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KARSINOID ve NOROENDOKRIN TUMOR
TANIMLARI ve TARIHSEL SEYRIi

“Karsinoid” kelimesi ilk kez 1907'de adenom ve karsinom ara-
st bir yerde bulunan, yavas seyirli bir prognoz gosteren bir
grup timor olarak tanimlanmustir (1). Ik tanimlandiginda bu
tiimdrlerin ana ozellikleri su sekilde belirlenmistir: Genellik-
le kiiciiktiir ve cok sayidadir, genellikle diferansiye olmamig
bir doku ile ¢evrilidir, invaziv olma potansiyeli bulunmakta-
dir ancak metastaz yapmazlar, oldukca yavas biiyiirler ve bu
nedenle zararsiz olduklar1 diisiintilmektedir (2). Karsinoidler
bu sekilde tanimlandiktan sonra da yillar icinde farkli tanim-
lamalar ve siniflamalar karsinoidler i¢in kullanidmugtir. Willi-
ams ve Sandler 1963’te embriyolojik gelisim yerlerine gore
foregut (brons, timus, 6zofagus, mide, duodenum, jejunum
proksimali, biliyer sistem, pankreas), midgut (jejunum dista-
li, ileum, apandiks, cekum ve proksimal kolon) ve hindgut
(kolon distali ve rektum) olarak karsinoidleri siniflarken (3),
1973'de Soga ve Tazawa histolojik 0zelliklerine gore A, B, C,
D ve mikst tip olarak siniflamglardir (4). Diinya Saglik Orgii-
tii (DSO) 1980'de pankreatik endokrin tiimérler (islet cell
tumour), tiroid meduller karsinoma, paraganglioma, kiiglik
hiicreli akciger kanseri, cilt Merkel hiicreli timdri disinda ka-
lan néroendokrin sistem tiimorlerini karsinoid olarak tanim-
lamug ve sonrasinda karsinoidleri de boyanma &zelliklerine
gore enterokromafin hiicre karsinoid, gastrin hiicre karsinoid
ve diger karsinoidler seklinde siniflamistir. Ancak bu siniflama
yaygin kabul gormemistir ve gliniimiizde de kullanilmamakta-

dir. DSO siniflamasindaki giicliikler nedeniyle Capella ve ark.
yeni bir siniflama 6nermis ve karsinoid yerine noroendokrin
timor (NET) ifadesinin daha uygun olacagini belirtmistir.
NET’i de biiytiklik ve invazyon ozelliklerine gore benign,
benign ya da diisiik dereceli malign, diisiik dereceli malign
ve yliksek dereceli malign olarak her lokalizasyon icin 4 ayri
prognostik gruba ayirmiglardir (5). Bu siniflamanin prognoz
belirlemede uygun oldugu daha sonra yapilan calisma ile de
desteklenmistir (6). 2000 yilinda gastrointestinal kanal ve
2004 yilinda pankreas icin DSO tekrar bir siniflama 6nermis-
tir (7). Aslinda Capella siniflamasinin revize edilmis hali gibi
goziiken bu siniflamada tiimdr biiytikligli, damar ve pering-
ral invazyon, proliferatif aktivite, lokal invazyon, lenf nodu ve
uzak metastaz kullanilmistir ve bu parametrelere dayanarak
benign davranslt iyi diferansiye NET, davranist kestirilemeyen
iyi diferansiye NET, iyi diferansiye ndroendokrin karsinom ve
kotl diferansiye noroendokrin karsinom gruplari tanimlan-
mustir (7). Avrupa Noroendokrin Timor Dernegi [European
Neuroendocrine Tumour Society (ENETS)] histolojik derece
ozelliklerine gore siiflamanin daha uygun olacagint benim-
seyerek yeni bir siiflama 6nermistir (8,9). Bu 6neriyi takiben
2010°da DSO tekrar siniflamay degistirmis daha kolay uygu-
lanabilir bir sekilde 3 grup tariflemistir: Iyi diferansiye diisik
dereceli (G1), iyi diferansiye orta dereceli (G2) ve kotii dife-
ransiye yiiksek dereceli tiimdrler (G3) (10). Tiimoriin dere-
cesinin belirlenmesinde mitotik aktivite ve Ki-67 indeksi gibi
proliferatif indeksler kullanilmaktadir (Tablo 1).




