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DIiFFUZ ENDOKRIN SiSTEMIN
NORMAL HUCRELERI

Gastrointestinal sistem ve pankreasm endokrin
hucreleri diffiiz endokrin sisteme aittir ve bu sistem-
de en az 14 farkli endokrin hucre tipi bulunduklon
bdlgeye gore gesitli hormonlar Uretirler. Bu hiicre-
ler sekresyonlarnmn genis dens kor vezikullerinden
(DCV) wveya synaptic-like mikrovezikullerden
(SLMV) sentezlerler. Gastrointestinal endokrin huc-
reler bazi genel endokrin belirleyicilerle taninirlar.
Bunlar LDCV i¢in kromogranin A, SLMV i¢in sincap-
tofizin, sitozolik belirlevyiciler ise ndron spesifik eno-
laz (NSE) ve protein gene product 9.5'dir (PGP 9.5).
Spesifik endokrin huicre tipleri ise eksprese ettikleri
hormonlara gére tammlanir. Gastrointestinal siste-
min endokrin hucreleri ézellegmis mukozal hticre
alt gruplandir. Endokrin hticre homeostazisinin en-
dokrin o6zellikleri olan yeni hlicrelerin diferansiyas-
yon yoluna girmesi ve bu ara hucrelerin, dokuya
ozel fizyolojik stimuluslar ve transforme edici ajan-
lar gibi faktérler vasitasiyla modifiye olarak, bu-
lundugu dokuya adapte olarak degismesiyle olus-
tugu dusunulmektedir.

GASTEROENTEROPANKREATIK
NOROENDOKRIN TUMORLERIN
ORIJINLERI VE FENOTIPLERI

Gastroenteropankreatik ndéroendokrin  timor
(GEP-NET) hucreleri fenotipik olarak benzedikleri
diffiz endokrin sistemin (DES) hucrelerinden kéken
almiglardir. Feyter, bu hucreler i¢in "Helle Zellen"
(clear hucreler), Pears ise "APUD (amine precursor
uptake and decarboxylation) hucreleri" terimlerini
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kullonmustir (1). Endokrin hiicreler gastrointestinal
sistemin mukozasi boyunca bulunurlar. Pankreas-
ta Langerhans adaciklanmn olustururlar. Endokrin
timarler biyoaktif baz urinleri Uretmelerine bagh
olarak ortak fenotipik ézellikler gdsterirler. Néroen-
dokrin terimi bu timérlerin néral hicrelerle iligkili
sinaptofizin, néron spesifik enolaz ve kromogranin
A gibi proteinleri eksprese etmesinden gelmistir. Bu
proteinler genellikle hiicreye ézgu hormon ureti-
minden bagimsiz ve ortak olarak eksprese edildik-
leri igin GEP-NET lerin klinik ve morfolojik tarsinda
genel markerlar olarak kullanilabilir. Kural olarak
iyi diferansiye timdrler (karsinoidler) genel endok-
rin markerlann hepsini sentezlerler. Az diferansiye
endokrin karsinomlarda ise genel olarak genis
dens kor vezikulleri olmadigindan kromogranin A
sentezi yoktur veya zayiftir. Fakat sinaptofizin ve
noéron spesifik enolaz (NSE), protein gene product
9.5 (PGP) gibi sitozolik endokrin markerlan siklikla
sentezlerler. Normal ve neoplastik néroendokrin
hucrelerin spesifik markerlcn GEP-NET lerde olusan
hormonlardir. Gastrointestinal sistem ve pankreas-
ta en az 14 degisik endokrin hicre tipi tarumlan-
mushr. Bunlar bulunduklan bolgeye gére, farkh hor-
monlar Uretirler. Bu hormonlann yansindan oz
GEP-NETlerde sentezlenmektedir. Hormon ekspres-
yonlan ayni olan timérlerin (6m: duodenal ve
pankreatik gastrinomalar) malignite potonsiyelleri
birbirinden oldukc¢a farkl farkli olabilmektedir.
Spesifik markerlar ve elektron mikroskopisinde izle-
nen hucre tipine 6zgu spesifik granul profili endok-
rin hucre tipinin belirlenmesini saglamaktadir.
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GASTROENTEROPANKREATIK
NOROENDOKRIN TUMORLERIN
EPIDEMIYOLOJIK VE KLINIK
OZELLIKLERI

GEP-NETlerle ilgili bilinen epidemiyolojik &zellikler
oldukca smurhdir. Bu timdrlerin nadir gértlmesi,
patolojik taniannda ortak taru kriterleri kullomil-
mamasl ve siklikla asemptomatik seyretmesi epi-
demiyolojik ¢alsmalan guglestirmistir. Buna ek
olarak yapilon ¢alismalarn goguna az diferansiye
néroendokrin karsinomlar dahil edilmemistir. Mev-
cut epidemiyolojik istatistiksel ¢calismalar genellik-
le 2000 yili éncesi, Dinya Saglik Orgatinin yeni
endokrin timoér klasifikasyonu yaymlanmasindan
dnce yapimistr. GEP-NET ler batih tilkelerde nispe-
ten nadir olarak gortltrler. nsidomslan 1-2/100.000
civanndadyr. Kadinlarda treme ¢agmnda GEP-NET
gérulme sikhidn erkeklerden biraz daha fazladir.
Yasla birlikte her iki cinsiyette de gériilme sikliklan
artar. GEP-NET ler farkh serilerde degismekle bera-
ber en sik kolorektum ve ince barsakta bulunur,
bunu appendiks takip eder, midede diger lokali-
zasyonlara goére daha nadirdirler. Amerikan Ulu-
sal Kanser Enstitisinun SEER (Surveillance, Epide-
miology, and End Results) programina ait analiz-
lerde, karsinoid timérlerin anatomik lokalizasyon-
lan1 degerlendirilmigtir (Tablo 1). Bu analize gére
tim karsinoid timoérlerin %7410 gastrointestinal sis-
temde, %251 ise bronkopulmoner sistemde bulu-
nur. Geri kalan %11 ise viicudun diger (over, safra
kesesi, timus, testis, karaciger, serviks, dalak, me-
me, larinks) herhangi bir orgarunda olabilir. Genis
kapsaml bir otopsi ¢alismasinda karsinoid timaor

insidensi 8.4/100000 olarak saptanmmighr. Bu vaka-
lann %901 otopsi ile tam konan insidental olgular-
dir (2).

