den büyük PNET’ler için nodal metastaz riski 

arttığı için bölgesel lenfadenektomi ile standart bir pankreatektomi (pankreatiko-

duodenektomi veya distal pankreatektomi) önerilmektedir. Çeşitli çalışmalar 2 cm’den 

küçük asemptomatik non-fonksiyonel PNET’ler için cerrahi yerine izle-bekle stratejisinin 

güvenirliliğini savunmaktadır. Bununla birlikte takibin kısa olması ve bununla ilgili 

yeterli prospektif çalışmanın da olmayışı nedeniyle bu yaklaşıma temkinli bir tutum 

sergilenmektedir (3,25). Önemli komorbiteleri olan tesadüfen keşfedilen 2 cm altında 

PNET’i olan yaşlı hastalarda yıllık görüntüleme takibi önerilebilir. Tümörün boyutundan 

bağımsız olarak fonksiyonel PNET'lerin varlığında cerrahi zorunludur ve bu hastalarda 

herhangi bir cerrahi müdahaleden önce klinik semptomlar yönetilmelidir (13). 
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İlerlemiş hastalığı olan hastalarda, palyasyon ve daha fazla sağkalım için sitoredüktif 

cerrahi önerilebilir. Çalışmalar özellikle PNET’lerde primer tümörün rezeksiyonuna ek 

karaciğer metastazlarına yönelik yapılan cerrahi müdahalenin sağ kalımda artışa neden 

olduğunu saptamışlardır. Cerrahinin ana sınırlaması, hastaların %80'den fazlasında 

karaciğer veya lenf düğümü metastazlarının veya her ikisinin birden bulunmasıdır. 

Cerrahi tedavi, onkolojik ve teknik hususlar ile komorbiditeler göz önüne alındığında her 

hasta için bireyselleştirilmelidir (13,33). 

2.6.2. Girişimsel Radyoloji 

Nöroendokrin tümörlerin karaciğer metastazlarının çoğu hipervaskülerdir ve hepatik 

arterin partiküller veya sitotoksik ajanlar tarafından embolizasyonu etkili bir şekilde 

nekroza neden olur. Transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE), hedeflenen intraarteriyel 

kemoterapi infüzyonunu ve ardından arteriyel embolizasyonu içerir. Arteriyel 

embolizasyon ilaç infüzyonundan sonra gerçekleştirilir ve nöroendokrin tümörün 

karaciğer metastazının iskemisini indüklemektedir. TAKE standart sistemik 

kemoterapiye kıyasla sitotoksik ilaçların tümör içindeki lokal konsantrasyonunu 

artırmayı, sistemik konsantrasyonu ve müteakip yan etkileri azaltmayı amaçlamaktadır. 

TAKE ile kullanılan sitotoksikler lipiodol ile karışımlar halinde doksorubisin veya 

streptozotosin içerir. TAKE portal ven trombozu, hepatik yetmezlik veya bilio-enterik 

anastomoz varlığında kontrendikedir (34). 

Radyofrekans ablasyon (RF) intraoperatif olarak perkütan ve laparoskopik girişimler 

sırasında veya metastazektomiye uygun olmayan hastalarda laparotomi sırasında 

kullanılabilmektedir. 5 cm'den küçük lezyonlarda RF kullanılabilse de en iyi sonuç çapı 

maksimum 3 cm olan lezyonlarda alınmaktadır. RF'nin uygulanabileceği lezyon sayısı 

konusunda kesin bir görüş birliği yoktur. Ancak 4'ten fazla lezyon varsa başarı şansı 

azalır. Lezyon sayısı 10’dan fazla ise radyofrekans ablasyonun kullanılması önerilmez. 

Radyofrekans ablasyonu tümör ve semptom kontrolü sağlayabilir; ancak bu tedavi 

yöntemleriyle genel sağ kalımda artış saptanabileceğine dair yeterli çalışma 

bulunmamaktadır (3,17). 
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2.6.3. Medikal Tedavi 

Medikal tedavinin amaçları genel olarak semptomların iyileştirilmesi ve tümör 

büyümesinin ve yayılmasının baskılanması olarak tanımlanabilir. Somatostatin analogları 

ile semptomların giderilmesi sağlanabilir. Bununla birlikte, çeşitli kemoterapötik ajanlar, 

tek başına veya kombinasyon halinde kullanılabilmektedirler (3). 

2.6.3.1. Biyoterapi 

NCCN ve ENETS kılavuzlarına göre somatostatin analogları (SSA) düşük proliferasyon 

indeksi (Ki-67 <%10) ve somatostatin reseptörü (SSRT) pozitif ekspresyonu olan 

PNET'ler için ilk tercihtir. SSA'lar antiproliferatif bir etki gösterir ve klinik pratikte esas 

olarak lanreotid ve oktreotid kullanılmaktadır. Doğal somatostatinin intravenöz uygulama 

ihtiyacı, kısa etki süresi (yarı ömür <3 dakika) ve infüzyon sonrası hormonların rebaund 

hipersekresyonu nedeniyle yalnızca sınırlı klinik yararlılığı olduğundan, sentetik 

somatostatin analogları geliştirilmiştir. Oktreotide bu tür ilk üretilen SS analoğu olmakla 

birlikte subkutan uygulamadan sonra eliminasyon yarılanma ömrü 2 saattir ve 

hormonlarda rebound hipersekresyona neden olmaz. Oktreotidin yavaş salınımlı 

intramüsküler formülasyonu oktreotid LAR genellikle 4 haftada bir, lanreotid (lanreotid 

LAR) ise 4 haftada bir uygulanır. Bu iki ajana ilişkin karşılaştırmalı veriler Tablo 7’de 

gösterilmektedir (35, 36).  

Somatostatin ve analogları, etkilerini somatostatin reseptörü alt tipleri 1-5 (sst1 ila sst5) 

ile etkileşim yoluyla gösterir. Doğal somatostatin, tüm somatostatin alt tiplerine yüksek 

afinite ile bağlanırken, oktreotid ve lanreotid sst2'ye yüksek afinite ile ve sst3 ve sst5 

reseptörlerine biraz daha düşük afinite ile bağlanır. Yeni nesil SSA'ların (pasireotid LAR) 

aynı anda daha fazla SSRT ile kombine edilebilmesine ve daha geniş bir antiproliferasyon 

etkisi oluşturabilmesine rağmen; pasireotid LAR ile tedavi edilen hastaların %79'a varan 

kısmında hiperglisemi görülmüştür, bu nedenle şu anda çok tercih edilmemektedir (37). 