Tablo 1. DSO sinflamasina gore néroendokrin timarlerin siniflamasi

Diferansiasyon Derece Mitoz Sayisi

lyi diferansiye Dusuk <2 /10 hpf
Orta 2-20/10 hpf

Kot diferansiye YUksek >20/10 hpf

Ki-67 indeksi DSO Grubu
<%3 Néroendokrin tumor derece 1
%320 Noéroendokrin tumor derece 2
>%20 Noroendokrin karsinom

MiDE NOROENDOKRIN TUMORU
(KARSINOID) EPIDEMIYOLOJi ve SINIFLAMA

NET’ler oldukga nadir goriilen tiimorlerdir ve pankreas NET
harici toplam insidanst 4,7/100.000 olarak hesaplanmigtir
(11). Bu NET lerin %55'i gastrointestinal (GI) kanal kaynakli
iken GI kanal igcinde de mide %7 ile karsinoidlerin en az goriil-
diigii bolgedir (12). Ulkemizdeki insidans: bilinmemektedir,
ancak bir calismada 666 mide polibi olan hastanin retrospektif
incelemesinde 23 hastada (%3,5) NET saptanmustir (13).

Mideden kaynaklanan karsinoid tiimorler mide, fundus ve
korpusun asit salgilayan mukozasinda (oksintik mukoza)
saptanan enterokromafin benzeri hiicreler (ECL)den gelis-
mektedir (14).

Rindi ve ark. mide NET lerinin klinik 6zelliklerine gore sinuf-
lanabilecegini fark etmis ve 45 mide NET olan hastay1 klinik
ve histolojik ozeliklerine gore 3 gruba ayirmugtir. Bu sinifla-
maya gore 28 hastada karsinoid korpus-fundus mukozasinda
atrofik gastrit ve hipergastrinemi zemininde gelismekte ve
metastaz yapmamakta idi. Yedi hastada multiple néroendok-
rin neoplaziye (MEN) sekonder gelisen hipertrofik gastropa-
ti altta yatan nedendi ve 2 hastada lokal metastaz vardi. On
hastada gelisen karsinoid ise sporadikti ve bu hastalardan
7'sinde derin invazyon, 6’sinda metastaz ve 5'inde atipik
histolojik goriiniim vardt (14). 1993 yilinda olusturulan bu
siniflama halen kullanilmaktadir ve o giinden bu yana olugan
bilgi birikimi ile mide NET tiplerine gore dzellikleri su sekilde
ozetlenebilir.

* Tip 1: Tim mide NETleri icinde %70-80’lik kism1 olus-
turmaktadir (15). Kronik atrofik gastrit ve siklikla perni-
siyoz anemi zemininde gelismektedir (15). Kadinlarda
daha fazla goriilmektedir ve genellikle 60-70 yas civarinda
tant konur (15-17). Bu risk faktorii icin olast hipotez, ok-
sintik mukoza atrofisi sonucu olusan aklorhidrinin ant-
rumdaki G hiicrelerinde hiperplaziye neden oldugu ve
sonugta daha fazla gastrin salinimi oldugudur (18). Art-
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mus gastrin seviyesi ECL hiicrelerde kronik stimilasyona
neden olur ve bu da karsinoid gelisimi i¢in uyaran gorevi
gormektedir. Uzun siire proton pompast inhibitorii kulla-
nim1 sonucu olusan hipergastrineminin hayvanlarda ECL
transformasyona neden olabilecegi gosterilmis (19) ise
de benzer etki insanlarda saptanamamustir. Kronik atrofik
gastrit olan hastalarda yillik mide karsinoid gelisme insi-
danst %0.4-0.7 civarindadir (18,20).

