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GIRIS

Gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimorler (GEP-NET),
noroendokrin enterokromafin hiicrelerden koken alan ve
cesitli biyolojik davranislar gosteren epitelyal neoplazmlardir.
Gastrointestinal sistemde 0zellikle pankreas ve ince barsak-
tan koken alirken; akciger, timus ve primeri bilinmeyenler
noroendokrin timorlerin tespit edildigi diger yerlerdir.
Noroendokrin tiimorler (NET) daha onceki yillarda nadir
goriiliirken, son yillarda endoskopi ve kesitsel goriintiileme
yontemlerinin yaygin kullanimu ile siklig1 giderek artmaktadir.
Obendorfer, 1907'de noroendokrin neoplazmlari, gastroin-
testinal sistem karsinomlarindan ayirarak literatiire ‘karsino-
id” terimini kazandirmug ve bu ttimorler uzun siire karsinoid
olarak anilmugtir. NET lerin farkli organlarda gelisimi tedavi ve
prognoz agisindan biiytik fark yarattigindan klinisyenler bu
timorleri herkesce kabul edilen siniflandirmalar icine koy-
makta zorlanmaktadirlar. Giiniimiizde NETler pankreatik
NET’ler ve diger NET'ler (genellikle karsinoid) olarak ikiye
ayrili. NET ler cogunlukla benign olmakla birlikte, agresif se-
yirli olabilecek tiimdrlerdir. Biz bu derlemede, noroendokrin
tiimorleri, tan1 ve tedavisindeki yenilikleri glincel literatiirler
esliginde gozden gecirmeyi planladik.

EPIDEMIYOLOJi

Noroendokrin  tlimorleri  olusturan en  biiyiik  grup

GEP-NET'lerdir (>%>50) (1). GEP-NET'ler gastrointestinal

sistem (GIS) tiimorlerinin %2’sini olusturur (2). Biitiin neop-
lazmlar arasinda yaklasik %5'lik insidanslariyla nadir tiimorler
olduklart diistiniilse de, son yillarda insidanslar1 artmaktadir
(3,24/100.000 Kuzey Avrupa, 5,25/100.000 ABD) (2,3). NET
insidanst 1973-2004 yillar1 arasinda 5 kat artmigtir (4). NET ler
diger kanserlerle (over, meme, 6zofagus, endometrium gibi)
birlikte bulunabilen timérlerdir (4,5). NET’lerin tigte ikisi
GIS'de, dortte biri akcigerlerde, geri kalani ise diger endok-
rin dokularda goriiliir (2). GIS'de en sik etkilenen bolge ince
barsak (%29), rektum (%14), sonra sirasiyla mide (%5) ve
apendikstir (%5) (6). Son 10 yilda GEP-NET insidansinda en
fazla artig rektumda gozlenmistir (1).

ETIYOLOJI

Uzun siireli diyabet 0zellikle kadinlarda gastrik ve pankrea-
tik NET icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Retrospektif bir vaka
kontrol caligmasinda sigara ve alkol kullaniminin kadin ve
erkek cinsiyette NET gelisimiyle ilgili olmadig1, ancak ailede
kanser oykustintin biittin NET’ler icin belirgin risk faktorii
oldugu bildirilmistir (6). Sporadik goriilebildikleri gibi, he-
rediter sendromlarla birlikte de goriilebilirler. Néroendokrin
timorlere eslik eden herediter sendromlar Tablo 1'de go-
rilmektedir (5). Avrupa iilkelerinde 84 hastada yapilan vaka
kontrol caligmasinda ayakkabr ustalarinda, metal yapimiyla
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ugrasanlarda ve boyacilarda ince barsak karsinoidi gelisme
riskinde belirgin artis oldugu gosterilmistir (6). Diyet aligkan-
liklarindaki degisiklik, cevresel faktorler ve proton pompa
inhibitorleri gibi ilaclarin NET insidansini arttirip artirmadi-
giysa bilinmemektedir (4).