Bir faz 3 çalışması olan CLARINET araştırmasında ilerlemiş PNET olan hastalarda 

lanreotid tedavisi ile uzun süreli PFS arasında anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir (38). 

SSA'lar ayrıca ameliyattan önce veya rezeksiyon yapılamıyorsa PNET'lerde hormon 

fazlalığı durumu için tercih edilen tedavi olmaya devam etmektedir. Plasebo kontrollü 

çift kör prospektif bir çalışma olan PROMID çalışmasında da ocreotid LAR tedavisi alan 
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hastalarda plasebo alan gruba göre tümör progresyonuna kadar geçen süre anlamlı 

derecede uzamış saptanmıştır (35,39,40). 

İnterferon α, dirençli karsinoid sendromlu hastalarda SSA'ların etkisiz olduğu durumlarda 

tek başına veya SSA’larla birlikte kombinasyon halinde kullanılabilir (41). 

Tablo 7. Oktreotid ve lanreotidin karşılaştırmalı özellikleri (35) 

 Okreotid Lanreotid 
İshali azaltma oranı (%) 50 45 

Flushing azaltma oranı (%) 68 54 

En çok görülen yan etki Gastrointestinal bozukluklar, 

biliyer bozukluklar, enjeksiyon 

bölgesi ağrısı 

Gastrointestinal bozukluklar, 

biliyer bozukluklar, 

enjeksiyon bölgesi ağrısı 

Kısa etkili formülasyonun 

mevcudiyeti 

Evet Hayır 

Uygulama sıklığı 4 haftada bir 2-4 haftada bir 

 

 

2.6.3.2. Hedefe Yönelik Tedavi 

Sunitinib unrezektabl, lokal ileri veya metastaik hastalığı olan progresif iyi diferansiye 

PNET tedavisi için onaylanmış oral kullanılan bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Bir faz III 

çalışmasında progresif PNET’i olan hastalarda sunitinibin plaseboya kıyasla 

progresyonsuz ve genel sağ kalımda anlamlı bir artışa neden olduğu bildirilmiştir  (12,42). 

Tablo 8. Nöroendokrin tümörlerde kullanılan hedefe yönelik ajanlar (43) 

Etki mekanizması Etken madde 
Somatostatin reseptör inhibisyonu 

 

Oktreotid 

Lanreotid 

Pasireotid 

Anjiyogenez inhibitörleri 

Anti-VEGF monoklonal antikoru Bevasizumab 

Reseptör tirozin kinaz inhibitörleri Sunitinib 

Soarafenib 

Pazopanib 

Imatinib 

Vatalinib 

Diğer Talidomid 

Sinyal iletim inhibitörleri 

PIK-3/Akt/mTOR yolunun inhibisyonu Everolimus 

temsirolimus 

İnsülin benzeri büyüme faktörü reseptörünün inhibisyonu Cixitumumab 

Dalotuzumab 

Epidermal büyüme faktörü reseptörünün inhibisyonu Gefitinib 

İmmünmodülatörler  İnterferon-alfa 
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mTOR inhibitörü olan everolimus ileri metastatik PNET’li hastalarda kullanılan ikinci 

basamak bir tedavidir. RADIANT-3 çalışmasında progresif PNET hastalarında plasebo 

grubuna göre progresyonsuz sağkalımı oranını 3,7 kat arttırdığı saptanmıştır; ancak genel 

sağkalımda iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Bu çalışmada plaseboya 

rastgele atanan hastalar hastalık ilerlerse everolimusa geçebilmişler ve bu nedenle tek 

başına everolimusun genel sağkalım üzerindeki etkisi net olarak araştırılamamıştır 

(17,42). 

2.6.3.3. Kemoterapi 

Sitotoksik kemoterapi lokal ileri, unrezektabl, kötü diferansiye ve progrese seyreden 

GEP-NET’ler için birinci basamak tedavi olarak kabuk edilmektedir. Etoposid ile birlikte 

sisplatin kullanımı az diferansiye tümörlerde bir miktar etkinliğe sahip iken, fluorourasil 

veya doksorubisin ile streptozosin hastaların yaklaşık üçte birinde radyolojik tümör 

yükünü %30’dan fazla azaltarak PNET hastalarında fayda sağladığı gösterilmiştir 

(25,44,45).  

İyi diferansiye PNET'lerde temozolomid'in monoterapi olarak veya kapesitabin ile 

kombinasyon halinde kullanımında fayda sağlayacağına dair kanıtlar mevcuttur. Daha 

önce kemoterapi almamış 30 hastada kapesitabin ile kombine temozolomidin retrospektif 

bir çalışması, %70'lik bir radyografik yanıt oranı ve 18 aylık bir progresyonsuz sağ kalım 

göstermiştir (46). 

2.6.3.4. Peptid Reseptör Radyonuklid Tedavi 

Peptid Reseptör Radyonuklid Tedavi (PRRT) GEP-NET'lerde eksprese edilen SSTR'ye 

bağlanan sistemik ve hedefe yönelik bir tedavi ajanıdır. Yaygın olarak kullanılan iki 

radyonüklid tedavisi, her ikisi de benzer etkilere sahip olan itriyum Y-90 DOTA-oktreotat 

ve lutesyum Lu-177-DOTA-oktreotattır. Çalışmalarda vakaların %60 ila %80'inde 

semptomatik yanıt bildirilmiştir. Vakaların %9 ila %33'ünde parsiyel yanıt ve yaklaşık 

üçte ikisinde stabil yanıt elde edildiği raporlanmıştır. NETTER-1 çalışmasında karsinoid 

sendromulu hastalarda lutesyum Lu-177-DOTA-oktreotat tedavisi haftalık 4 mg okreotid 

LAR tedavisi ile karşılaştırıldığında progesyonsuz sağkalımın hastalarda lutesyum Lu-
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177-DOTA-oktreotat tedavisi lehine anlamlı derecede fazla olduğu saptanmıştır 

(3,25,39). 