Bu tip mide karsinoidleri genellikle yavas seyirlidir ve 5
yillik ortalama yasam %95'in iizerindedir (21-23). Tip 1
karsinoid tiimorlerin malignite potansiyelinin diisiik ol-
dugu kabul edilse de son donemde yapilan bir calismada
17 hastanin 4'iinde (%23,5) 5 yillik takipten sonra mide
karsinomu gelistigi gosterilmistir (24). Ancak 111 hastanin
ortalama 72 ay takip edildigi bagka bir caligmada malignite
gelisimine rastlanmamustir (23). Bu nedenlerle malignite
gelisiminin az oldugu ancak malignite gelisimi acisindan
yakin takibin de gerekli oldugu diistiniilmektedir.

Tip 2: Mide NET leri iginde %5'’lik bir kismi olusturmakta-
dir (25). Gastrinoma olan hastalarda gelismektedir ve sik-
likla MEN 1 eslik etmektedir ve tip 1'de oldugu gibi artmig
serum gastrin seviyesine baglt olarak ECL hiicre uyarisina
sekonder gelistigi disiiniilmektedir (25). Gastrinoma ve
MEN 1 olan hastalarda %20 oraninda tip 2 mide NET gelis-
mektedir (26). Genellikle tip 1 gibi yavas seyirlidir ancak
metastaz ihtimali %30'a kadar ¢tkmaktadir (25,27).

Tip 3: Geriye kalan %15-20’lik kismi olustururlar. Bu
grup sporadik kabul edilmekte ve hastalarda hipergastri-
nemi goriilmemektedir (25,28). Bu grup hastalarda %65
civarinda metastaz saptanmakta ve 5 yillik yasam 9%75-80
civarindadir (27-29).

Noroendokrin karsinoma: Rindi ve ark. yaptigt sinuf-
lamaya gore malign kriterler tastyan, invaziv ve metastaz
yapan lezyonlar ndroendokrin karsinom olarak siniflan-
muglardir.
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* Bazi olgu sunularina dayanilarak farkli bir grup daha ta-
nimlanmustir. Bu grupta paryetal hiicrelerde atrofi yerine
hipertrofi vardir, ancak hiicrelerdeki defekt nedeniyle asit
sekresyonu bozulmakta ve olusan aklorhidri hipergastri-
nemiye neden olmaktadir (25,30,31).

PATOGENEZ

1980’lerde Solcia ve ark. kanda dolagan gastrin diizeyinin ECL
hiicrelerinde hiperplazi-displazi-neoplazi gelisiminde Gnemli
yeri oldugunu belirtmis (32) ve yakin tarihte yapilan hayvan
calismasinda mide asit inhibisyonunun ECL hiicrelerde trans-
formasyona neden oldugunu gostermiglerdir (19). Benzer
sekilde ECL hiicre hiperplazisindeki siddetin gastrin diizeyi,
mide asiditesinde azalma ve atrofik gastrit varlig ile korele ol-
dugu gosterilmistir (33). Otoimmiin atrofik gastrit ve hiper-
gastrinemi olan hastalarin yalniz bir kisminda NET gelismek-
te oldugu icin (20) NET gelisiminde baska rol alan fakttrler
de olmalidir. Vagotomi ve kronik proton pompast inhibitorii
gibi hipergastrinemiye neden olan faktorlerin insanlarda NET
gelisimi icin bir risk faktorii olmadigi da bilinmektedir (25).
Bu bilgiler dikkate alindiginda tip 1 ve 2 NET gelisimi icin
hipergastrineminin gerekli oldugu ancak tek basina yeterli
olmadigt soylenebilir.