Simniflandirma

Noroendokrin tiimorler; anatomik kokenine, biyolojik aktivi-
tesine ve tiimor histolojisine gore siniflandirilabilir. Anatomik
kokene gore; 1. Foregut: akciger, brong, mide ve duodenum;
2. Midgut: jejunum, ileum, apendiks, kolon proksimali; 3.
Hindgut: distal kolon ve rektum NET’leri olarak sinflandirtlir
(6). Biyolojik aktivitelerine gore; fonksiyonel ve nonfonksi-
yonel olarak siniflandirilirlar (2,7). Fonksiyonel NET ler, fazla
hormon {tretimiyle iliskili olan ya da olmayan ¢esitli semp-
tomlarla ortaya cikabilir (8).

GEP-NET’ler 2000 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tara-
findan iyi diferansiye endokrin tiimdr, iyi diferansiye endok-
rin karsinom ve kotii diferansiye endokrin karsinom/kiigiik
hiicreli karsinom olarak siniflandirilmigtt (9). 2010 yilinda ise
WHO, NETler i¢in hem derecelemeyi, hem de histopatolojik
tani kriterlerini iceren standart bir siniflandirma sistemi gelis-
tirmistir (Tablo 2) (8,10). Noroendokrin tiimorlerin derece,

mitoz sayist ve Ki-67 indeksine gore siniflandiriimast, Tablo
3'de goriilmektedir (5,8). Patolojik aktivitelerine gore NET
G1 ve NET G2 iyi diferansiye, NET G3 kot diferansiyedir.
Tiim GEP-NET lerin %50'si iyi diferansiyedir (1).

KLINIK BULGULAR

Gastroenteropankreatik noroendokrin  tiimdrlerin - cogu
klinik olarak sessizdir (7). Fonksiyonel timdrlerdeki klinik
bulgular NET lerin lokalizasyonu ve salgiladigi hormona gore
degisir. Klinik GEP-NET sendromlar1 olarak tanimlanabilecek
tiimoriin hormon tiretimine baglt gelisen klinik tablolar Tab-
lo 4'de 6zetlenmistir (5,8). Fonksiyonel NET lerde; hipoglise-
mi, diyare, carpinty, tasikardi, anksiyete, terleme, flushing vb.
gibi belirtiler goriiliir (7). Nonfonksiyonel timdrler, timdoriin
biiylimesine bagli kitle etkisi ile semptom verirler (11). Hatta
cogu zaman tant aninda metastazlar tespit edilir. Metastazlar
genellikle karacigerdedir (3). GEP-NET’lerde en yiiksek insi-
dans besinci dekattan sonradir. Tani yast rektumda 54, akci-
ger ve ince barsak kokenli NET’lerde genellikle 64-66, apen-
diks karsinoidlerinde ise 40 yas civarindadir (12,13). Multiple
endokrin neoplazi Tip 1 (MEN 1) ve Von Hippel Lindau, spo-
radik NET lerden 15-20 yil 6nce klinik verebilir (12).

Tablo 1. Noéroendokrin tumorlere eslik eden herediter tumdr sendromlari

Sendrom Gen Uriinii

MENTip 1 Menin

MEN Tip 2 RET reseptor tirozin kinaz
Norofibromatozis tip 1 Hamartin

Von Hippel Lindau VHL supresor protein
Tubero Skleroz Tuberin

NET Tipi

Gastrinoma, insulinoma, non fonksiyonel NET
Meduller tiroid ca, feokromasitoma
Somatostatinoma

Nonfonksiyonel NET

Nadir fonksiyonel NET'ler, instlinoma

MEN: Multiple endokrin neoplazi. NET: Néroendokrin tumar.

Tablo 2. Gastroenteropankreatik tUmorlerde siniflandirma

WHO 2000
iyi diferansiye gastroenteropankreatik néroendokrin timaor
lyi diferansiye gastroenteropankreatik néroendokrin karsinom

Koétu diferansiye (kiguk hucreli) gastroenteropankreatik karsinom

Mikst endokrin-ekzokrin karsinom

Tumor benzeri lezyon

WHO 2010
Gastroenteropankreatik néroendokrin timaor, G1
Gastroenteropankreatik néroendokrin timor, G2