PRRT tedavisi için histopatoloji ile kanıtlanmış NET, SRS veya 68 Ga-DOTA-peptit 

PET/CT ile fonksiyonel görüntüleme ile belirlenen yüksek somatostatin reseptör 

ekspresyonu (SSTR 2), Karnofsky indeksinin %60’dan büyük veya ECOG skorunun 

2’den küçük olması, WHO grade 1-2 ce Ki-67 indeksinin %20’den küçük olması 

gereklidir (41). 

2.7. Kisspeptin Geni 

Metastaz baskılayıcı bir gen olan kisspeptin geninin (KISS1), birincil tümör oluşumunu 

etkilemeden metastazı bloke ettiği gösterilmiş ve KISS1 geninin kaybı morbidite ve 

mortalitenin yüksek olduğu birçok kanserde invazyona ve metastaza yol açmıştır. 

KISS1'in keşfinin, erken klinik teşhis ve metastatik kanseri hedef alan etkili tedaviler 

tasarlamak için bir umut ışığı olabileceği düşünülmüştür ve KISS1'in klinik olarak 

metastazı tedavi etmek için kullanılabileceği tartışılmaktadır (47). Metastatik hastalık, 

kanser hastalarının hayatta kalmasındaki en kritik engeldir. Bununla birlikte, metastaz ile 

ilişkili karmaşık fenotipleri yöneten karışık yolaklar hakkında nispeten daha az şey 

bilinmektedir. Kanser oluşumundaki motilite, kemotaksis, adezyon ve invazyon hücre 

hatlarında gösterilmiştir ve çelişkili gözlemler için çözüm gerekmektedir. Artan klinik 

kanıtlar, özellikle metastazlarda KISS1 geninde kayıp, KISS1 geni ve metastin reseptör 

ekspresyonu tümörün ilerlemesi ile ilişkilendirilmiştir (48). Nash ve arkadaşları 

çalışmalarında KISS1 sekresyonunun, çoklu organ metastazlarının baskılanması ve 

yayılmış hücrelerin uyku durumunda kalması için gerekliliğini belirtmiş ve kisspeptinler 

veya mimetiklerinin tümör uyuşukluğunu sürdürmek için kullanılabileceğini dile 

getirmiştir. Ayrıca KİSS1 geninin halihazırda yayılmış tümör hücrelerinin (yani 

mikrometastazların) tedavisini meşru bir hedef haline getirebileceğini belirtmiştir (49). 

2020 yılında prostat kanserli hastalarda yapılan çalışmada, ilerlemiş prostat kanserinde 

KISS1-KISS1R sisteminde bir down-regülasyon saptanmıştır. Tümör baskılayıcı olarak 

KISS1’in gelecekte prostat kanserinin tanısı, prostat kanseri ilerlemesinin risk 

değerlendirmesi ve ayrıca agresif tümörler için terapötik bir hedef açısından yararlı 

olabileceğinden bahsedilmiştir (50). Yine Nash tarafından prostat kanseri için yapılan 
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çalışmaya ilaveten birkaç çalışmasında daha KİSS1 ekspresyonunun kaybının özofagus, 

mesane, beyin, meme, yumurtalık, pankreas ve melanom dahil olmak üzere bir dizi insan 

kanserinde artan metastaz ve kanser ilerlemesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (51). 

Corno ve arkadaşları, çalışmalarında metastaz gelişmesinde ve anti-tümör ilaçlara yanıtta, 

metastatik potansiyelin düzenlenmesinin altında yatan moleküler temeli deşifre etmenin, 

yeni tedavi stratejilerinin oluşturulması için çok önemli olduğunu vurgulamıştır (52). 

Kisspeptinin kemoterapötik ajanlarla da ilişkisi tespit edilmiş olup baş ve boyun skuamöz 

hücreli karsinomunda platin duyarlılığına ve metastaz baskılanmasına aracılık ettiği 

bilinmektedir (53). 

 

2021 yılı Avrupa Endokrinoloji Kongresinde açıklanan sözel bildiriler içerisinde yer alan 

bir çalışmada pankreas nöroendokrin tümörleri için tümör prognozu veya cerrahi sonrası 

tedavinin planlanması için klinik, biyokimyasal, anatomik, patolojik, 

immünohistokimyasal veya moleküler açıdan anlamlı bir belirteç olmadığı ifade 

edilmiştir.  panNET hücrelerinde ve KISS1-R'yi aşırı eksprese eden hücrelerden türetilen 

ksenograft tümörlerde, KISS/KISS-R sisteminin anti-tümör etkilerinin, çeşitli onkogenik 

sinyal yolları ve farklı moleküler mekanizmaları içerdiği gösterilmiştir. Bu durum 

KISS1’in pankreas NET’lerde yeni biyobelirteç ve/veya terapötik hedefler 

koyabileceğini belirtmiştir (54). 
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3. GEREÇ (HASTALAR) VE YÖNTEM 

Bu çalışmada Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde, Erciyes NET topluluğu tarafından 

takip edilen 2000-2021 yılları arası pankreas nöroendokrin tümör tanısı alan, biyopsi 

materyalleri hastanemizde olan 80 hastanın geçmişe dönük verileri incelendi. İncelenen 

hastalar radyolojik veri, patolojik preparatları ve patolojik tanıları ile tedavi yöntemleri 

tam olarak bilinen hastalardan seçildi. Bu kapsamda verileri eksik olan 28 hasta çalışmaya 

dahil edilmedi ve bir hastada yaşı nedeniyle çalışmaya alınmadı (<18 yaş). Hastalar ki-

67 değerlerine göre literatüre uygun olarak derecelendirildi, bu derecelerine göre grade 

1, grade 2, grade 3 olarak sınıflandırıldı. Hasta gruplarının verilerinin dağılımında 

homojenliği sağlayabilmek için gruplardaki hasta sayıları eşit olarak seçildi ve kontrol 

grubu için de yine eşit sayıda hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya 18 yaş üzerindeki 

hastalar dahil edildi ve kontrol grubu için tümör dokusu izlenmeyen sağlıklı erişkin hasta 

preparatları çalışmaya alındı. 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu, 10.08.2022 tarih ve 2022/561 karar 

numarası ile çalışmayı onayladı. Çalışmanın Bilimsel Araştırma Proje (BAP) numarası 

12577 olarak belirlendi. 

