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Noroendokrin Tumorler

Levent FILIK

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi, Ankara

rinde ndroendokrin sistemden kiken alan tiimorlerdir.
NETler nadir goriilen, lokasyonlar1 ve salgiladiklart
hormonlar nedenler nedeniyle cok farkls klinik durumlar orta-

Néroendokrin timor (NET); viicudun herhangi bir ye-

ya cikaran, cogunlukla benign seyirli olmakla birlikte agresif se-
yirli de olabilecek tiimdrlerdir. Bu tiimorleri bir grupta toplayan
ozellik koken aldiklart organin 6zelliklerini tagimalarina ragmen
hepsinin ortak ndroendokrin yapr gdstermeleridir. NET ler tize-
rindeki yogun arastirmalar tani ve tedavilerde yeni imkanlar
sunmaktadir. Ancak, bunca calismaya ragmen NET aragtirmala-
r1 cogunlukla yazarlarin ilgi alanmna giren organlar ve sistemler
[ornegin akciger, gastrointestinal sistem (GIS), pankreas] tize-
rinde yogunlastgindan tiim NET leri iceren siniflandirma, gra-
ding ve evreleme gibi genel yaklasimlar heniiz tam olarak kesin-
lesmemistir. Aynt NET lerin farkli organlarda gelisimi tedavi ve
prognoz agisindan biiyiik fark yarattigindan klinisyenler bu ti-
morleri herkesce kabul edilen siniflandirmalar icine koymakta
zorlanmaktadirlar. Gliniimiizde NET ler pankreatik NET'ler ve
diger NET'ler (genellikle karsinoid) olarak ikiye ayrilir.

EPIDEMIYOLOJi

NET insidanst 0.2/100.000 kisi olup NET’ler tiim kanserlerin
9%0.5'ini olugturur. ABD'deki yillik prevalans 100.000’in tizerinde
olup, bu rakam mide ve pankreas kanser prevalansindan yiiksek-
tir (1). NET insidanst 1973-2004 yillar1 arasinda 5 kat artmistir ve
daha da artacag: diistiniilmektedir (1). NET'ler diger kanserler
(over, meme, 6zofagus, endometrium gibi) ile birlikte bulunabi-
len bir timor oldugundan gozardi edilmemeleri gerekir (1,2).

NET lerin tigte ikisi GIS'te, dortte biri akcigerde, digerleri ise di-
ger endokrin dokularda goriiliir. NET lerin biiyiik kismi karsi-

noid tiimorlerdir. Karsinoid timér GIS'teki enterokromaffin
hiicrelerden koken alan ve serotonin salgilayan timérlerdir. Ak-
ciger, pankreas, adrenal bez ve diger endokrin dokulardaki
fonksiyonel ve nonfonksiyonel NET ler genellikle daha nadirdir.

ETIYOLOJI

Genis toplum tabanl veriler, sigara, alkol, hipergastrinemik
sendromlarin NET gelisimi icin birer risk oldugunu destekle-
mektedir (2). Sporadik goriilebildikleri gibi, herediter sen-
dromlar NET igin risk olusturmaktadir (Tablo 1).

KLINIK BULGULAR

Klinik bulgular NET lerin lokasyonu ve salgiladigi hormona
gore degisir. Tant yast rektumda 54, akciger ve ince barsak ko-
kenli NET’lerde genellikle 64-66'dir (1). Yag fark: tanidaki ge-
cikmenin bir sonucu olarak degerlendirilebilir. Nonfonksiyo-
nel tiimorler tiimoriin biiylimesi ve kitle etkisi ile semptom
verirler; karin agrisy, ikter, bulanti ve kusma gibi. Metastazlar
genellikle karacigere olur (2). Genetik yatkinligt olmayan in-
sanlarda NET icin kabul edilen evrensel tarama kilavuzlar
yoktur. Ancak, MEN sendromlart sozkonusu oldugunda tiroid
fonksiyonlart gibi iligkili durumlar taranmalidir. Klinik NET
sendromlari olarak tanimlanabilecek tiimoriin hormon {reti-
mine bagh gelisen klinik tablolar Tablo 3'de 6zetlenmistir.

TANI

NETlerin birbirinden fakli klinik tablolara yol agmas tek bir ta-
n1 algoritmasinin gelismesinin dntindeki engeldir. Ancak, NET
tani siireci genellikle timdriin veya metastazinin goriintiileme
yontemleri ile tespit edilmesi ile baslar. Tanidaki metastaz
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oranlarinin yiiksekligi NET tanisinda stiphenin dnemini goste-
rit. NET’leri olan hastalarin uzun bir siire spastik kolon veya
dispepsi tanilart ile izlenmesi NET tanisini geciktirir (1).

Tan siireci, hormon fazlaliginin gosterilmesi, chromogranin
diizeyi, 5- HIAA, CA19-9 ve CEA diizeylerinin incelenmesi ile
devam eder (1, 5-7).

Chromogranin %80 duyarlilik %90 0zgiilliik ile 5-HIAA, ndron
spesifik enolaz (NSE) ve pankreatik polipeptitten daha iyi bir
tani gostergesidir. Plazma noron spesifik enolaz kotii differan-
siye NET’leri %85 0zgilliik ve %70 duyarlilik ile gosterir (6,7).

Gastroskopi, kolonoskopi 6nemli tani tontemleridir. Kitle
tespit edilince eger pankreasta ise endosonografik olarak do-
ku drneklemine ihtiya¢ duyabilir.