Gastroenteropankreatik néroendokrin karsinom
(Kiguk veya buyuk hucreli), 63

Mikst adenonéroendokrin karsinom

Hiperplastik ve preneoplastik lezyon
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Tablo 3. Néroendokrin tumorlerin grade, mitoz sayisi ve Ki-67 indeksine gére siniflandinimasi

Diferansiasyon Derece Mitoz Sayisi (10 HPF'de) Ki-67 indeksi WHO NET Siniflandirmasi

iyi diferansiye Dusuk (G1) <2 < %2 Noroendokrin tumaor, derece 1
Orta (G2) 2-20 9%3-20 Noéroendokrin tumaor, derece 2

Kota diferansiye lleri (G3) >20 > %20 Noéroendokrin karsinom, derece 3,

buyuk hacreli,
Noéroendokrin karsinom, derece 3,
kucuk hucreli

Tablo 4. Gastroenteropankreatik néroendokrin timorler ve sendromlar

GEP-NET Salgilanan Sendrom
Uriin

Karsinoid Seratonin Flushing, diyare,
carpinti, hirltilr solunum

Gastrinoma Gastrin Refll, GIS kanama,

(Zollinger Ellison diyare

Sendromu)

instilinoma insulin Hipoglisemi,
konfuzyon, viztel
dedisiklikler, anksiyete

Glukagonoma Glukagon Nekrolitik migratuar
eritem (ylz, perine
ve ekstremitelerde
dokuntu), diyabet

VIPoma VIP Sulu diyare,

(Verner-Morison elektrolit bozukluklar

Sendromu,

WDHA Sendromu)

Somatostatinoma Somatostatin Diyabet, kolelitiyazis,

steatore

insidans Laboratuvar Testi Malignensi
(/ 100.000) Riski (%)
2-84 244 saat idrarda HIAA 95-100
05-15 Gastrin>1000, 60-90
Sekretin stimUlasyon
testi
1-2 instilin, C peptit <10
0,01-0,1 Glukagon, 50-80
Hiperglisemi
0,05-0,2 VIP 40-70
Nadir Somatostatin >70

GEP-NET: Gastroenteropankreatik néroendokrin timar. VIP: Vazoaktif intestinal polipeptid. HIAA: Hidroksi indol asetik asid. WDHA Sendromu: Sulu diyare,

hipokalemi ve aklorhidri sendromu.

TANI

Genetik yatkinligi olmayan olgularda NET icin kabul edilmig
evrensel bir tarama kilavuzu yoktur. Ancak, MEN sendrom-
lart s6z konusu oldugunda tiroid fonksiyonlar: gibi iligkili
durumlar taranmalidir. N6roendokrin tiimdrlerin farkli klinik
tablolara yol agmast nedeni ile tek bir tani algoritmasinin ge-
listirilmesi zordur. Ancak, tani siireci genellikle timoriin veya
metastazinin goriintiileme yontemleri ile tespitiyle baslar (5).
Kromogranin A, kromogranin B, néron spesifik enolaz (NSE)
ve pankreatik peptit tani icin iyi bilinen biyomarkerlardir. Bi-
yomarkerlart tanimlamak GEP-NET’lerde, sadece erken tant
icin degil ayn1 zamanda tiimoriin biyolojik davranisini ve te-
davinin etkinligini degerlendirmede de yararlidir (14).

I. Biyomarkerlar

Serotonin (5-hidroksitriptamin) ve metabolitleri 5-hidrok-
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siindolasetikasit (5-HIAA) ile kromogranin A, NET’lerin tant
ve izleminde en yaygin kullanilan belirteclerdir. Serum se-
rotonin seviyesi, idrar 5-HIAA seviyesinden daha duyarlidir.
Serum kromogranin A, hastalarin %80'den fazlasinda yiiksek
olup, kot prognoz gostergesidir. Kromogranin %80 duyarli-
lik %90 ozgiilliik ile 5-HIAA, NSE ve pankreatik polipeptitten
daha iyi bir tani belirtecidir. Plazma NSE, koti diferansiye
NET leri %85 0zgiilliik ve %70 duyarlilik ile gosterir (15-17).
Circulating Tumor Cells (CTCs), microRNA ve Circulating
Transcript Analyse (NETest) GEP-NET tanust icin gelistirilmis
yeni biyomarkerlardir (14). CTCs; fonksiyonel midgut NET'li
hastalarin yaklagik %50'sinde pozitiftir ve genellikle kdtii
prognozu gosterir (12). NETest ise ozellikle ince barsak ve
pankreas NET lerini tanimlayan bir PCR testidir (15,16).
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II. Goriintiileme Yontemleri