3.1 Araştırmanın Yöntemi 

KISS1/KISS1R Gen ekspresyon analizleri için kullanılacak olan dokular, Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji anabilim dalından parafin bloklardan kesitler alınarak 

hazırlandı. Preparatların gen ifadesi çalışmaları yine üniversite bünyesindeki Betül-Ziya 

Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi’nde yapıldı. Bu analizler; Reverse Transkriptaz 
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PCR’da SYBR Green 1 Master Mix (Bio-Rad, Cat No:1725271) kiti kullanılarak 

belirlendi. Parafine gömülü dokulardan kesitler alınıp, ilk önce parafinden uzaklaştırılıp 

dokulardan RNA izolasyonu yapıldı (RNA izolasyon kiti; Marka: Roche high pure ffpet 

RNA isolation kit, Katalog Numarası: 06650775001). RNA’lar spektrofotometrede 

(Nanodrop; İScrip cDNA sentez kiti Bio-Rad, Cat No: 1725271) ölçülerek özellikle 

saflıkları ve yoğunlukları belirlendi. RNA izolasyonundan sonraki aşama cDNA sentez 

aşaması idi. RNA’lardan cDNA sentezi için İScript cDNA sentez kiti (Bio-Rad, Cat 

No:1708891) kullanıldı. Elde edilen cDNA sentezleri Genom ve Kök Hücre 

merkezindeki Light Cycler 480 cihazında KISS1 ve KISS1R genlerinin ve housekeeping 

gen (organizmanın tüm hücreleri için değişmeyen seviyelerdeki ekspresyonları olan gen) 

olan beta-actin ile birlikte analizleri yapıldı. Çıkan Ct (eşik döngüleri-threshold cycles) 

değerlerine bağlı olarak 2-ΔΔCT analizleri yapıldı. Çıkan sonuçlar istatiksel analiz 

yöntemi olarak; One-Way Anova ve Student-T testleri ile değerlendirildi. Bağımsız iki 

grubun karşılaştırılmasında da Ki-Kare testi kullanıldı. P <0.05 anlamlı olarak ifade 

edildi.  

3.2. İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel analiz için SPSS 22 kullanıldı. Verilerin dağılımı için Shapiro Wilk normallik 

testi kullanıldı. Sürekli değişkenler dağılımına göre ortalama  standart sapma, ortanca 

(çeyreklikler) olarak ifade edildi. İstatistiksel karşılaştırmalar için uygun testler 

kullanıldı. Sürekli normal dağılan veriler için ANOVA ve post-hoc Bonferoni testi, 

normal dağılmayan veriler için Kruskal-Wallis ve post-hoc Conover testi kullanıldı. 

Nominal/ordinal veriler için Pearson Ki-Kare veya Fisher Exact testi kullanıldı. 

İstatistiksel önemlilik düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmaya primer dokusu pankreas nöroendokrin tümör olan 51 PNET’li hasta ve 15 

normal pankreas dokusuna sahip kontrol grubu dahil edildi. Hastalara ait veriler 

nöroendokrin tümör derecesine göre kontrol grubu dahil edilerek 4 ayrı grupta incelendi. 

Hastaların yaş ortalamalarının dağılımı tüm gruplarda 50 yaş altı, 50-60 yaş arası ve 60 

yaş üstü olacak şekilde incelendi. Kontrol grubu da dahil olmak üzere G1, G2, G3 

gruplarda 60 yaş üstü hakimdi ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.886) Tüm 

gruplarda cinsiyet dağılımında da istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.113). (Tablo.9) 

Hastaların derecelerine göre TNM evrelerine bakıldığında G1 grupta 18 hastadan 11’i 

evre Ⅰ (% 61.1), 1 tanesi evre Ⅲ (%5.5), 6 tanesi evre Ⅳ (%33.4) iken evre Ⅱ’de hiç hasta 

yoktu. G2 grupta 17 hastanın 11 tanesi evre Ⅰ (%64.7), 1 tanesi evre Ⅲ (%5.8), 6 tanesi 

evre Ⅳ (%29.5) olarak dağılım gösterirken evre Ⅱ’de yine hiç hasta yoktu. G3 grupta ise 

16 hastadan 2 tanesi evre Ⅰ (%12.5), 1 tanesi evre Ⅱ (%6.3), 2 tanesi evre Ⅲ (%12.5), 11 

tanesi evre Ⅳ (%67.7) olarak dağılım gösterdi. Derece 1 ve derece 2 gruplarında 

hastaların evreleri benzer dağılım gösterirken derece 2 ve derece 3 grup hastaların 

evrelerine göre dağılımı istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.041).  

KISS1 gen ekspresyonunun derece grupları arasındaki dağılımına ortanca değer olarak 

bakıldı. Normal gruptaki hastaların ortanca değeri 1 olarak kabul edildiğinde, G1 grupta 

bu değer 0.005 (0.0005-0.0972), G2 grupta 0,009 (0.0007-0.0318), G3 grupta 0,0012 (0-

0.0028) çıktığı görüldü. Hastaların derecelerine grup kategorileri arasında bakıldığında 

KISS1 peptin ekspresyonu dağılımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
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bulunmaktadır (p<0.001). [(Post Hoc: G1- G3 (p=0.004), G2- G3 (p=0.018)]. Kontrol 

grup ile hasta gruplarının her birinin derece grubuna göre karşılaştırılmasında da 

istatistiksel anlamlı farklılık bulunmaktadır. [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 hastalarının NET derecelerine (grade) ile genel demografik 

veriler ve KISS1 peptin ekspresyonun derece gruplarına göre karşılaştırılması 

 
   Grup   

Değişken  
Kontrol 

(15) 

Grade 1 

(18) 

Grade 2 

(17) 

Grade 3 

(16) 
p 

Cinsiyet  

[n (%)] 

Erkek 
12 

(80.0%) 

7 

(38.8%) 

9 

 (52.9%) 