Somatostatin reseptor sintigrafisi ile insiilinoma digindaki
NET’ler goriilebilir. Instilinoma s6zkonusu oldugunda single
photon emission computed tomography (SPECT) ve manye-
tik rezonans goriintiileme, timor ve metastazlarin gosteril-
mesinde kullaniabilir (1,2).

Metaiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi bir diger goriin-
tiilleme teknigidir (1).

Tablo 1. NET'e eslik eden herediter tumoér sendromlar (2)

Sendrom Gen Uriini NET Tipi
MEN tip1 Menin Gastrinoma, insulinoma, nonfonksiyonel NET
MEN tip2 RET reseptdr tirozin kinaz Meduller tiroid Ca, feokromasitoma

Norofibromatozis tip 1 Hamartin

Von Hippel Lindau pVHL supresor protein

TUberoz skleroz Taberin

Somatostatinoma
Nonfonksiyonel NET

Nadir nonfonksiyonel NETer, instlinoma

Tablo 2. NET sinfflandirmasi (1,2)

Histoloji
lyi Diferansiye Orta Differansiye Koti Differansiye
Gorunum KUcuk yuvarlak hacrelerin monomorfik kimeleri Hucresel pleomorfizm
Prognoz iyi Orta Kotu
Mitoz Orani <2 >10
Ki- 67 index <%2 >%10
Nekroz Yok Var
Tablo 3. NETlere bagl spesifik sendromlar (2)

Klinik Malignite insidans Spesifik

Bulgular Riski (/100.000) Tedavi
instlinoma Hipoglisemiye <%10 12 Dekstroz, diazoxide, diyet

bagl adrenerjik ve

nérogliopenik bulgular
Gastrinoma Ulser, refli, kann agns, ishal %60-90 0515 Proton pompa inhibitorleri
(Zollinger-Ellison Sendromu)
Glukagonoma Hiperglisemi, nekrolitik %50-80 0.01-0.1 Insulin, antikoagulasyon,

migratuvar eritem, diyare, diyet

tromboemboli
ViPoma Sulu diyare, hipokalemi, %40-70 0.050.2 Uygun sivi elektrolit tedavisi
(Verner-Morrison Sendromu, aklorhidri
WDHA sendromu)
Somatostatinoma Diyabet, safra tagl, ishal, kilo kaybi >70 Nadir Pankreas enzimleri,

diyet, insulin

Karsinoid tumaor Flushing, kalp hastaligi, astma, 95-100 284 Serotonin reseptor

(Serotonin) diyare

antagonistleri, antihistaminikler,
antidiyareik ilaclar
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NET’lerde Siniflandirma

Noroendokrin tiimorler pankreatik NET ler ve diger NET ler
olarak iki gruba ayrilir (1,2). Pankreatik NET ler salgiladiklart
hormonlara gore ayrilirken (instilinoma, gastrinoma, gluka-
gonoma, VIPoma gibi) diger NET’ler embriyolojik kokenine
gore li¢ grupta incelenebilir:

* Foregut (solunum sistemi, mide, duodenum)
* Midgut (ince barsak, appendiks, sag kolon)
* Hindgut (distal kolon, rektum)

Giincel bir siniflama olarak histopatolojik inceleme Tablo 2'de
gosterilmektedir (1,8). Tablo 2’den anlasilabilecegi gibi sagka-
lim grade ile dogru orantili olarak azalmaktadr.

NETler hastaligin yayihm diizeyine gorede siniflandirilabilir
(1,2).

¢ Lokal

* Bolgesel

*  Uzak yayilhm

Burada vurgulanmasi gereken nokta kiiclik NET lerin bile
(<2 cm) metastatik olabilecegidir (3). NET lerin %50'si tani
aninda metastatiktir. Metastazlarin yarist uzak metastaz olup
digerleri bolgesel yaytlimdir. Metastazlarin tanidaki siklig: ta-
ninin 5-7 yil gibi ge¢ konulmast ile agiklanmaktadir. NET lerin
kiken aldigi organ metastaz oraninda etkili olur. Ornegin,
rektum kokenli NET lerde metastaz orani tanida %10 iken bu
oran ince barsak kokenli NET'lerde %70'dir. Uzak metastaz
varhginda sagkalim ortalama 33 aydir.
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TEDAVI

Tedavi yaklagimi agagidaki faktorlerle belirlenir:

. Tiimoriin tamsi ve lokasyonu

. Grade ve evreleme

1

2

3. Sekretuvar etkinin varlig:

4. Yayihm durumu, komorbiditeler
5

. Hasta tercihleri

NET’lerde tedavi multidisipliner (onkolog, cerrah, gastroen-
terolog, radyolog, patolog gibi) yaklasim ve igbirligi gerektirir.

Cerrahi

Erken donemde yakalanan olgularda miimkiinse cerrahi yak-
lasim en Onemli tedavi girisimidir. Fonksiyonel NETlerde
cerrahi Oncesi hormonal stabilizasyonun spesifik tedavilerle
saglanmast gerekir. Cerrahi ileri donem hastalarda palyatif
amacli da yapilabilir (1,2, 9,10).

Kemoterapi

NET gibi yavag biiyiiyen bir tiimorde yiizgiildiiriicii sonuglar
vermediginden ancak palyatif amach kullanilir (1,2).

Targeted Nucloetide Therapy

1311-MIBG kullanilarak yapilan ve ileri evre NET lerde kulla-
nilan bir tedavidir (1).

Radyoterapi
1. Radyofrekans ablasyon metastatik hastalikta

2. Eksternal beam radyasyon kemik metastazinda agriy1 din-
dirmek i¢in kulanilir (1).
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