Semptomatik GEP-NET'li olgularda abdominal ag-
n, bulanti, kusma, kilo kaybi, gastrointestinal kan
kayhi gibi nonspesifik sikayetler gérulebilir. Bazen
olgular timér tarafindan sekrete edilen hormonla-
nn etkisiyle ortaya ¢ikan karsinoid sendrom klini-
giyle prezente olurlar. Bu hastalarda tipik olarak
sulu diyare, flushing, bronkospazm ve trikuspit re-
gurjitasyonu gibi semptomlar bulunur. Karsinoid
sendrom genellikle primer timoérun karacigere
metastaz ile iliskilidir. Bu durumda metastatik G-
morun sentezledigi seratonin metabolize olmadan
kana kangmakta ve tipik karsinoid sendrom bul-
gulan ortaya ¢ikmaktadr. Bazen GEP-NET1L olgu-
larda uretilen ana biyoaktif maddeye bagh olarak
bagka klinik sendromlar da ortaya gikabilir (Tablo 2).

GASTROENTEROPANKREATIK
TUMORLERDE GENETIK

Genel olarak gastrointestinal sistemi endokrin
timorlerinin molekuler temeliyle ilgili ¢calgmalar
¢ok simurhdir. Clinku seyrek olarak rastlanan bu ti-
moérlerle ilgili cok az sayida gen ve kromozom bél-
gesi analiz edilmigtir. Iyi diferansiye gastrik néroen-
dokrin tumdrlerde MEN1 geninde heterozigosite
kayh sik olarak gdzlenmistir (3, 4). MEN1 geninde
allelik kayip gastrointestinal az diferansiye endok-
rin karsinomlarda ve pankreatik NETlerde de siktir
(56-7). Pankrecatik endokrin hicre transformasyo-
nunda kromozom 3p, 9p, 17p, 18qg ve X'in rol oy-
nadigmu destekleyen bulgular mevcuttur (8-14).

Tablo 1. Gastrointestinal karsinoid timérlerin organlara gére karakteristik dzellikleri

Tam Tan Senkronize Bolgesel Uzak 5 Y1l
Karsinoidlere  Esnasindaki veya Yayilim Metastaz Sagkahm
Gore Ortalama Metakronize
Oran Yas Nonkarsinoid
Tamor

Tam Karsinoidler - - 13 25.7 19.6 50.3
Mide 3.2 63.8 7.8 10.3 20.6 48.6
Ince Barsak 26.5 65.1 16.6 39.3 314 55.4
Appendiks 18.9 42.2 14.6 26.8 8.5 85.9
Kolon 9.9 65.6 13.1 33.4 37.8 41.6
Rektum 114 58.2 9.2 7.1 7.1 72.2

*Yas disindaki sutunlardaki sonuglar yuzdelik oranlan yonsitmaoktadir, *Oranlar Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), 1973-1991

bulgularindan yararlemnilarak hazirlanon Modlin IM ve Sandor Anin: An analysis of 8305 carcinoid tumors. Cancer 79: 813-829, 1997 adh makalesin-

den adapte edilmistir
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Tablo 2. Gastroenteropankreatik neroendokrin timérler; hucre tipleri, muhtemel bolgeler ve hiperfonksiyonel

sendromlar
TUmor Ana Ana Pa. Mide ince Ap. Kalin
Tipi Hicre Uriin Barsak Barsak Sendrom
Tipi KF An D J i K R
B Instlin A= PHH
.QL; A Glukagon + Glukagonoma
§ PP PP e -
:5 D Somatostatin i + A Somatotastinoma
= E@ 5-HT /* + + + + + 4F 4F + + Karsinoid
ECL Histomin I Atipik Karsinoid
G Gastrin + + + ar + ZES
L PYY/GLI + + + + 4F 1F + -
Difeééisiye K/l Hicreler + + + + + + + +

GEP: Gastroenteropankreatik; +Tumdr varhid; *Substans P, nérokinler, opioidler, guanilin ve diger peptidler; -Hentz tanimlonmady; 5-Ht: 5-Hidroksitrip-

tamin; An: Antrum; Ap: Appendiks; K: Kolon; KF: Korpus-fundus; D: Duodenum; EC: Enterokromatffin hticresi; ECL: Enterochromaffin-like cell; GLI: Glu-

cagon-like immunoreactantlar (glicentin, glucagon-37, glucagon-29); I: feum; J: Jejunum; Pa: Pankreas; PHH: Persistant hiperinsulinemik hipoglisemi:

PP: Pankreatik polipeptide; PYY: Polipeptide-like peptide with N-terminal Tyrosin amide; R: Rektum; K/I: Ktiguk intermediate hiicreler; ZES: Zollinger-

Ellison sendromu

Iyi diferansiye ve az diferansiye timérlerin poton-
sivel transformasyon mekanizmalonn inceleyen
calismalar az diferansiye néroendokrin kanserler-
de p53 geninin rolunun olabilecegini dusundur-
mektedir (15).