Glikoprotein hormonun alfa alt birimi, basit fibroblast bii-
yiime hormonu, reg proteini ve anti apoptotik onkoprote-
in BCL2'nin, karsinoid gelisen hastalarin ECL hiicrelerinde
artmug oldugu gosterilmis ve patogenezde yer aldiklart sug-
lanmigtir (34-37). Gastrinoma olan ve karsinoid olmayan
hastalardan alinan oksintik mukoza orneklerinde ECL hiicre
hacminin normal popiilasyona gore %168 daha fazla oldugu
gosterilmistir (38). Baska bir calismada da MEN-1 iligkili gast-
rinoma vakalarinda sporadik gastrinomalara gore ECL hiicre
timori gelisme riskinin ¢ok daha fazla oldugu saptanmistir
39).

Genetik calismalarda MEN-1 iliskili olmayan tip 2 gastrik NET
olan hastalarin %75'inde MEN-1 geni lokusunda kromozo-
mal delesyon saptanmistir (40). Sadece tip 2'de degil, ayni
zamanda tip 1 gastrik NET lerde de neredeyse %350 oraninda
hastada MEN-1 sendromu olmamasina ragmen MEN-1 geni
lokusunda delesyon saptanmustir ve bu bulgu da tip 1 ve tip
2 karsinoidlerin benzer genetik defektleri oldugunu disiin-
diirmektedir (41). Ayni ¢alismada 4 adet tip 3 NET'in yal-

niz birinde defekt saptanmig, bu nedenle tip 3 gastrik NET
patogenezinde MEN-1 geni suclanmamigtir (41). Genetik
calismalarda tip 1 NET olan hastalarda monoklonalite %87,5
oraninda saptanmig ve bu da tip 1 NET'lerin endokrin do-
kularda goriilebilen hiperplastik olusumlar degil, gercek bir
neoplazm oldugunu gostermistir (42).

Helicobacter pylorimin (H. pylori) mide karsinoidi gelisi-
mindeki etkinligi net degildir. Hayvan calismasinda karsinoid
gelisimine neden olabilecegi (43) ve Japonlarda sporadik tip
karsinoid gelisiminde yer alabilecegine (44) dair veriler olsa
da bunlar NET gelisiminde H. pylori'yi suclamak icin yeterli
goriilmemektedir. Her ne kadar NET icin bir risk faktorii ol-
masa da H. pylori gastrik adenokarsinom gelisme riskini artir-
dig1 icin biyopsi 6rneginde mutlaka varligr calisimalidir (45).

Tip 3 NET patogenezi diger tipler kadar ortaya konamamigtir
ve etiyolojide bir faktor tanimlanamamustir. Ancak p53 genin-
de olusan mutasyonlarin bu tiimorle ilgili olabilecegi sdylen-
mektedir (46,47).

KLINIK ve TANI

Mide NET’lerinin klinik presentasyonu spesifik degildir ve
genellikle karin agrist, bulanti, kanama gibi ist gastrointes-
tinal sistem semptomlar1 veya anemi iin yapilan endoskopi
strasinda tant konur (15,23). Kanama ozellikle tip 3 NET'de
daha cok bildirilmistir (48). B12 vitamini eksikligine baglt
anemi, Hashimoto tiroiditi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus ve paratiroid adenomu sikligr gastrik NET
olan hastalarda fazladir (23,49). Karsinoid sendrom bulgulart
mide NET lerde oldukca nadirdir (49,50). Mide NET lerinde
karsinoid sendrom gelisirse bu midgut ve hindgut'tan geli-
sen karsinoid sendromlardan daha farkli bir prezentasyon
gostermektedir. Atipik karsinoid sendrom olarak adlandirilan
bu durumda ciltte olugan kizarikliklar daha daginik; cevre-
si belirgin ve serpijin0z vasiftadir ve ¢ok kagintilidir. Ishal ve
kardiyak semptomlar genellikle goriilmez (15,49,51).