Gastroenteropankreatik NET tanisinda kullanilan baglica go-
rinttileme yontemleri: baryumlu pasaj grafileri, ultrason (US),
bilgisayarlt tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), endoskopi/kolonoskopi ve endoskopik ultrasonografi
(endosonografiydir. Baryumlu pasaj grafileriyle dolma de-
fektleri, incelmis pasaj gibi nonspesifik goriintiiler elde edilir
(8,9,12,18). Endoskopi, GEP-NET te hastaligin basarili bir se-
kilde lokalize edilmesini ve etkin sekilde tant dogrulanmasint
saglayan bir goriintiileme yontemidir. USG, BT ve MRI gibi ke-
sitsel gortintiileme yontemleri de NET tanisinda (6zellikle de
pankreatik NET) tiimorii lokalize etmede stkca kullanilmakta-
dir (8). MR, karaciger/lenf nodu metastazlari ve mezenter in-
vazyonu tanisinda yararlidir (14). Endosonografi (EUS), diger
goriintiileme yontemlerinin kisitl kalabilecegi pankreas ve GIS
organlarinin goriinttilenmesinde kullanilir (8,12). Primeri belli
olmayan hastalarda MR enteroklizis ve Ga68 ile somatostatin
reseptor sintigrafisi (SRS) yapilmast tantya yardimcrdir (18).

BT ve MRI: Tani ve evrelemedeki roliiyle timoriin agresif bi-
yolojik davramgini degerlendirmede ve tedaviye yanitin goz-
lenmesinde kullanilabilir (18). BT ile molekiiler goriintiileme
tetkiklerinin birlesimi (hibrit griintiileme), okiilt timorlerin
daha iyi lokalize edilmesinde ve evrelenmesinde ¢ok yarar-
ldir (19). GEP-NET’lerde BT, MRI ve EUS‘un giivenirlikleri
Tablo 5'te goriilmektedir (8).

Endoskopi: Primeri belli olsa da olmasa da GEP-NET’li has-
talarda panendoskopi yapiimalidir. Primeri belli olan timdr-
lerde lokalizasyona bagl olarak 6zefagogastroduodenoskopi,
kolonoskopi, double balloon enteroskopi ve kapsiil endos-
kopi uygulanir. Multifokal NET odaklarinin goriilebilmesi ne-
deni ile kolorektal bolgede NET tespit edildiginde terminal
ileumun da incelenmesi Onerilir (20).

Endoskopik Ultrasonografi: Ttimor yerini lokalize etme-
de, tiimor evrelemesinde, taniyt dogrulamada (endosonog-
rafi ile biyopsi) ve tedavisinde EUS'tan yararlanilir. Noro-
endokrin tlimorlerin doku tanisinda en sik kullanilan tant
yontemi EUS egliginde ince igne aspirasyonudur. EUS’un
pankreatik NET'leri (P-NET) saptama orani %75-%94 ara-
sinda degismektedir (pankreas baginda daha yiiksek, kuyru-
gunda daha diisiik olmak {izere). Endosonografi, P-NET lerin
tanimlanmasinda (sensitivitesi %82, spesifitesi %92) basartlt
bulunmustur. EUS, metastatik lenf nodlarinin tespitinde de
yardimer bir goriinttileme yontemidir (8).

Kontrast Harmonik EUS: Kontrast harmonik EUS hedef
dokuda mikrovaskiilarizasyonun dinamik olarak incelenme-
sini saglayan yeni bir tekniktir. P-NET ler vaskiilarizasyonu iyi
timorlerdir. Boylece kontrast harmonik EUS P-NET lerin di-
ger pankreatik solit kitlelerden ayirict tanisinda yardimer bir
yontemdir (8,21).