Terminoloji: Karsinoidden Néroendokrin Timore

Oberndorfer ilk defa 1907 yiinda karsinoid timér
terimini, relatif olarak monoton yap: sergileyen ve
karsinomlardon daha az aggresif seyreden epitel-
yal timérler icin kulloanmustir. 1963 yiinda Willi-
ams ve Sandler karsinoid timdrleri embriyolojik
orijinlerine gdre foregut (akciger, mide, duode-
num, proksimal jejunum ve pankreas), midgut
(distal jejunum, ileum, appendiks, gekum) ve hind-
gut (kolon, rektum) karsinoidleri olarak simiflondir-
mugtir. Bu klasifikasyon GEP-NETleri olusturan tU-
mor gruplan arasindaki klinikopatolojik farkliliklarn
ilk defa vurgulamigtir. Ancok bu simiflandirma ru-
tin pratikte ¢ok fazla kabul gérmemistir. Clnku za-
manla tumér gruplanndan herbirinin kendi iginde
de biyolojik ézelliklerinin birbirinden ¢ok farkh ol-
dugu goézlenmistir (16). Omek olarak foreguta cit
néroendokrin timoérler kendi i¢lerinde morfolojik,
fonksiyonel ve biyolojik olarak olduk¢a forkhliklar
gosterirler. Endokrin timoérler icin yapilan ilk WHO
klasifikasyonu, 1980 vyiinda vyaymlanmugtir.
Bu smuflondirmada ¢ogu néroendokrin timoérler
i¢in karsinoid terimini kullanmilmigtir. Pankreasin ve
firoidin endokrin timdérleri, paragangliomalar,
ki¢uk hucreli akciger karsinomlan ve merkel
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hucreli deri tumdrleri karsinoidlerden farkh olarak
gruplandinlmustir. 1980 WHO terminolojisi uygula-
nurken klinisyenler ve patologlar arasmnda yanlis
anlasiimalar sonucu baz sikintilar ortaya ¢ikmak-
taydi. Yonls onlagiimalann baghca nedenlerinden
biri patologlarnn néroendokrin dzellik gésteren tum
timdrlere karsinoid timor tanist vermest, klinisyen-
lerin de karsinoid timoérleri, seratonin ureten, dola-
yistyla karsinoid sendroma yol agan timérler ola-
rak anlamasiydi. Son zamanlardaki ¢alismalarda
bu timoérlerin heterojeniteleri daha fazla vurgulan-
maya baglanmustir. Artik midenin karsinoid timaor-
leriyle, ileum yada rektumun karsinoidlerini farkh
gruplara koyma, ya da atipik ézellikler gdsteren
morfolojisi klasik karsinoid morfolojisinden olduk¢a
farkhh olan tumdrleri klasik karsinoidden ayima
gereksinimi ortaya ¢ikmuigtir. 2000 yiinda WHO
tim endokrin timoarleri yeniden klasifiye etmigtir.
Bu klasifikasyonda GEP-NETler i¢in néroendokrin
timoér ve néroendokrin karsinom terimi kullomul-
mustir (17). Benign davramng gésteren veya malig-
nite potansiyelleri belli olmayanlar iyi diferansiye
néroendokrin tumaor; dustk derecede malignite
potansiyeli olanlar iyi diferansiye néroendokrin
karsinom; yuksek dereceli malignite gosterenler az
diferansiye (genellikle ku¢uk hucreli) néroendok-
rin karsinom olarak gruploandinlmighr (Tablo 3).
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Tablo 3. Gastroenteropankreatik néroendokrin timdr-
lerinin WHO 2000 klasifikasyonu

1A lyi-diferansiye néroendokrin timér
1B lyi-diferansiye néroendokrin karsinom

2 Az diferansiye néroendokrin karsinom

WHO 2000 klasifikasyonunda yonlis anlasiimalar-
dan kag¢mmak i¢in karsinoid timoér terimi termino-
lojiden henuz tamamen c¢ikanlmamigtir. GEP-
NETlerde karsinoid terimi iyi diferansiye ndroen-
dokrin timérle, malign karsinoid terimi ise iyi dife-
ransiye néroendokrin karsinom ile esanlamh ola-
rak kullonilmaktadir.

Tablo 3'te yer alon ana klasifikasyon terminolojisi-
ni temel alarak, timérler lokalizasyon ve biyolojik
ozelliklerine gére daha detayh prognostik para-
metreler verebilmek amaciyla lokalizasyonlanna
goére mide, duodenum(ve proksimal jejunum), ile-
um (distal jejunum dahil), appendiks, kolon, rek-
tum ve pankreasin néroendokrin tumdrleri olarak
alt gruplara ayrilmigtir.

GEP-NETlerin simniflondirmasinda kullanilan morfo-
lojik ve biyolojik kriterler histolojik diferansiyasyo-
na ek olarak; timoér ¢apl, anjiyoinvazyon varldi,
proliferatif aktivite, metastaz varhdi, invazyon de-
rnligidir. Smiflamada kullonilon biyolojik para-
metreler ise tablo 4-8'de belirtildidi gibi klinik send-
rom ve hastaliklarla iliskili hormonal aktivitedir.
Boylece GEP-NET antiteleri prognostik degiskenler-
le de uyumlu hale gelmigtir. Asagida WHO 2000
klasifikasyonunu 6zetlerken, miksed endokrin ve
eksokrin timoérlerden (appendiksin goblet hucreli
karsinoidi ve mide hari¢) ve EL (enterochromatffin-
like) hucre hiperplazisi gibi timér benzeri lezyon-
lardan bahsedilmeyecektir.