Mide karsinoidlerinin endoskopik goriintiisii mukozal polip-
ler seklindedir. Tip 1 ve 2 lezyonlar siklikla ¢ok sayida ve ant-
rum digindaki bolgelere yerlesmis iken tip 3 NET ler genel-
likle tektir ve midenin tiim boliimlerinde saptanabilir (25).
Polipler diginda kalan mide mukozast 6zellikle tip 3 hastalar-
da normal goriiniimde iken digerlerinde atrofik gtriintimde
olabilir ya da eslik eden peptik iilserler saptanabilir (25).
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NET tanist patolojik inceleme ile konmaktadir. Patolojik in-
celeme icin polipler disinda kalan mukozadan da altta yatan
mukozanin durumunu incelemek ve varsa mikrokarsino-
idleri yakalamak icin 6rnek alinmalidir (50). Antrumdan 2,
korpustan da 4 biyopsi ¢rnegi alinmast onerilir (52). Pato-
lojik incelemede hiicreler genellikle uniform, yuvarlak-oval
cekirdekli, kaba kromatinli ve ince graniiler sitoplazmalidir.
Immiinhistokimyasal boyanmada Kromogranin A ve Sinapto-
fizin ile pozitif boyanma izlenir (53,54). Patolojik inceleme
sirasinda timor derecesinin belirlenmesi de Onemlidir ve
bunun icin mitotik aktivite ve Ki-67 indeksi gibi proliferatif
indeksler kullanilmaktadir. Mitotik aktivite 10 alanin 40X
biiylitme ile incelenmesi ve bu alanlardaki aktif hiicrelerin
sayilmast ile belirlenmektedir. Incelenen doku miktari yakla-
stk olarak 2 mm?dir. Tiimor derece seviyesinin belirlenme-
sinde kullanilan mitotik aktivite miktarlart net olarak ortaya
konamasa da DSO tarafindan diisiik dereceyi orta dereceden
ayirmak icin 2, orta dereceyi yliksek dereceden ayirmak icin
20 mitotik aktivite kabul edilmektedir. Ancak mitotik akti-
vite dlclimleri hataya agik bir yontemdir ve ozellikle diisiik
derece-orta derece ayriminda hatalar yapilabilmektedir. Ki-
67 tam olarak gorevi bilinmeyen ancak muhtemelen hiicre
siklusunun diizenlenmesinde gorev alan bir proteindir (55).
Degisik calismalarda %2, %2,5, %5 gibi degerlerin prognozu
belirlemek icin kullanilabilecegi belirtilmis ve DSO tarafin-
dan %3’iin alt diisiik derece olarak kabul edilmistir (56- 58).
Onceleri yiiksek derece ayrimi icin %10 diizeyi kullanirken
sonraki calismalarda ve DSO Gnerisinde bu sinir %20'ye ce-
kilmigtir. Derece belirlenmesi igin mitoz 6lglimii mii, yoksa
ki-67 proliferasyon indeksinin mi kullaniimast gerektigi net
degildir ve DSO her ikisinin de lciilmesini, aralarinda uyum-
suzluk varsa yliksek olan parametrenin secilmesi gerektigini
belirtmistir (10). Mitotik aktivite immiinhistokimyasal boya-
ma gerektirmedigi icin bazt durumlarda tercih edilebilir. Ki-
67 indeksi pozitif hiicrelerin oranini veren bir yontem olmast
(59) nedeniyle doku az oldugunda da cahgilabilir ve bu mito-
tik aktiviteye gore onemli bir avantajdur.

Kromogranin A mide NET olan hastalarda serumda yiiksek
saptanir ancak karsinoidler icin spesifik bir marker degildir
(50,60).

YAKLASIM ve ILERi INCELEME

Mide NET tanist konduktan sonra tiimoriin tipi, hastalik yayi-
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lim1 ve evresinin tespiti, metastaz varliginin tespiti ve gastri-
noma saptanan hastalarda timor odaginin tespiti gerekmek-
tedir.