10 

(57.5%) 
0.113a 

Kadın 
3 

(20.0%) 

11 

(61.2%) 

8 

 (47.1%) 

6  

(37.5%) 

Yaş grupları 

[n(%)] 

<50yaş 
3 

(20.0%) 

4 

(22.2%) 

6  

(35.3%) 

5 

 (31.2%) 

0.886a 50-60 

yaş 

4 

(26.6%) 

6 

(33.3%) 

4  

(23.5%) 

6  

(37.5%) 

>60yaş 
8 

(53.4%) 

8 

(44.5%) 

7  

(41.2%) 

5 

 (31.3%) 

Yaş 

(Ortalma±SS) 
 59.8±9.0 57.5±9.8 55.0±16.1 52.0±15.8 0.381c 

Evre [n(%)] 

Ⅰ - 
11 

(61.1%) 

11 

(64.7%) 

2  

(12.5%) 

0.014*b Ⅱ - 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (6.3%) 

Ⅲ - 1 (5.5%) 1 (5.8%) 2 (12.5%) 

Ⅳ - 
6 

(33.4%) 

5  

(29.5%) 

11 

(67.7%) 

KISS1 

(Ortanca-

IQR) 

 1 (1-1) 

0.005 

(0.0005-

0.0972) 

0.009 

(0.0007-

0.0318) 

0.0012  

(0-

0.0028) 

<0.001*d 

 

   

 

aPearson Ki-kare, bFisher kesin, cANOVA, dKruskal Wallis testi. 

*Posthoc : Conover testi, Normallik testi : Shapiro Wilk Normallik testi.  

Normal dağılan verilerde ortalama±SS, normal dağılmayan verilerde ortanca-IQR sunulmuştur 

 

Hasta gruplarında lenf nodu metastaz durumu karşılaştırıldığında G1 grupta 12(%66.6) 

hastada lenf nodu metastazı yoktu. G2 grupta 13(%76.5) hastada lenf nodu metastazı 

yokken, kalan 4 (%23.5) hastada lenf nodu metastazı vardı. G3 grupta hastaların 6 

tanesinde (%37.5) lenf nodu metastazı yokken, 10 tanesinde (%62.5) lenf nodu metastazı 

saptandı. G1 ve G2 gruba göre G3 grupta lenf nodu metastazı daha fazla görüldü ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi (p=0.039). 
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Tablo 10. PNET hastalarının NET derecelerine (grade) göre; lenf nodu metastazı, 

toplam metastaz sayısı ve tedavi yöntemlerinin karşılaştırılması 

   Grup   

Değişken  
Kontrol 

(15) 

Grade 1 

(18) 

Grade 2 

(17) 

Grade 3 

(16) 
p 

Lenf nodu 

metastazı 

[n(%)] 

Yok - 12 

(66.6%) 

13 

(76.5%) 

6 

(37.5%) 
0.039c 

 Var - 6 

(33.3%) 

4 

(23.5%) 

10 

(62.5%) 
 

Metastaz 

sayısı 

(ortanca-

IQR) 

 - 0 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-1.7) 0.040b 

Cerrahi tipi 

[n(%)] 

Cerrahi 

yok 
- 

6 

(33.3%) 

6 

(35.3%) 

12 

(75.0%) 

0.038*a Küratif 

cerrahi 
- 

11 

(61.1%) 

11 

(64.7%) 

4 

(25.0%) 

Palyatif 

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

 

aFisher kesin, bKruskal Wallis testi, aPearson Ki-kare, 

*Posthoc : Conover testi, Normallik testi : Shapiro Wilk Normallik testi.  

Normal dağılmayan verilerde ortanca-IQR sunulmuştur. 

 

 

Hastaların NET derece gruplarına göre metastaz sayıları ortanca değeri 

karşılaştırıldığında G1 grup 0(0-1), G2 grup 0(0-1), G3 grupta 1(0-1,7) olarak hesaplandı 

ve metastaz sayısı ile derece grupları arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptandı 

(p=0.040). Ancak bu fark G2 ve G3 kategorileri arasındaki fark nedeni ile oluştu (p = 

0.044). 

Tüm derecelerde cerrahi yapılan (küratif veya palyatif) ve cerrahi yapılmayan 

(hormonoterapi, kemoterapi veya tedavisiz izlem) hastalar karşılaştırıldığında G1 grupta 

11 hastaya (%61.1) küratif cerrahi uygulandığı gözlemlendi. G2 grupta 11 hastaya 

(%64.7), G3 grupta ise 4 hastaya (%5) küratif cerrahi uygulanmıştı. G3 grupta cerrahi 

uygulanmayan hasta sayısı 12 (%75) iken palyatif cerrahi uygulanan hiç hasta yoktu 

(%0). Cerrahi tipi ile derece grupları arasında karşılaştırma yapıldığında ise istatistiksel 

anlamlı bir ilişki olduğu görüldü (p=0.038). G2 ve G3 grupları arasında da istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark vardı (p = 0.046). 
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Tablo 11. PNET hastalarının NET derecelerine (grade) göre; metastaz yerilerinin 

karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 
 

Hastaların PNET’lerinin metastaz yaptıkları yerler; karaciğer, akciğer, kemik, beyin, 

periton, böbrek üstü bezi ve mide olarak gözlemlendi. En sık metastazın %31,3 (n:16) ile 

karaciğere, ikinci sıklıkta %15,6 (n:8) ile kemiğe, üçüncü sıklıkta %7 (n:4) ile böbrek 

üstü bezine olduğu ve sonrasında sırası ile %3 (n:2) akciğer, %1,9 (n:1) beyin ve mideye 

eşit oranda metastaz yaptığı görüldü. Karaciğere olan metastazların %50’sini (n:8) derece 

3 hastaların oluşturduğu saptandı (şekil.1). 