MIDENIN NOROENDOKRIN
TUMORLERI

Mide ndéroendokrin tumérlerinin  gastrointestinal
GEP-NETler i¢inde insidomsi artmaktadir. Bunun
gergek bir artistan mi, yoksa endoskopi kullomimu-
nin yaygmnlasmasindon mi kaynaklendidn kesinlik
kazanmamustir. Midede 4 farklh néroendokrin ta-
mor tanmmlanmgstir (18). Tip 1 en sik gérulendir. Mi-
de NETlerinin %70-80ini olusturur. kinci en sik
gdrilen tip ise tip 3’ tur. Tip 2 ve tip 4 ise digerleri-
ne goére daha nadirdir.

Tip 1 Gastrik Néroendokrin Ttiimérler

Endoskopide kuguk, genis tabanli, yuvarlak,
polipoid, mukozal, multifokal timoérler olarak
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gérultrler. Caplan 0.5-1 cm'dir. Tipik olarak mide
korpusunda bulunurlar. Klinik olarak bu timdérler
genellikle herhangi bir bulgu yaratmazlar. Genel-
likle kadinlar etkilenir (%70-80). Histolojik olarak tu-
modrler iyi diferansiyedirler. Mukoza ve submuko-
zayl siklikla asmoazlar. Timér yaygm olarak kro-
mogranin A pozitif, ECL (enterochromaffin-like)
hucrelerden olugur. Bu hucreler spesifik bir marker
olan VMAT2 (vesikuler monoamin transporter 2)
ile toninabilirler (19, 20).

Tip 1 gastrik NET otoimmun kronik atrofik gastritli-
lerde gérulmektedir. Bu olgularda parietal hilicrele-
rin kayhi ile intrinsik faktériun uretimini azalir. Bu
sebeple B12 vitaminin emilimini azalr. Hidroklorik
asid ureten parietal hicrelerin azalmas: sonucun-
da midede aklorhidri ortaya ¢ikar. Antral G hiicre-
leri, gastrin Uretmek icin stimule olur ve persistant
hipergastrinemi ortaya ¢ikar. Hipergastineminin
korpus mukozasmda ECL hucrelerinin ¢ogalmasini
uyardidi, boéylece diffiz veya mikronoduler ECL
hucresi hiperplazisi gibi éncu lezyonlann gelistigini
dusunulmektedir (21). Tip 1 tumérlerin sadece par-
siyel atrofik gastritlerde olusabildiginin goésterilme-
si, TGF-a, bFGF ve bcl-2 gibi buyume faktérlerinin
saptanmast bu timdrlerin gelisiminde, hipergastri-
nemiden bagka foktérlerin de rol oynacigim du-
sundurmektedir(21). Tip 1 timédrlerin prognozu ge-
nellikle iyidir. K¢tk tumoérler endoskopik olarak
da ¢ikartilabilir (22). Lokal lenf dugumlerine me-
tastaz nadirdir. Metastatik olgularda primer tU-
mor genellikle 2 cm'den ¢apta ve muskulatris prop-
riayl infiltre etmistir.

Tip 2 Gastrik Néroendokrin Ttiimérler

Tip 2 gastrik NETler multipl endokrin neoplazi tip 1
(MEN-1) ile iliskilidir. MEN-1 sendromu otozomal
dominant bir bozukluktur. Bu sendromda Zollinger-
Ellison sendromu gelisir. Tip 2 gastrik NETler erkek
ve kadinlarda esit oranda goérultr. Tip 1 NETler gi-
bi genellikle multifokaldirler. ECL hticresi hiperpla-
zisi zemininde, mide korpusunda multifokal olarak
gelismis, caplarn genellikle 1.5 cm'den az, invaz-
yonlan ¢ogunlukla mukoza ve submukoda sinirh
lezyonlar seklinde gdrulurler. Anjiyoinvazyon var-
L&, timdr capiin 2 cm den buyuk olmast halinde
timadrun metastaz yapmis olma olasiliklem yuksek-
tir. MEN-1 ile iligkili genetik degisiklikler (kromo-
zom 11gl3'daki MEN-1 genindeki mutasyonlar)
sonucu ortaya ¢ikon gastrinoma ile iligkili hiper-
gastrineminin bu timdrin patogenezinde rol oy-
nadidn dusunulmektedir.
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Tip 3 Gastrik (Sporadik) Néroendokrin Tiimérler

Otoimmun kronik oktif gastrit yada MEN-1 ile iliski-
i degildirler. Erkeklerde daha siktir. Midede &zel
bir lokalizasyonlan olmayan soliter timérler seklin-
de prezente olurlar. Olgulann 1/3inde torn aninda
tmdr ¢apr 2 cm'den fazladir. Histolojik olarak bu
tumorler iyi diferansiyedirler. Genellikle ECL huicre-
lerinden seyrek olarak da EC (seratonin) veya
gastrin hiicrelerinden olusurlar (18). Eger timér ¢a-
pinin 2 cm’'den buyuk, muskularis propriaya infiltre
etmisg, anjiyoinvazyon var ise metastaz yapmis
olma olasiign yuksektir (22).

Tip 4 Gastrik Néroendokrin Ttimérler

Kucguk ve orta buyuklukte hicrelerden olusan indi-
feransiye solid karsinom grubunu olustururlar. Er-
keklerde kadinlardan daha sik gérulurler. Otoim-
mun kronik aktif gastrit yaoda MEN-1 ile iligkileri
yoktur. Tarn sirasinda genellikle ileri evrededirler.
4 cm'den buyuk ¢aplanyla ve yaygin metastazlar-
la prezente olurlar. Immunhistokimyasal olarak si-
naptofizin ile pozitif boyamirlarken, kromogranin A
ile cogunlukla fokal, zayif pozitif boyanma gdste-
rirler. Tip 4 NETler gastrik adenokarsinomlar gibi
tedavi edilirler.