III. Niikleer Goruntiillemeler

Somatostatin Reseptor Sintigrafisi: GEP-NET lerin cogu
somatostatin reseptorlerine sahiptir. Somatostatin reseptor
sintigrafisi (SRS), tanimlama ve lokalizasyon calismalarinda
BT'den degerlidir. SRS, ayrica NET’lerin somatostatin analog-
lartyla tedavi edilip edilemeyecegini gosterir (7). Iyi diferan-
siye GEP-NET'li hastalarin preoperatif incelemelerinde, SRS
(In-111 Oktreotid ya da Ga-68) kullanilabilir (18).

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): SRS ile tanimlanama-
yan durumlarda PET ten yararlanilabilir (12). SRS ve somatosta-
tin reseptor PET (SSTR PET) iyi diferansiye GEP-NET tanisinda
onemlidir; ancak benign instilinoma, kotii diferansiye GEP-NET
ve karaciger metastazlarini tespit etme oranlari diigtikttir. SSTR
PET/BT, somatostatin reseptor sintigrafisine tstlindiir (19).

Tablo 5. Néroendokrin tumarlerin tanisinda BT, MRI ve EUS guvenilirliklerin karsilastinimasi

Gorintileme Yontemleri Sensitivite Gilicli ve Zayif Yonleri
BT Sensitivite %57-94 P-NET tespiti timor buyukluguyle iliskili, duodenal NET tespiti kisitli
MR Sensitivite %94'e ulasabilir P-NET tespiti timor buyukltguyle iliskili, duodonal NET tespiti kisith

Non-insulinomalarda
Sensitivite %58-86

Sensitivite %87

Somatostatin Reseptor
Sintigrafisi

EUS

Daha ¢ok, GEP-NET evrelemesinde kullanilir, instlinomall hastalarda
genellikle negatiftir

<2 cm pankreatik Net (6zellikle insulinoma ve gastrinoma) tanisinda
yararldir.

BT: Bilgisayarll tomografi. MRI: Manyetik rezonans géruntileme. EUS: Endoskopik ultrasonografi. P-NET: Pankreatik néroendokrin timér. GEP-NET: Gastroente-
ropankreatik néroendokrin tumor.
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TEDAVI

NET’lerin tedavisi onkolog, cerrah, gastroenterolog, radyolog
ve patologtan olusan bir ekip ile multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Primer timor alani, timoriin derecesi ve evresi,
hastaligin fonksiyonel olup olmamas: tedaviye karar verme-
de en 6nemli faktorlerdir. GEP-NET hastalart icin uzun yagam
stiresi diigiiniildiigiinde tedavilerin optimal zamanlamasi ¢ok
onemlidir. Her hasta ayr1 ele alinarak tedavisi multidisipliner
bir yaklagimla yonetilmelidir. Hepatik metastaz1 olan NET ler-
de optimal tedavi tartigmalidir.

Tedavi secenekleri arasinda cerrahi, lokal ablasyon, soma-
tostatin analoglart (SSA), interferon alfa (IFN-a), kemote-
rapi (mTOR inhibitorleri), isaretli ajanlar, peptit reseptor
radyontiklid tedavi bulunmaktadir. Agri, obstriiksiyon, diya-
re, hipoglisemi/hiperglisemi, karsinoid sendrom bulgulart
ve kilo kaybt gibi semptomlarin kontroliinde bu tedaviler
tercih edilebilir (18,19). Somatostatin analoglari uygun gii-
venlik profili ve progresyonsuz survey iizerine yararlariyla
ilerlemis GEP-NETlerin ilk secenek tedavisidir. SSA sonrasi
progresyon gosteren hastalarda sistemik ve lokorejyonel te-
davi miimkiindiir. Ilerlemis GEP-NET icin sistemik medikal
tedaviler ve peptit reseptor radyoniiklid tedavi (PRRT) etkili
secenekler olsa da genellikle palyatiftirler. Stabil hastalik ve
lokalize hepatik metastazda radikal cerrahi rezeksiyon (R0)
onerilirken, midgut ve hindgut tiimorlerinde total rezeksi-
yon daha uzun surveyle iliskili bulunmustur (5 yillik survey
%70,5, progresyonsuz survey %29) (3).