Tip 1 mide NET te hipoklorhidri ve atrofik gastrit mevcutken
tip 2 NETte artnug gastrin diizeyi ve artmug asit sekresyonu
mevcuttur. Baska bir degisle hipergastrinemi olan olgularda
tip 1 NET’te mide pH'st genelde 4iin iizerinde iken tip 2
NET’te 2'den azdir (25). Tip 3 NET te ise kan gastrin diize-
yi normaldir ve lezyon digi mideden alinan biyopside atrofi
saptanmaz (25).

Karsinoid saptanan hastalar endoskopi sirasinda ayrintilt se-
kilde incelenmeli, lezyon sayisi ve en biiyiik lezyonun boyutu
saptanmalidir (45).

Hastalik yayilimint ve metastaz degerlendirmede bilgisayarlt
tomografi oldukea etkin bir yontemdir (61), ancak kiiciik tip
1 ve tip 2 mide NET lerinde metastaz nadir oldugu icin gerek-
liligi tartigthr. Karaciger metastazlart bilgisayarlt tomografide
kontrast madde enjeksiyonu sonrast hizli bir sekilde kontrast
tutar ve portal venoz fazda wash-out goriiliir (62). 111 In-okt-
reotide sintigrafisi ve 68Ga-DOTATOC-Pozitron Emisyon To-
mografi / Bilgisayarli Tomografi (PET CT) sintigrafisi NET ler
icin kullanilan yontemlerdir. Ancak mide NET lerinde kulla-
nimu sinirlidir, Yapilan bir calismada oktreotid sintigrafisi 60
hastadan 6’sinda, 68Ga-DOTATOC-PET CT sintigrafisi ise 12
hastadan 2’sinde pozitif bulunmus ve hastalarda bu yontem-
lerin kullanlmasinin konvansiyonel tani yontemleri tizerine
herhangi bir olumlu etkisi saptanmamustir (23). Metastatik
tip 1 mide NET iceren bagka bir calismada ise 68Ga-DOTA-
TOC-PET CT sintigrafisi 12 hastadan 9'unda, oktreotid sintig-
rafisi ise 5 hastadan 3'tinde tutulum gostermistir (63). Endos-
kopik ultrasonografi (EUS) da lezyon derinligini gostermek
icin kullanilabilecek etkin bir yontemdir (45).

Tip 1 mide karsinoidleri 1 cm’den kiigiikse ileri inceleme
Onerilmez (45). Bir cm’den biiyiik tip 1 mide karsinoidin-
de invazyonu degerlendirmek icin EUS yapilmasi (64,65),
2 cm’den biiyiik lezyonlarda ise bilgisayarli tomografi (BT)
veya magnetik resonans (MR) ile metastaz arastirilmast uy-
gun goriilmektedir. Bu hastalarda oktreotide sintigrafisi ya-
pilmast klasik goriintiileme yontemlerine gore ekstra katki
vermez (23), ancak ileri rezekte edilemez tiimorii olan veya
rezidii hastalarda somatostatin analogu tedavisi planlanmak-
ta ise yanit degerlendirmek icin sintigrafi yapilabilir (63).
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Tip 2 mide karsinoidi olan hastalarda lokal ileri hastalik ve
metastaz riski daha faladir. Bu nedenlerle ve altta yatan gast-
rinomanin yerinin tespiti amact ile bu hastalara EUS, BT veya
MR ve oktreotide sintigrafisi yapilmasi 6nerilmektedir. Sintig-
rafi ve EUS ile BT veya MR ile saptanamayan gastrinoma ol-
gularinin neredeyse licte ikisinde gastrinoma lokalize edile-
bilmektedir (66). 68 Ga-DOTA-NOC ile PET BT incelemesi de
gastrinoma lokalize etmede etkin sekilde kullanilabilir (67).

Tip 3 gastrik NETler mide adenokarsinomu gibi davranirlar
ve onun gibi yaklasilmali ve evrelendirilmelidir (45). Oktreo-
tide sintigrafisi genellikle kot diferansiye tiimorlerde nega-
tiftir (45).