MIDENIN MIKST ENDOKRIN VE
NONENDOKRIN TUMORLERI

Gastrik epitelin tim hucre tiplerinin aym kdk hic-
reden kéken almasindan dolayl gelisen tumoérin
farkh hiicre tipleri igermesi strpriz degildir. Lewin
tarafindan gastrointestinal timdrler igin dnerilen
sisteme goére endokrin ve epitelyal komponenti
olan timérler asadidaki gibi klasifiye edilmistir:
(23).

a. Nonendokrin Hiicreler iceren Karsinoid Timér:
Baz karsinoid timérler glonduler ya da asiner ar-
kitekttre sahip olup musin ureten alanlar igerirler.
Bu timodrler klasik karsinoid timdrden farkh klinik
seyir géstermezler.

b. Endokrin Hiicreler iceren Adenokarsinom: Gast-
rik karsinomlarda endokrin hucre varhdn literattr-
de iyi tammlonmis bir konudur. Bu hastaloarda
sistemik hormonal bir sendrom gézlenmez. Argen-
taffin hucreler intestinal kanserlerin %2'sinde; dif-
fuzlerin %8'inde gdzlenmektedir. Argirofil hiicreler
intestinal kansetlerin %6'sinda, diffuz gastrik kan-
serlerin ise %33 Unde bulunmaktadir (24).

c. Komposit ve "Collision" Timérler: Komposit
timoérlerde adenokarsinom ve néroendokrin
timoér/karsinom  birlikte  bulunur. Komposit
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timdrlerin histogenezi hentiz aydinlatilamarmigtir.
Bu tumdrlerin multipotent ortak bir prekursér huic-
reden veya farkh hucrelerin diferansiyasyonuyla
olustuklarna dair hipotezler vardir. "Collision" tU-
morlerde birbirine yakin alanlarda gelisen adeno-
karsinom ve néroendokrin tumdr/karsinomlardan
biri digerinin infiltrasyon goésterdigi lokalizasyona
infiltre olmakta ve timdrler icice gegmektedir. Bu
tip tumdrlerde timérin adenokarsinom ve néro-
endokrin timdr/karsinom komponenti herhangi bir
diferansiyasyon derecesinde olabilir. Komposit ve
"collision" tumdrleri birbirinden histolojik olarak
ayimok gug olabilir. Komposit timdr metastazla-
nnda olanlarda, timoérin endokrin ve ekzokrin
komponenti biraradayken, "collision" timoér me-
tastazlannda timoérin sadece bir komponenti
mevcuttur (25).

d. Ampikrin timérler: Epitel ve endokrin hucre
tiplerine dual diferansiyasyon sergileyen tumdarler.

e. Yukanda tarif edilen ézelliklerin kombinasyonla-
nna schip olan tumdrler.

DUODENUM VE UST JEJUNUMUN
NOROENDOKRIN TUMORLERI

Duodenumun 5 tip néroendokrin timaoérta tarmmlom-
mushr. Bunlar duodenal NETlerin 2/3Unu olusturan
gastrinomalar, duodenal somatostatinomalar,
fonksiyon godstermeyen (hormonal sendroma yol
agmazlar) seratonin, gastrin ya da seratonin Ure-
ten timdrler, az diferansiye tumorler (6zellikle am-
pulla yerlesimli néroendokrin karsinomlar) ve
duodenal gangliositik  paragangliomalardir
(26-28). Son zamanlarda xenin duodenal NET lerin
marken olarak kullonmilmaktadir. Xenin tumodrlerin
fonksiyonel aktivitesinden ve hormonal uretimle-
rinden bagimsiz, duodenal NET lere spesifik olarak
eksprese edilmektedir (29).

Duodenal Gastrinoma: sporadik veya MEN-1 ile
iligkili olabilirler. Zollinger Ellison sendromuna yol
agarlar. Caplan genellikle 1 cm’den ktguktur. Sik-
Iikla da duodenumun Ust kisminda lokalizedirler.
Histolojik olarak trabekuler/psédoglanduler pa-
ternde, gastrin ile pozitif boyanan hicrelerden olu-
surlar. MEN-1 ile iligkili gastrinomalar sporadiklerin
aksine multipldirlar. Kuguk ¢aplarnna ve duodenal
mukoza ya da submukozada smnirll olmalanna
ragmen tani esnasinda bdlgesel lenf dugumlerin-
de metastazlan siktir. Metastaz ¢aplan genellikle
primer tumdrden buyukturler. Peripankreatik
metastazlar, bazen primer ponkreatik tumodr ile
kansabilir.
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Duodenal Somatostatinoma: Duodenal NETlerin
%15ni olusturmaktadular. Genelde papilla vater
ve periampuller bdlgelerde lokalizedir. Muskularis
propriaya invaze ise paraduodenal lenf dugumu
metastazr siktir. Histolojik olarak psammoma
cisimlerinin izlendidi tipik glanduler patermnde tu-
mérlerdir. Immunhistokimyasal olarak somatosta-
fin hemen tum timdrlerde saptanabilir. Pankreatik
somctostatinomalann aksine somatostatin sendro-
muna (diabet, kolelitiazis, diyare) yol agmaz. Néro-
fibromatozis tip 1 ile siklikla iliskilidirler. Bu durum-
da olgularda eslik eden bilateral feokromasitoma
da bulunabilir.

Nonfonksiyonel Duodenal NET'ler: Genellikle sera-
tonin Ureten, bazen de gastrin yada kalsitonin po-
zitif hiicrelerden olugurlar. Nonfonksiyonel timoérle-
rin prognozu Zollinger-Ellison sendromu ile iligkili
gastrinomalar yada ampuller somatostatinomalar-
don daoha iyidir. Nonfonksiyonel duodenal NETler
submukozayl asmadik¢a metastaz olasihign dusukttr.