Metastatik NET hastalarinda tiimor ozellikleri (derece ve
evre), karaciger metastazt paterni (mono ya da bilobar has-
talik, lezyon sayisi ve biiyiikligii), ekstrahepatik hastalik
varligi, hasta durumu (performans, yas ve komorbidite) goz
Oniine alinarak tedavi secilmelidir. Karaciger metastazt olan
GEP-NET’lerde hepatik rezeksiyon sonrast rekiirrens yiiksek-
tir (5 yil icinde 9%70-94). Son yillarda ilerlemis GEP-NET ler
icin cerrahi ve SSA1 yanusira farkli lokorejyonel ve sistemik
tedaviler gelistirilmistir (3). Dissemine karaciger metastaz-
It secilmis hastalarda karaciger transplantasyonu, karaciger
rezeksiyonu ya da ablasyonu, veya hepatik arter embolizas-
yonu (transarteryel embolizasyon, transarteryel kemoembo-
lizasyon ve radyoembolizasyon) uygulanabilir (7,12). Cerrahi
ve lokorejyonel tedavilere belirgin radyolojik yanit vardir ve
semptom kontrolii saglanir fakat surveye etkilerini kanitla-
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yan prospektif calismalar yoktur. Sistemik tedavilere (SSA,
IFN-a., kemoterapi, hedefe yonelik tedavi, PRRT) radyolojik
yanit kisithdir, ancak hastaligin stabilizasyonunda etkili ol-
duklar1 gosterilmistir. Anrezektabl karaciger metastazinda en
iyi yontemin ne oldugu tartismalidir. Ekstrahepatik hastalik
progresyonunda sistemik tedavi diistintilmelidir (3).

Endoskopik Tedaviler

Submukozal invazyonu olmayan GEP-NET'li hastalarda seci-
lecek tedavi yontemi endoskopik submukozal diseksiyondur
(ESD). Lokal rekiirrens riskinin diisiik olmast nedeni ile etkili
bir tedavi yontemidir. Total rezeksiyon lezyonlarin %90,5'de
basarihdir. EUS sensitivitesi endoskopik rezeksiyona uygun
adaylarin tespitinde %94'tiir. Derin invazyonu olmayan 1
cm’den kiictik gastrik NET‘lerde (G-NET) endoskopik ola-
rak polipektomi ve endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR)
yapilabilmektedir. 1-2 cm’lik lezyonlar endoskopik ya da
cerrahi olarak cikarilabilir. Ancak, daha agresif davranslt tip
3 G-NET’lerin tedavisi mutlaka cerrahi olmalidir (8). Rektal
NET’lerde, endoskopik tedavi yontemleri cerrahi tedavinin
alternatifi olmaktadir. Japonya'da 2007-2010 arasinda top-
lam 18 endoskopi merkezinde yapilan kolorektal EMR ¢a-
lismasinda en-blok (%94,5) ve RO (%90,5) rezeksiyonlarda
hastalarin sadece %7,0's1 ek cerrahi rezeksiyona ihtiya¢ du-
yarken, komplikasyon (perforasyon ve kanama) orant sade-
ce %2 bulunmustur. Submukozal invazyonu olmayan rektal
GEP-NET’lerde ESD'nin etkili bir tedavi secenegi olacag dii-
stintilmektedir (1).

Cerrahi Tedavi

Erken evre ve rezektabl metastatik hastalikta, lokal rekiirren-
si olan ve semptomatik hastalarda cerrahi yararli bir tedavi
secenegidir (22). Lokalize tiimorlerin primer tedavisinde tek
basina, anrezektabl ve/veya metastatik NET lerde medikal te-
davinin bir pargast olarak 6nemli rol oynar.