TEDAVI

Tip 1 mide NET lerinin 2 cm altinda kalan lezyonlarin ¢ok
biiyiik kismt endoskopik girisimlerle basaril bir sekilde ¢ika-
rilabilir (15,68). 1 cm’den biiyiik lezyonlara endoskopik ¢ika-
rim dncesi EUS yapilip derinlik belirlenmeli ve kas tabakasina
yaylim yoksa endoskopik olarak cikartilmalidir (45,54). 1
cm’den daha kiiglik mide NETleri icin yaygin kabul goren
bir yaklasim yoktur. ENETS kilavuzu endoskopide saptanan
tiim lezyonlarin ¢ikartilmasint 6nermektedir (52), ancak
kiiciik lezyonlara endoskopi veya cerrahi ¢ikarma yapmadan
takip edildiginde de lezyonlarin genellikle malign doniistimi
olmadigi bazi ¢alismalarda bildirilmistir (22,69,70). Sato ve
arkadaglarinin yayinladigr seride 25 hasta rezeksiyon yapil-
madan takip edilmis ve ortalama 7 yil sonunda higbir hastada
tiimorde belirgin hizli biiyiime, metastaz veya invazyon sap-
tanmamig ve hastalik ile iligkili 6ltim bildirilmemistir (69). Bu
nedenle tiim lezyonlarin ¢ikarilmasinin gerekli olup olmadigt
net degildir (71).

Kiiciik tip 1 mide karsinoidlerinde lezyon sayist 5-6’dan faz-
la ise cerrahi girisimin, bu sayidan az ise endoskopik olarak
cikarilmasinin daha uygun olacagini bildiren yazarlar da mev-
cuttur (27,45), ancak ENETS kilavuzu lezyon sayisinin dikka-
te almmamast gerektigini belirtmektedir (52). Endoskopik
tedavi icin tercih edilecek yotemler endoskopik mukozal
reseksiyon (EMR) ve endoskopik submukozal diseksiyon-
dur (ESD) (45). Cogu mide NET lezyonunun submukozal
invazyonu vardir ve bu lezyonlarin EMR ile ¢ikariimast giic
olmaktadir. Bu nedenle ESD ¢ogu vakada EMR'ye tercih edil-
mesi gerekir ve lezyonun ¢ikarilmasinda daha etkin oldugu
gosterilmistir (72,73). Lezyonlar endoskopik olarak ¢ikaril-

diktan sonra 12 ay ara ile endoskopik olarak takip edilmelidir
(45,52).

Tip 1 mide karsinoidi olan hastalarda eger tiimor submukoza-
y1 agmigsa, metastaz varsa, lezyon boyutu 2 cm’den biiyiikse,
patolojik incelemede kotii diferansiasyon varsa cerrahi tercih
edilmelidir (52,74). Cerrahi sirasinda lokal eksizyona gastrin
tireten G hiicrelerinin sayisin1 azaltmak maksadiyla antrektomi
eklenebilir, ancak bunun gerekliligi tartismalidir (52). Cerrahi
veya endoskopik olarak lezyon cikariimasindan sonra antrek-
tomi yapilmasinin timor regresyonunu sagladigr ve niiksi
azaltug belirtilse (14,75,76) de metastaz ve niiks azaltmadigini
bildiren yaynlar da vardir (77). Antrektomi yapilmast sayesin-
de takipte daha az endoskopi gerekliliginin oldugu, rekiirrens
riskinin daha diistik oldugu ve hastalarda malignite gelisimi
icin ortaya cikabilecek anksiyeteyi azaltabilecegi yeni yayin-
lanan bir calismada gosterilmistir (78). Ayrica tip 1 karsinoid
nedeniyle takip edilen hastalarin %23,5'inde mide kanseri
gelisen bir caligmada kanser gelismindeki bu artig antrektomi
yapilan hasta saywsindaki azalmaya baglanmustir (24). Bu ne-
denlerle antrektominin tiimiiyle gereksiz oldugu sdylenemez.