Az diferansiye Duodenal Néroendokrin Karsinomlar:
En sik papilla vater bélgesinde bulunurlar. Hormo-
nal olarak inaktifler. Tan aninda siklikla lokal lent
dugumlerine ve karacigere metastaz bulunur. His-
tolojik olarak bu timérler en sik indiferansiye ku-
¢uk hucreli karsinomlar seklindedirler. Guglu si-
naoptofizin pozitiflidi izlenirken, kromogranin A ise
zayif pozitif veya negatiftir.

Duodenal Gangliositik Paragangliomalar: Papilla
vatere yakin olarak bulunurlar. Caplan sikhikla 2
cm'den buyuktur. Muskularis propriayl invaze
ederler. Ancak genelde benign seyirliditler. Histo-
lojik olarak iyi diferansiye néroendokrin hucrelerin
yvaninda, gangliositik komponent de bulunur.
Immunhistokimyasal olarak genellikle somartosta-
tin, ponkreatik polipeptid ve S-100 sentezlerler.

APPENDIKSIN NOROENDOKRIN
TUMORLERI

Appendiksin NETleri ileum ile birlikte en sik gort-
len GEP-NETlerdendir. Prognozlan ileumdakiler-
den daha iyidir. Primer olarak appendiksin tipinde
yerlesirler. Tumdrlerin  gogunlukla muskularis
propriayl gegerek mezoappendiksin yagh dokusu-
nu az veya ¢ok invaze ederler. Bununla birlikte
lokal lenf dugumu metastazl yaprmis olma olasilidi,
timdr ¢apr 2.5 cm'i gegmeden nadirdir. Histolojik
ve immunohistokimyasal olarak solid yapilar
olusturmalan ve seratonin ve substans P porzitiflik-
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leriyle ileal NETlere benzerler. Seratonin Uretenleri
pratik olarak karacigere metastaz yapmadiklon
i¢in karsinoid sendrom gelisme olasihign ¢ok azdir.
Klasik appendiks karsinoidleri, nadir goérulen mikst
endokrin ve ekzokrin timdr olan goblet hucreli
karsinoidlerden ayrnlmahdir. Cinku bu olgulann
prognozu klasik formundom daha kot seyredebilir.

Su ana kadar appendikste az difercnsiye malign
NET tanimlanmamustr.

ILEUMUN NOROENDOKRIN
TUMORLERI

En sik terminal ileumda, ileogekal valvda ve bu ki-
simlara yakin ¢ekumda gérulurler. Histolojik ola-
rak solid (ada benzeri) yapilar olustururlar. Tani es-
nasinda genellikle 2 cm'den buyuk ¢capta, musku-
laris propriayl invaze etmis ve de lokal lenf du-
gumlerine metastaz yapmislardir. Yuzde 40'a
yakin olgu multipldir. Immunohistokimyasal ola-
rak seratonin, substans P, katekolamin ve kallikre-
in sentezlerler. Lokal lenf dugumlerine metastaz
olan olgulann %20'sinde karaciger metastazr da
vardir. Bu tip olgularda karsinoid sendrom gelise-
bilir. fleumda gelismis az diferansiye malign NET
tarnimlanmamugtir.

KOLON VE REKTUMUN
NOROENDOKRIN TUMORLERI

Kolonun NETleri olduk¢a nadirdir. Tarni esnasimnda
cogunlukla metastaz yaptiklan i¢in prognozlamn ké-
tidur (30). Immunohistokimyasal olarak genellikle
sinaptofizin porzitiftirler. Arada tek tek seratonin ve
somatostatin pozitif timér hiicreleri icerebilirler.

Rektal NETler kolon NETlerinden daha stk gérultr-
ler. Prognozlan kolondakilerden daha iyidir. En-
doskopide ¢ogunlukla kucuk (1 cm'den kuguk
capta), hareketli, submukozal kitleler olarak goéru-
lrler. Metastazlar genelde ¢apl 2 cm'den buyuk
ve muskularis propriayl invaze etmis tumorlerde
gorilir. Immunohistokimyasal olarak glukagon,
glisentin ve/veya pankreatik polipeptid (PP) pozitif-
ligi siktir. Rektumda ve kolonda az diferansiye
néroendokrin karsinomlar geligebilir.  Bunlarnn
prognozlan olduk¢a kotudur.

PANKREASIN NOROENDOKRIN
TUMORLERI

Pankreasin endokrin timérlerinin gogu iyi diferan-
siye néroendokrin tumoér veya iyi diferansiye
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néroendokrin karsinom seklindedir. Bu timdrlerin
%50-601 fonksiyonel olarak aktiftirler Aktif olmala-
nnin sebebi kontrolstiz olarak ¢ok miktarda sekrete
ettikleri insulin, gastrin, vasoaktif intestinal peptid
(VIP), glukagon ve daha nadir olarak sekrete ettik-
leri adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve growth
hormon (GH) gibi maddelerdir. Bu maddeler
hipoglisemi, Zollinger Ellison, Vermer-Morrison, Glu-
kagonoma, Cushing gibi sendromlara ve Akrome-
galiye yol agabilir. Baskin hormon sekresyonlarna
gdére bu tumdrler insulinoma, gastrinoma, glukao-
gonoma, vipoma gibi isimler de alirlar. Hormonal
semptomlan olmayan pankreatik endokrin timor-
ler eskisinden dcaha sikk goértlmektedir. Bu artis
muhtemelen tanisal metodlarnn gelismesine ve re-
zeksiyon oranlannn artisina baghdir. Nonfonksiyo-
nel ndéroendokrin timorler insidental olarak bulu-
nabilirler ya da genel neoplastik semptomlanyla
prezente olabilirler. Ponkreatik néroendokrin tU-
morler ¢ocuklarda ¢ok nadirdir. Yetiskinde ise her
yasta gérilebilir. Erkek ve kadinda esit oranda gé-
rulurler. Makroskopik olarak iyi siirh, genellikle so-
liter, yuvarlakga timdrlerdir. Caplan 1-4 cm ara-
sinda degisebilir. Pankreasin her yerinde yerlesebi-
lirler. Hormonal sendrom ortaya ¢ikhgmda, send-
roma yol agan hormon immiunohistokimyasal ola-
rak da tetkik edilebilir. Pankreatik NETler genelde
histolojik olarak iyi diferansiye olmalanna ragmen
insulinomalar hari¢ siklikla malign seyredetler.
Malign sevir 6zellikle gastrinoma, vipoma, gluka-
gonoma ve nonfonksiyonel timdrler i¢in gecgerli-
dir. Malignite i¢in karaciger ve bolgesel lenf

