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Gastrointestinal Kanal Noroendokrin
Tumorlerinin Histopatolojisi ve
Giincel Tanisal Yaklasim

Histopathology of Gastrointestinal Tract Neuroendocrine

Tumors and Current Diagnostic Approach
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Ozet » Gastrointestinal kanal néroendokrin hicrelerin yaygin olarak bulundugu ve néroendokrin tiimérlerin en sik gorildigi bolgedir. Diinya Saglk
Orgutt 2019 siniflamasina gére tim gastrointestinal kanalin néroendokrin timérleri icin ortak algoritma uygulanmaktadir. Néroendokrin timérler
morfolojik olarak iyi diferansiye néroendokrin timaér ve az diferansiye néroendokrin karsinom olmak tzere iki gruba ayrilir. lyi diferansiye néroendokrin
tumor ve az diferansiye noroendokrin karsinom néroendokrin hiicrelerden koken almakta olup benzer histomorfoloji sergileyebilirler. Ancak son yillarda
molekuler temelli calismalarda klinik ve prognostik farkliliklari destekleyen sonuclar elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal kanal, néroendokrin timaér, néroendokrin karsinom

Abstract ¢ The gastrointestinal tract is the area where neuroendocrine cells are common and neuroendocrine tumors are most common. According to
the 2019 World Health Organization classification, the same algorithm is applied for neuroendocrine tumors of the entire gastrointestinal tract. Neuro-
endocrine tumors are morphologically divided into two groups: well-differentiated neuroendocrine tumor and poorly differentiated neuroendocrine
carcinoma. Well-differentiated neuroendocrine tumor and poorly differentiated neuroendocrine carcinoma may exhibit similar histomorphology origina-
ting from neuroendocrine cells. However, in recent years, results supporting clinical and prognostic differences have been obtained in molecular-based
studies.
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GIRIS

Noroendokrin tiimorler (NET) noroendokrin diferansiyas-
yon ile karakterize, farkli klinik ¢zelliklere, morfolojik ve ge-
nomik bulgulara sahip, heterojen epitelyal timor grubudur
(1). Gastrointestinal kanal ndroendokrin hiicrelerin yaygin
olarak yerlestigi ve NET’lerin 2/3'linlin yerlegim gosterdigi
bolgedir (2). NET’ler baslica iki gruba ayrilir: iyi diferansiye

noroendokrin timdr (IDNET) ve az diferansiye néroendok-
rin karsinom (ADNEK). 2019 Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
giincel siniflamasinda tant ve derecelendirme icin standart
yaklasimt hedefleyen ortak bir algoritmanin kullanilmast 6ne-
rilmistir. Bu boliimde gastrointestinal kanalin néroendokrin
timdrlerinin siniflanmasinda kullanilan algoritma, NET lerin
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organ spesifik ozellikleri, primeri bilinmeyen NET metastaz-
larina yaklagim, tedavi, prognoz ve patolojik raporlama ile
ilgili glincel bilgilerin paylasilmast hedeflenmistir.

NOROENDOKRIN TUMORLER

Noroendokrin tiimor (NET) terimi noral ve endokrin 0zel-
likler gosteren hiicrelerin bir araya gelerek olusturdugu he-
terojen bir timor grubunu tanimlar. Bu hiicreler seratonerjik
noronlarda bulunan monoaminlerin depolandigi yogun ¢e-
kirdek graniillerine benzer icerige sahip olmalart nedeniyle
noron ozelligi, bu monoaminleri sentez ve sekrete edebilme-
leri nedeniyle endokrin 6zelligi tagirlar (1). Otuzdan fazla pep-
tit hormon ve biyoamin tiretiminden sorumlu en az 14 farkli
hiicre tipi tanimlanmugtir. Bu hiicrelerin yaygin olarak dagilim
gosterdigi gastrointestinal kanal viicudun en biiyiik endokrin
sistemi olarak NET lerin en sik gortildtigti bolgedir (2,3).