Gastrin iiretimini azaltmak icin kullanilan baska bir yontem
uzun etkili somatostatin analoglaridir. Bunlarin tip 1 mide
NET’lerinde rutin kullanimi Onerilmez ancak faydali olabi-
lecegine dair veriler bulunmaktadir (79-82). Yapilan bir ca-
lismada rekiirrens gelisen 12 hastaya somatostatin analogu
verilmis ve 12 aylik tedavi ile tiim hastalarda hastalik kontrol
altina alinmug. Tedaviye ara verildikten sonra hastalar ortala-
ma 46.5 ay takip edilmis ve 4 hastada ortalama 19.5 ay sonra
yine rekiirrens gelismis ve hastalara tekrar somatostatin ana-
logu uygulayarak hastalik kontrol altina alinabilmistir (81).
Cerrahi olarak lezyon ¢ikarilmast miimkiin olmayan hastalar-
da somatostatin analoglar1 bu olumlu etkileri nedeniyle 6ne-
rilebilir (71), ancak tedavi kesildikten sonra kisa siirede niiks
gelisebildigi (83) de unutulmamalidir. Niiks durumunda ara-
liklt somtostatin analogu tedavisi bir yontem olabilir (81).

Netazepide potent, yiiksek seviyede selektif bir gastrin resep-
tor antagonistidir (84), ve tip 1 mide NET lerinin tedavisinde
kullanilabilecegine dair veriler bulunmaktadir (85,86). Ancak
bu tedavinin yaygin olarak kullanilabilmesi icin daha fazla ¢a-
lismaya ihtiyag vardir.

Tip 2 mide NET olan hastalarda tip 1 NET teki gibi tedavisiz
takip secenegi bulunmamaktadir ve saptanan tiim lezyonlar
cikarilmalidir (52). Lokalize lezyonlarda endoskopik rezek-
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siyon, invaziv veya metastaik lezyonlarda cerrahi rezeksiyon
yapilmalidir. Ayrica gastrinoma lokalizasyonu saptanmalr ve
lezyon cikariimalidir (45). Gastrinin artigt antrum kaynakli
olmadig1 icin bu hastalarda antrektominin faydasi bulunma-
maktadir. Proton pompast inhibitorleri ile hiperasidite kont-
rolii tercih edilen yontem olmakla beraber somatostatin ana-
loglari da kullanilabilir (45).

Tip 3 mide NET’i mide adenokarsinomu gibi tedavi edilmeli-
dir ve parsiyel veya total gastrektomiye lenf nodu rezeksiyonu
eklenmelidir (27,52). Invazyonu olmayan kiiciik lezyonlarda
endoskopik rezeksiyon yeterli oldugu bazi yazarlarca savu-
nulsa da bu yaygin kabul goren bir yaklasim degildir (87,88).

Mide NET’ine baglt karaciger metastazinin tedavisinde cer-
rahi yontemler, lokal etkili yontemler ve sistemik tedavi yer
almaktadir. Metastaz olan hastalarda gecerli olan tedavi sece-
nekleri mide NET"ine 6zel olmayip NET lerin karaciger me-
tastazlari icin yapilan onerilere dayanmaktadir. Derece 1 ve 2
NET’lerinin karaciger metastazlar1 icin tavsiye edilen yontem
cerrahi olarak metastazin ¢ikarilmasidir. Derece 3 tiimorler
icin her ne kadar cerrahi onerilmese de tek ve cikarilmasi
uygun goriilen lezyonlar cerrahi olarak cikarilabilir (89).
Yaygin karaciger metastaz olan ozellikle diisiik dereceli se-
cilmis hastalarda karaciger nakli, primer odak cerrahi olarak
cikarildiktan sonra, planlanabilir (90). Karaciger nakli sonrast
ortalama 5 yillik sag kalim %70 civarindadir (91). Karaciger
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