Tablo 4. Midenin néroendokrin timérlerinin klasifikasyonu

dugumlerine metastaz ve gevre organlara invaz-
yondan bagka en énemli kriterler 2 cm’'den buyuk
tmor ¢apl, anjiyoinvazyon varlidn ve proliferatif
aktivitenin %2nin Ustinde olmasidir (17, 31).
Son ¢alismalar anjiyoinvazyonun WHO 2000 klasi-
fikasyonunda belirtilenden daha fazla dneme sa-
hip bir prognostik parametre oldugunu dusundur-
mektedir (32). Bu yuzden anjiyoinvazyon gosteren
pankreatik NETleri, baska hi¢hir malignite kriteri ol-
masa da malign olarak kabul etmek gerekmektedir.

Fonksiyonel timorler iginde en sik olaru insulino-
malardir. %951 1-2 cm arast ¢aptadur. Siklikla be-
nigndirler. Multipl insulinomalor ve MEN-1 ile ilis-
kili insulinomalar ise %10 oramndadir. Immunhisto-
kimyasal olarak insulin ve proinsulin timdrun dife-
ransiyasyon derecesine goére degdisik oranlarda
saptanabilir. Pankreatik gastrinomalcrnn gaplar
genelde 2 cm'den fazladwr. Tani esnasinda
%60'dan fazlast metastaz yapmistir. Duodenal
gastrinomalardon farkli olarak MEN-1 ile nadiren
birliktelik gosterirler. Hormonal sendromlara yol
acan diger nadir timdrler vipomalar, glukagono-
malar, ACTH-Ureten tumorler ve growth hormon
ureten tumérlerdir. Bu timérler tani sirasinda ge-
nellikle 2 cm’'den buyuk ¢apta ve metastaz yap-
muslordar.

GEP-NETler i¢in hazirlanmg 2000 WHO klasifikas-
yonu kriterleri timér lokalizasyonlomna gére tablo-
lar (Tablo 4-8) halinde Ozetlenmistir (33).
GEP-NETlerin pratik tarnilan i¢in kullanilabilecek
kriterler ise Tablo 9-10'da dzetlenmigtir.

1. iyi diferansiye néroendokrin tiimér (karsinoid)

-Benign: nonfonksiyonel, mukoza-submukozada sinirli, damar invazyonu: yok, <1 cm ¢ap

-Korpus-fundusun ECL hucreli timérti (genellikle multipl), kronik atrofik gastrit (CAG) yada MEN-1 sendromu ile iligkili

-Serotonin ya da gastrin-tireten (¢ok nadir) timor

-Benign veya dustik derecede malign (uncertain malignemt potential): Fonksiyonel dedil, mukoza-submukozada simirl,

domar invazyonu: var/yok, tamér ¢apl >1-2 cm

-ECL hucreli timér (CAG veya MEN-1 sendromu ile beraber ya da sporadik

-Serotonin ureten ya da gastrin-treten (gok nadir) timér

2. lyi diferansiye néroendokrin karsinom (malign karsinoid):

Dustk derecede malign: muskuleris propric veya muskuleris propriaryl asom invazyon, metastoz verh@y ya da thmér ¢apl >2 cm

-Nonfonksiyonel: genellikle sporadik ECL hucreli karsinom seklinde

(nadiren CAG/MEN-1'le birarada ya da serotonin ya da gastrin tretirler)

-Fonksiyonel: serotonin-ureten karsinom (atipik karsinoid sendromu) veya gastrin Ureten karsinom (gastrinoma)

3. Az diferansiye néroendokrin karsinom:

Yuksek derecede malign

GG
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Tablo 5. Duodenum ve ust jejunumun néroendokrin timédrlerinin klasifikasyonu

1. iyi diferansiye néroendokrin timér (karsinoid)
Benign: nonfonksiyonel, mukoza-submukozada sinirl, damar invazyonu: yok,
Tamdr ¢apr 1 cm veya alinda
-Gastrin-Ureten timér (duodenumun Ust kismindan)
-Serotonin-treten timaor
-Gangliositik paraganglioma (ftumaér buyuklugu ve timorin invazyonundon bagmsiz, periampullar)
Benign ya da duguk derecede malign (uncertain malignant potential):
Mukoza-submukozada sinirh, damar invazyonu var ya da yok veya timér ¢apl >1 cm.
-Fonksiyonel gastrin Ureten timoér (gastrinoma), sporadik ya da MEN-1 ile iligkili
-Nonfonksiyonel somatostatin-treten timaér (cmpullar bdlge) nérofibromatozis tip 1 ile beraber veya degdil
-Fonksiyonel olmayan serotonin-tireten timaor
2. iyi-difemnsiye néroendokrin karsinom (malign karsinoid):
Dusuk derecede malign: M. Propriada veya M. Propriayl ason invazyon vorlign
-Fonksiyonel gastrin-tireten karsinom (gastrinoma), sporadik veya MEN-1'1e iligkili
-Nonfonksiyonel somcrtostatin-tireten karsinom (ampullar bdlge): nérofibromatozis tip 1 ile beraber veya dedil
-Karsinoid sendromla beraber giden nonfonksiyonel ya da fonksiyonel karsinom
-Malign gangliositik paragonglioma
3. Az diferansiye néroendokrin karsinom:
Yuksek derecede malign