Cerrahi tedavi; kiiratif rezeksiyonlar, sitorediiktif prosediir-
ler ve palyatif tedavi olarak ayrilir (1,12). GEP-NET lerde tek
kiiratif tedavi cerrahidir (1). Lokalize metastatik hastalikta ya
da tiimoriin %70'i rezeke edilebiliyorsa sitorediiktif cerrahi
diistiniilebilir (12). Sitorediiktif prosediirler tiimor yiikiinde
%90 azalma saglar. Medikal tedavinin 6ncesinde ya da sonra-
sinda uygulanabilecek palyatif cerrahi, biyoaktif hormonlarin
salinimint azaltarak medikal tedavinin daha basarli olmasint
saglar, anrezektabl hastalarda hayat kalitesini arttirir (1,7).
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[zole karaciger metastazlarinda, uygun hastalarda primer tii-
mor rezeksiyonu ve metastazektomi standart tedavidir (tek
lobda 3-5 metastatik lezyon ve <5 c¢m olan metastazlarda).
5 yillik survey oranlarinin %80’lere ulagabildigi bilinmektedir

(18).
Sistemik Tedaviler

Somatostatin Analoglari: GEP-NET’ler, %80-90 somatos-
tatin reseptor ekspresyonu gosterir. (3). Bu yiizden antipro-
liferatif etkileriyle somatostatin ve analoglarinin fonksiyonel
ve nonfonksiyonel NET tedavisinde kullanimt 6nerilmektedir
(7,18). Somatostatin analoglari, Avrupa Noroendokrin Ti-
mor Dernegi [ENETS (European Neuroendocrin Tumor So-
ciety)] kilavuzlarina gore iyi diferansiye G1 ve G2 NET lerin
medikal tedavisinde ilk secenektir. Metastatik G3-NEK (noro-
endokrin karsinom) tedavisinde Onerilmezler (3,7,12,18).
Uzun yar1 Omiirlii SSA olan oktreotid ve lanreotid aylik depo
formlariyla kullanilmaktadir (3,18). SSA'na ragmen progres-
yon goriiliirse, SSA ile IFN-at, PRRT, m-TOR inhibittrleri, an-
tianjiojenik ajanlarin kombinasyonu onerilmektedir. (3).

Interferon: Interferon (IFNYlarin antiviral ve antitiimoral
aktivitesi bulunmaktadir, IFN-ot somatostatin negatif timor-
lerde endikedir (3). [FN-a tedavisi metastatik GEP-NET lerde
antiproliferatif etkili ve hormonal kontrolii saglayan bir siste-
mik tedavi olarak tanimlanmistir. Interferon, fonksiyonel ve
diistik prolifeasyonlu NET’lerde ikincil tedavi olarak diisti-
niilmelidir. Tek basina ya da kemoterapi ve SSA ile kombine
kullanilabilirler. Yapilan calismalarda, IFN-alfaya yanit oranlari
yaklasik %40 biyokimyasal, %40-70 semptomatik olmustur
(3,12,18).

Kemoterapi: GEP-NET'lerin kemoterapiye yaniti, primer
tiimdre ve tiimor diferansiasyonu/grade bagldir. Ozellikle
semptomatik hastalarda, hizli progresyon gosteren hastalik-
ta, G2 diferansiasyonunda ve agresif patolojik dzellikleri olan
timorlerde daha etkilidir (12,18). Streptozotosin, doksoru-
bisin, 5-fluoro urasil (FU), sisplatin, etoposide gibi sistemik
kemoterapi ilaglari, inoperabl P-NET, metastatik foregut NET,
herhangi bir alandaki G2 ve G3 NEK'li hastalarin tedavisinde
endikedir (3,10). Kemoterapi iyi diferansiye gastrointestinal
NET G1 ve G2 tlimorli secilmis hastalarda kurtarma tedavi-
si olarak kullanilabilir (12). Primer tiimor yerinden bagimsiz

olarak, metastatik G3-NEK te sisplatin/etoposit kombinasyon
tedavisi nerilmektedir (3). Progresyon gosteren iyi diferan-
siye NET'lerde ise streptozotosin+5-FU ya da streptozoto-
sin+doksorubisin ilk tercih tedavidir. Ki-67> %5 ve uzak
ekstrahepatik metastazda somatostatin analoglarina yanit ali-
namayabilir, bu durumda kemoterapi tercih edilmelidir (12).
Strosberg ve arkadaslari, temozolomid-kapesitabin kombi-
nasyon tedavisi alan metastatik P-NET’li hastalarda %70 kismi
remisyon oldugunu gostermistir (3). Temozolomid-strepto-
zotosin iceren sitotoksik tedaviler, P-NET’lerin tedavisinde
onemli bir secenektir. Ancak, bu ajanlar i¢in ¢ok az rando-
mize kontrollii ¢aligma vardir. Yiiksek dereceli P-NET lerde
temozolomid +kapesitabin, irinotekan +sisplatin ya da 5-FU
ikinci tercih olarak kullanilabilir (10,12,18).