 

Şekil 1. PNET hastalarının derecelerine göre organ metastazları 

 

   Grup   

Değişken  
Kontrol 

(15) 

Grade 1 

(18) 

Grade 2 

(17) 

Grade 3 

(16) 

Metastaz 

[n(%)] 

Karaciğer - 4 (12.0%) 4 (12.0%) 8 (24.0%) 

Akciğer - 1 (3.0%) 0 (0.0%) 1 (3.0%) 

Kemik - 4 (12.0%) 1 (3.0%) 3 (9.0%) 

Beyin - 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (3.0%) 

Periton - 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (3.0%) 

Adrenal bez - 1 (3.0%) 1 (3.0%) 2 (6.0%) 

Mide - 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (3.0%) 
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Şekil 2.  Normal dokular ile PNET dokularındaki  KISS1 gen ekspresyonun derece 

gruplarına göre Ct değerleri 

 

Çalışmamızda derece 1 (G1), derece 2 (G2) ve derece 3 (G3) hastalar ile normal pankreas 

dokusu kisspeptin gen ekspresyonu karşılaştırıldığında; normal grup ile derece 1 (G1), 

derece 2 (G2), derece 3 (G3) hasta grubu arasında ve derecelerin kendi içlerinde istatiksel 

olarak belirgin anlamlı fark saptandı. Çalışmaya alınan PNET’li hastaların dereceleri 

yükseldikçe tümörlerin daha fazla metastaz yaptıkları saptandı ve derece arttıkça gen 

ekspresyonunda çok belirgin azalma olduğu görüldü. Gen ekspresyon değerlerinin 

ortalaması alındığında normal hasta grubu ile derece 1 (G1) hasta grubu arasında yaklaşık 

20 kat, G2 ile 65 kat, G3 ile 1000 kat ekspresyon düşüşü gözlemlendi. Derece 1 (G1) ile 

derece 2 (G2) hasta grubu arasında yaklaşık 3,5 kat, derece 2 (G2) ile derece 3 (G3) hasta 

grubu arasında da 16 kat KISS1 gen ekspresyonunda düşüş tespit edildi. 
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5.TARTIŞMA 

 

Nöroendokrin tümörler (NET), endokrin ve merkezi sinir sistemlerindeki nöroendokrin 

hücrelerden kaynaklanan çeşitli biyoaminleri ve peptitleri salgılayan heterojen bir tümör 

grubudur. NET'ler tüm kanserlerin yaklaşık %0,5'inden sorumludur. NET’lerin birincil 

bölgeleri, gastrointestinal sistem (%62-67) ve akciğerlerdir (%22-27). Gelişmiş 

ülkelerde, ince bağırsak en sık yerleşim yeri iken doğu ülkelerinde pankreas yerleşimi 

daha sık görülmektedir. PNET'lerin yaklaşık %10–20'si MEN tip 1 ile ilişkilidir. 

PNET'ler çeşitli hormonlar ve peptitler salgılayarak işlevsel olabilirler. PNET'lerde 

hayatta kalma oranları diğer GEP-NET'lere göre daha düşüktür (5,10).  Nöroendokrin 

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

Yaptığımız çalışmada, hastanemizde tanı konulup takip ve tedavi edilen PNET 

hastalarının demografik verileri, klinikopatolojik özellikleri ve KISS1 gen 

ekspresyonunun hastalığın derecesi ile ilişkisi ortaya konulmaya çalışılmıştır. 

Genel olarak PNET’in görülme yaşı 50-60 aralığında olmakla birlikte, yaş ilerledikçe 

görülme sıklığı artmaktadır. Markow ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, görülme sıklığı 

yaşla birlikte artmıştır, apendiks ve pankreastan kaynaklanan NET'lerde medyan yaş 

ortalamasının gastrointestinal sistemin diğer organlarına göre daha düşük olduğu 

belirtilmiştir. Ortalama yaşın apendiks ve pankreas NET'ler için elli yaşın altında, diğer 

gastrointestinal sistem NET’lerinde ise 60 yaşın üzerinde olduğu belirlenmiştir (5,14). 

Fusukushima ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada PNET’in en sık 3-6. dekatta görüldüğü 
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tespit edilmiştir (55). Çalışmamızda PNET’in ortalama görülme yaşına bakıldığında 

literatür ile uyumlu olarak iyi diferansiye NET (G1) 57,59,8, orta diferansiye NET (G2) 

5516,1 yıl, nöroendokrin karsinom (G3) 5215,8 yıl olarak bulunmuştur. Fakat tanı 

konulma yaşına bakıldığında literatürde hastaların %20,4’ünün 50 yaş altında, 

%31,3’ünün 50-60 yaş aralığında, %39,2’sinin 60 yaş üzerinde tanı aldığı tespit edilmiş 

ve yapılan çalışmaların aksine en yüksek oranda tanı alma yaşımız 60 yaş olarak tespit 

edildi. Bilindiği üzere pankreasın retroperitoneal bir organ olması hastalarda tümörün 

basıya bağlı semptomlarının geç ortaya çıkmasına ve tümörün metastazla birlikte tanı 

konulmasına neden olmaktadır. Bu durumun hastalarımızda da tanı yaşını artırdığı 

düşünülmektedir. Son yıllarda endoskopik yöntemlerin yaygınlaşması ve genel 

görüntüleme yöntemlerinin daha sık yapılması nedeniyle hastaların daha erken yaşta tanı 

aldığı düşünülmektedir. Çalışmaya aldığımız hastaların bazılarının PNET tanısını 2000-

2010 yılları arasında alması sebebiyle çalışmamızda 60 yaş üzeri hastaların ağırlıkta 

olduğu yorumu yapılmıştır. 

Basuroy ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, PNET’ler iyi diferansiye tümörler olarak 

tanımlanmıştır (3). Merkezimizde Özaslan ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptıkları 

çalışmada da bu durum benzer şekilde tespit edilmişti (56). Çalışmamızda da hastaların 

%47’si evre 1 olarak değerlendirilmiş ve bu veri literatür ile uyumlu bulunmuştur. Evre 

2 hastalar %1, evre 3 hastalar %7, evre 4 hastaların oranı %43 olarak bulunmuştur. Tümör 

boyutu ve lenf nodu metastazından bağımsız olarak metastazı olan hastaların evre 4 

olarak değerlendirilmesi nedenli, çalışmamızda evre 1’den sonra en sık evre 4 hastaların 

olduğu görülmektedir.  