Tablo 6. Appendiksin ndroendokrin timérlerininin klasifikasyonu

1. iyi diferansiye néroendokrin timér (karsinoid)
Benign: nonfonksiyonel, appendiks duvannda smirli, damar invazyonu: yok
Tamdr ¢apl 2 cm veya alhinda
-Serotonin-treten timaor
-Enteroglukagon-ureten timaor
Benign veya dusuk derecede malign (uncertain malignant potential):
Nonfonksiyonel, mezoappendiksi infiltre etmis, damar invazyonu var, timér gapl: >2 cm
2. lyi diferansiye néroendokrin karsinom (malign karsinoid)
Dusuk derecede malign: mezoappendikse derin invazyon, timdér ¢apl: >2,5 cm ya da metastaz varhgn
-Nonfonksiyonel veya fonksiyonel serotonin Ureten karsinom (karsinoid sendromla beraber)
3. Mikst ekzokrin-néroendokrin karsinom
Dusuk derecede malign
Goblet hucreli karsinoid

Tablo 7. fleum, cekum, kolon ve rektumun néroendokrin timérlerinin klasifikasyonu

1. iyi diferansiye néroendokrin tiimér (karsinoid)
Benign: nonfonksiyonel, mukoza ve submukozada sinirll, damar invazyonu yok,
Tamér ¢apr 1 cm veya altinda (leum); timér ¢apl 2 cm veya altinda  (kolon-rektum)
-Serotonin-treten timaor
-Enteroglukagon-ureten tumaor
Benign ya da duguk derecede malign (uncertain malignant potential):

Nonfonksiyonel, mukoza-submukozada siurli, domar invazyonu var, tamér ¢apt: >1 cm (lleum) ya da timér gapi : >2 cm
(kolon-rektum)

-Serotonin-treten timaor
-Enteroglukagon-ureten tumaor
2. iyi-diferansiye néroendokrin karsinom (malign karsinoid)

Dusuk derecede malign: muskularis propria ve muskularis propriayl asan invazyon ya da metastaz varlign
-Nonfonksiyonel veya fonksiyonel serotonin Ureten karsinom (karsinoid sendromla berciber)
-Nonfonksiyonel enteroglukagon-ureten karsinom

3. Az diferansiye néroendokrin karsinom

Yuksek derecede malign
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Tablo 8. Pankreasin ndéroendokrin tumdrlerinin klasifikasyonu

1. iyi diferansiye néroendokrin tiimér

Benign: pankreasta siurh, timér ¢apl <2 cm, damar invazyonu yok, mitoz sayist 1 BBAmda* 2 ya da daha az ve Ki-67
pozitif hiicreler % 2 ya da daha az

-Fonksiyonel: insulinoma

-Nonfonksiyonel

Benign ya da duguk derecede malign* (uncertain malignant potential): pankreasta sinirh, timér gapl 2 cm veya daha
fazla, >2 mitoz/BBA*, >2% Ki-67-pozitif hticre, ya da damar invazyonu var

-Fonksiyonel: gastrinoma, insulinoma, VIPoma, glukagonoma, somatostatinoma, ya da ektopik hormonal sendrom

-Nonfonksiyonel

2. Iyi-diferansiye néroendokrin karsinom

Dusuk derecede malign*: gevre organlara invazyon ve/veya metastaz

-Fonksiyonel: gastrinoma, insulinoma, glukagonoma, VIPoma, somatostatinoma ya da ektopik hormonal sendrom

-Nonfonksiyonel

3. Az diferansiye néroendokrin karsinom:

Yuksek derecede malign

*BBA: buyuk buyutme alani, *low grade malignemt

Tablo 9. Gastrointestinal sistemin néroendokrin tumérlerinin prognozunu belirlemede kullarlabilecek kriterler

Biyolojik Metastaz M.propria Histolojik Timér Capi Damar Ki-67 Hormonal
Davranig invazyonu  Diferansiyasyon invazyonu indeksi  Sendrom
Benign - - Iyi diferansiye <1* - <2% =
Benign ya da dasuk - - Iyi diferamsiye <2cm -[+ <2% -
dereceli malign

Dusuk derecede malign  + A Iyi diferamsiye >2cm F >2% aF
Yuksek derecede malign + + Az diferansiye Herhangi bir capta + >30% -

*Caplan genellikle 1 cm'den kiguk olan ve submukozayr asmamis malign duodenal gastrinomalar hari¢, *Appendiksin benign néroendokrin

timorleri genellikle muskularis propriayl invaze ederler

Tablo 10. Pankreasimn néroendokrin timérlerinin prognozunu belirlemede kullonillabilecek kriterler*

Biyolojik Metastaz invazyon* Histolojik Timor Damar Ki-67 Hormonal
Davranig Diferansiyasyon Capi invazyonu indeksi Sendrom
Benign - - lyi diferomsiye <lcm - <2% [+
Benign veya - - Iyi diferonsiye > 2 cm -[+ <2% [
dustk derecede malign

Dusuk derecede malign + =F Iyi diferansiye >3 cm 4 >2% A
YUksek dereceli malign  + + Az difercmsiye Herhangi bir gapta + >30% =

*Cevre organlara invazyon (ém: duodenum, mide), *insulinomalar, *nsulinomalar ve diger fonksiyonel timérler
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