Hedefe Yonelik Tedaviler

Son zamanlarda P-NET lerde mTOR yolaginin sik mutasyona
ugradigr gosterilmistir; mTOR hiicre biiytimesi, proliferasyo-
nu ve apopitozunda ve anjiyogenezde diizenleyici rolii olan
bir serin/treonin kinazdir (3). Klasik tedavilerin kisitl etkin-
ligi nedeniyle GEP-NET tedavisinde sunitinib, everolimus,
sorafenib, bevacizumab gibi yeni ajanlar denenmektedir (7).
mTOR yolu inhibitorii olan everolimus ve vaskiiler endotelyal
biiylime faktdr (VEGF) inhibitorii olan sunitinib monotera-
pisiyle progresif P-NET’lerde progresyonsuz surveyde artig
oldugu gosterilmistir (12,18). Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi
[European Society of Medical Oncology (ESMO)] kilavuzla-
rina gore bir mTOR yolu inhibitorli olan everolimus biitiin
noroendokrin tiimorlerin tedavisi icin uygundur (18). Kli-
nik verilere gore, progresif iyi diferansiye (grade 1-2) P-NET
kurtarma tedavisinde 10 mg/giin everolimus birinci ve ikinci
secenek tedavide tercih edilir. Bevacizumab (VEGF'i hedef
alan monoklonal antikor) ve temozolomid tedavi sonrast
progresyon gosteren hastalarda giivenle tercih edilebilir. Be-
vacizumab, P-NET tedavisinde umut vericidir (14). Ki-67 sko-
ru <%5 olan P-NET lerde birinci/ikinci secenek tedavi olarak
ve kurtarma tedavisinde kullanilabilir (3,18).

Klinik deneylerde; motesanib+oktreotid, ganitumab, MK-
2206, cabozantinib, X-82+ everolimus, endostatin+temo-
zolomid/dakarbazin ile kemoterapi, famitinib, carfilzomib, ri-
bociclib, sulfatinib, ibrutinib, palbociclib ile ¢aligmalar devam
etmektedir (9).
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Peptit Reseptor Radyoniiklit Radyoterapi

Peptit reseptor radyoniiklit radyoterapi (PRRT), somatos-
tatin reseptorii porzitif iyi diferansiye GEP-NET lerde tiimdr
hiicrelerine dogrudan radyasyon gondererek etki eden yeni
bir tedavi secenegidir (9,18,22). PRRT, GEP-NET lerde soma-
tostatin analoglari ve sunitinib/everolimus’a yanit alinamazsa
kurtarma tedavisi olarak tercih edilebilir (19). 90Y-DOTATOC
ve ""Lu- Dotatate (Oktreotidin radyoaktif olarak isaretlenmis
bir tiirevi) PRRT"de kullanilan son jenerasyon izotoplardandir
(9). NET’lerdeki somatostatin reseptorlerine baglanarak lo-
kalize radyasyon tedavisi gerceklestirir (9,12,23). Bu nedenle
PRRT, SSR pozitif tiimdrlerde cok etkiliyken SSR eksprese
etmeyen tiimdrlerde kullanllamaz (9).

Yiiksek Yogunluklu Fokuslu Ultrason [High Intensity
Focused Ultrasound (HIFU)]

Son zamanlarda gelistirilmis primer timor ve metastazlarinin
tedavisinde tiimorii nekroze eden, noninvaziv bir tekniktir,
Pankreatik kanser tedavisinde de kullanilmaktadir (12).

PROGNOZ

Gastroenteropankreatik noroendokrin tiimorlerde timoriin
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