Çalışmamızdaki G1 hastaların %61,1’inin, G2 hastaların %64,7’sinin, G3 hastalarının 

%12,5’inin evre 1 olduğu saptanmıştır. G1 hastalarının %33,4’ünün, G2 hastalarının 

%29,5’inin, G3 hastalarının %67,7’sinin evre 4 olduğu belirlenmiştir. İstatistiksel olarak 

G2 ve G3 hastaların evresel değişkenleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmaktadır. 

Hastalarda evre 2 değerlendirmesinin sadece duodenum ve damar invazyonuyla 

yapılabilmesi sebebiyle evre 2 sınıflandırması zorlaşmaktadır. Bu durumun 

çalışmamızdaki evre 2 hastaların, diğer evrelerdeki toplam hasta sayısına göre daha düşük 

olmasının sebebi olduğunu düşündük. Başka bir deyişle, hastalara bu evrede teşhis 
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konulma ihtimalinin düşük olması veya bu evrede hastaneye başvuru yapılmaması 

nedeniyle hastalara ancak evre 4 aşamasında tanı konulabilmiştir. 

Lenf nodu metastazı açısından çalışmamızdaki hastalara bakıldığında G1 hastaların 

%35,3’ü, G2 hastaların %23,5’i, G3 hastaların %62,5’inde lenf nodu metastazı 

saptanmıştır. G1 ve G2 arasında anlamlı fark olmamasına rağmen, G3 hastalar, G1 ve G2 

ile karşılaştırıldığında G3 hastaların lenf nodu metastazı oranında yaklaşık 2 kat 

yükseklik mevcuttur. 

PNET tanılı hastaların tedavilerinde ilk basamak her ne kadar cerrahi olarak biliniyor olsa 

da çalışmamızda hastalar tedavi açısından cerrahi yapılmayan (ilaçsız takip, hormon 

tedavisi ve kemoterapi) ve cerrahi yapılanlar olarak (palyatif veya küratif) değerlendirildi. 

Pavel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada gastroenteropankreatik nöroendokrin tümör 

yönetiminin birçok aşamasında cerrahi tedavi esastır ve birincil tedavi yöntemi olmaya 

devam etmektedir. Cerrahi tedavi teknik olarak mümkünse tüm hastalarda ilk tercih 

olarak düşünülmelidir. Lokalize PNET’i olan hastalara primer lezyonun küratif cerrahi 

rezeksiyonu önerilmelidir. Lokalize PNET'lerin ameliyat öncesi değerlendirmesinde 

tümör boyutu, spesifik olmayan semptomların varlığı, fonksiyonel aktivite, lezyonun 

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

Capurso ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da cerrahi tedavi, onkolojik ve teknik 

hususlar ile komorbiditeler göz önüne alındığında tedavi her hasta için 

bireyselleştirilmelidir (13,33). Cerrahi birçok durumda ilk tedavi olarak geçse de 

Kouvaraki ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada sitotoksik kemoterapi lokal ileri, 

unrezektabl, kötü diferansiye ve progrese seyreden GEP-NET’ler için birinci basamak 

tedavi olarak kabul edilmektedir. Etoposid ile birlikte sisplatin kullanımı az diferansiye 

tümörlerde bir miktar etkinliğe sahip iken, fluorourasil veya doksorubisin ile streptozosin 

hastaların yaklaşık üçte birinde radyolojik tümör yükünü %30’dan fazla azaltarak PNET 

hastalarında fayda sağladığı gösterilmiştir (25,44).  

Pankreas nöroendokrin tümör tedavileri ideal olarak küratif tedaviyi amaçlamakla birlikte 

semptom kontrolü ve antiproliferatif etkilere de odaklanmaktadır. Tedavide; cerrahi, 

kemoterapi, biyoterapi, peptid reseptör radyonüklid tedavi gibi birçok tedavi şekli 

kullanılmaktadır, sonuç olarak tedavide multidisipliner bir yaklaşım izlenmelidir. 
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Çalışmamızdaki hastalar ele alındığında %47’sine cerrahi yapılmadığı, %53’üne cerrahi 

yapıldığı saptanmıştır. Cerrahi yapılan hastaların %96,2’sine küratif, %3,8’ine palyatif 

cerrahi yapıldığı görülmüştür. Yapılan çalışmalar ile karşılaştırıldığında hastalara yarı 

yarıya medikal ve cerrahi tedavi uygulandığı görülmektedir. Cerrahi yapılan hastalara 

bakıldığında küratif cerrahinin palyatif cerrahiden daha ön planda olduğu saptanmıştır. 

Çalışmadaki hastalarımızın %39,2’sinin 60 yaş üzerinde olmasından ötürü ileri yaş 

nedenli cerrahi yapılamadığı ve hastaların %84,3’nün metastazı olması veya tümör 

boyutunun küçüklüğü nedeni ile cerrahi yapılmadığı, medikal tedavinin ön planda 

tutulduğu düşünülmüştür. Lee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da tesadüfen 

keşfedilen boyutu 2 cm'den küçük PNET'lerin genellikle iyi huylu davranış sergilediği 

gösterilmiştir. Küçük, işlevsel olmayan PNET'lerin giderek daha sık teşhis edilmesi, bu 

tümörlerin nasıl yönetilmesi gerektiği konusundaki tartışmayı artırmıştır. Tek merkezli 

çalışmalar, 2 cm'den küçük PNET'lere ameliyatsız yaklaşımın uygulanabilir ve güvenli 

olduğunu göstermiştir. Yine aynı çalışmada ortalama 3 ila 4 yıllık takipte, gözlem 

altındaki hiçbir hastada metastaz gelişmemiş ve hastalığa özgü mortalite görülmemiştir 

(59). Çalışmamızda derece ile cerrahi türü karşılaştırıldığında da G2 hastaların 

%64,7’sine küratif cerrahi yapılırken %35,3’üne cerrahi yapılmadığı, G3 hastaların 

%25’ine küratif cerrahi yapılırken %75’ine cerrahi yapılmadığı görülmüş ve istatiksel 

olarak da anlamlı kabul edilmiştir. 

Tüm tümörlerde olduğu gibi hastalığın tanı anında veya seyrinde tümör metastazının 

olması hastaların yaşam sürelerini anlamlı derecede azaltmaktadır. PNET tanılı hastalar 

incelendiğinde literatürde en sık metastazın karaciğere olduğu görülmüştür. Riihimaki ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada; karaciğer, PNET'ler için ezici bir çoğunlukla ilk 

metastaz bölgesidir ve tüm metastazların kabaca %80'ini oluşturur, ancak kemiğe, uzak 

lenf düğümlerine ve periton boşluğuna metastaz da sık görülür (60). Yaptığımız 

çalışmada hastaların karaciğer, akciğer, kemik, beyin, periton, böbrek üstü bezi ve mide 

metastazları ile dereceleri karşılaştırıldı. En sık metastazın %31,3 ile karaciğerde olduğu; 

ikinci sıklıkta %15,6 ile kemik, üçüncü sıklıkta %7 ile böbrek üstü bezinde olduğu tespit 

edilmiştir. Sonrasında sırası ile akciğer, eşit oranda da beyin, periton ve mide metastazları 

görülmüştür. Hastaların metastaz sayılarının grade durumuna göre ortanca değerlerine 

bakıldığında G1 ve G2’de 0, G3’te 1 olduğu görülmüştür. G2 ile G3 arasında istatiksel 

anlamlı farklılık elde edilmiştir. Dereceler ile organ metastazları karşılaştırıldığında G1 
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grubu hastaların %33,3’nün, G2 grubu hastaların %29,4’ünün, G3 grubu hastaların da 

%68,7’sinin metastazı olduğu görülmüştür. Şekil 1’de görüldüğü gibi tüm derecelerde en 

sık metastazın literatürle uyumlu olarak karaciğerde olduğu görülmektedir. 

Literatürde KISS1'in tümör baskılayıcı etkisi ve anti-metastatik fonksiyonunu 

araştırmaya yönelik, mesane (61-63), over (64), kolorektal (65,66), pankreas (67), 

nazofarengeal (68), hipofiz (69), prostat (70) ve tiroid (71,72) gibi birçok kanser türünde 

çalışmalar mevcuttur. Harms ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, hastalığın metastatik 

olmasının kanser hastalarının hayatta kalmasındaki en kritik engel olduğunu vurgularken 

metastaz ile ilişkili karmaşık fenotipleri yöneten karışık yolaklara değinmişlerdir. Kanser 

gelişimindeki motilite, kemotaksis, adezyon, invazyon oluşumlarını hücrelerde göstermiş 

ve özellikle metastazlarda KISS1 geninde kayıp, metastin ve KISS1 geni reseptör 

ekspresyonunu tümörün ilerlemesi ile ilişkilendirilmişlerdir (48). Nash ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışma da  KISS1 geni ekspresyon kaybının özefagus, mesane, beyin, 

meme, yumurtalık, pankreas ve melanom dahil olmak üzere bir dizi insan kanserinde 

artan metastaz ve kanser ilerlemesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir (51). Çalışmamızda 

da G1, G2 ve G3 hastaların dokularındaki KISS1 gen ekspresyonu ile normal pankreas 

dokusundaki gen ekspresyonu karşılaştırıldığında; normal grupta, tüm derece gruplarına 

göre fazlalık dikkat çekmiştir. Bu durum belirgin olarak istatistiksel öneme sahiptir. 

Çalışmaya alınan PNET’li hastaların dereceleri yükseldikçe tümörlerin daha fazla 

metastaz yaptıkları saptanmış olup grade arttıkça gen ekspresyonunda çok belirgin 

azalma olduğu görülmüştür. Gen ekspresyon değerlerinin ortalaması alındığında normal 

hasta grubu ile G1 hasta grubu arasında yaklaşık 20 kat, G2 ile 65 kat, G3 ile 1000 kat 

ekspresyon düşüşü olduğu gözlemlenmiştir. G1 ile G2 hasta grubu arasında yaklaşık 3,5 

kat, G2 ile G3 hasta grubu arasında da 16 kat KISS1 gen ekspresyonunda düşüş tespit 

edilmiştir. 

 

 

 

.  
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6. SONUÇLAR 

PNET tanılı hastalarda KISS1 gen ekspresyonunun tümör dereceleri ile ilişkisini saptamak 

için yaptığımız bu çalışma sonucunda; 

 

1. Literatürde KISS1 geninin hem nöroendokrin tümör hem de PNET ile ilişkisine yönelik 

hiçbir çalışma bulamadık. 

2. Çalışma grubundaki hastaların yaş ortalamaları baz alındığında literatür ile uyumlu 

şekilde PNET tanısı alma yaş aralığının 30-60 olduğu görüldü. 

3. Cinsiyet açısından bakıldığında geçmiş çalışmalardaki gibi PNET tanısı konulan erkek ve 

kadın hastalar arasında sayısal olarak anlamlı farklılık saptanmadı. 

4. Hastaların dereceleri ve lenf nodu tutulumu kıyaslandığında G3 grubu hastalarda, G1 ve 

G2 grubu hastalara göre literatürde olduğu gibi lenf nodu tutulumunda artış saptanmıştır.  

5. Çalışma grubundaki hastalar tedavi açısından değerlendirildiğinde, G3 grubu hastaların 

metastaz ve ileri yaş nedeniyle cerrahiden fayda görme ihtimallerinin düşük olduğu, G1 ve 

G2 grubu hastalarda ise küratif cerrahinin daha fazla yapıldığı görüldü. 

6. Çalışma grubundaki hastaların dereceleri ile metastaz sayısı arasındaki ilişkiye 

bakıldığında, G3 grubu hastaların G1 ve G2 hasta gruplarına göre metastaz sayılarının fazla 

olduğu gözlemlendi.  
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7. Çalışmamızda normal hasta grubu ile PNET tanılı G1, G2, G3 hasta grupları arasında 

KISS1 gen ekspresyonu ilişkisi çalışılmış olup tümörün derecesi arttıkça gen 

ekspresyonunda azalma yani tümör metastazının çok başlarında meydana geldiği istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur.  

8. Bu çalışma PNET’li hastalarda gen tedavisinin mümkün olabileceğini ortaya koymuştur. 

Aynı zamanda çalışmamız elde edilen sonuçlar bakımından ileride yapılacak olan klinik 

çalışmalara ışık tutacaktır.  
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