Noroendokrin Hiicre Proliferasyonlar:

Gastrointestinal kanalin néroendokrin hiicre proliferasyonla-
rt hiperplaziden neoplaziye degisen spektrumu temsil eder;
morfolojik goriiniim ve artan onkolojik potansiyele gore
gruplandirilir, Tiim gastrointestinal kanal boyunca goriilebi-
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len noroendokrin hiicre proliferasyonlarinin en iyi tanimlan-
digt durum kronik atrofik gastrit zemininde hipoklorhidrinin
tetikledigi gastrin artigina bagh gelisen enterokromaffin ben-
zeri (ECL) hiicre proliferasyonlaridir. Gastrinin trofik etkisi
ile ECL hiicrelerinde hiperplaziden displaziye degisen spekt-
rumda proliferasyon gelisebilir. Hiperplazi diffiiz, lineer ve
mikronodiiler sekilde olabilir.

Uzun stireli proton pompa inhibitorii kullanan hastalarda ECL
ve gastrin lireten G hiicrelerinde ¢ogu zaman histolojik olarak
hiicre yogunlugu ve dagiliminda 6nemli bir degisiklik olmaz.
Ancak asit supresyonu sonucu bazt hastalarda ECL hiicre hi-
perplazisi gelisebilir (cogunlukla lineer, nadiren mikronodiiler).
Bununla birlikte hem midede hem de duodenumda G hiicre
dansitesinde arti meydana gelebilecegi bilinmektedir (4).

Basit veya diffiiz hiperplazi

Basit veya diffiiz hiperplazi mide mukozasinda ECL hiicre yo-
gunlugunun standart deviasyonun iki katindan daha fazla olma-
st olarak tanimlanir. Hiicreler hipertrofiktir. Tek tek veya 5'ten
az hiicreden olusan kiimeler halinde, genellikle gastrik cukur-
larmn alt {igte birinde diizenlenir. Kuantifikasyon ve normalden
ayrim glic oldugundan raporlarda yorum yapilmasi onerilmez.
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Resim 1. a. Néroendokrin hucre hiperplazisi (beyaz oklar ile gosterilen) (Hematoksilen & Eozin) b. Sinaptofizin (immu-

nohistokimya x10) ¢. Néroendokrin hucre displazisi (sar oklar ile gosterilen) (Hematoksilen & Eozin) d. Sinaptofizin

(immunohistokimya x4)
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Lineer hiperplazi

Gland i¢inde ardisik bes veya daha fazla ECL hiicreden olusan
lineer grup olarak tanimlanir. Tipik olarak gastrik cukurlarin
bazali veya alt boliimiinde lokalizedir. Lineer hiperplazi var-
lig1 immiinhistokimyasal calisma ile desteklenerek patoloji
raporlarinda belirtilmelidir.

Mikronodiiler hiperplazi

Bazal membranla gevrili 5 veya daha fazla ECL hiicre kiimele-
rinden olugur. Kiimelerin boyutu bir gastrik gland ¢apini ge¢-
mez (< 150 um). Kiimeler, lamina propria boyunca daginik
veya gruplar halinde izlenebilir (Resim 1a, 1b).

Adenomatoid hiperplazi

Bes veya daha fazla mikronodiiliin kiimelenmesi adenomato-
id hiperplazi olarak adlandirtlir.

Cesitli caligmalar, lineer, mikronodiiler ve adenomatoid hi-
perplazinin NET lere progresyon riskinin diisiik oldugu so-
nucuna varmistir (5).

Noroendokrin displazi

Mikronodiillerin bazal membranlarini kaybederek birlestigi
veya tek nodiil boyutunun 150 wm'yi astigt durumlar displazi
olarak tammlanir. Noroendokrin displazide nodiiller musku-
laris mukozay1 ge¢mez (Resim 1c, 1d).

Noroendokrin displazi NET’e progresyon potansiyeli tasidi-
gindan taninmalt ve patoloji raporunda belirtilmelidir.

Noroendokrin tumor

Endoskopik olarak tanman ve mikroskopik olarak 500
wm'nin iizerinde noroendokrin hiicre proliferasyonlart NET
olarak siniflandirilir (4).

NET lerin siniflandirlmasinda son yillarda 6nemli degisiklik-
ler yapilmustir (Tablo 1).

2019 yilinda DSO tarafindan tiim NET ler icin ortak smiflama
kriterleri yayinlanmusti. Bu yeni sinuiflamanin temel 6zelligi
onceden gastrointestinal kanalin karsinoid tlimdorii olarak
da bilinen IDNET’'in ADNEK’ten ayrilmasini saglamakir.
IDNET ve ADNEK ortak noroendokrin belirte¢ ekspresyo-
nu gosteren iki timor olmasina karsilik yakin neoplazmlar
olmadigt son yillardaki calismalarda ortaya konulmustur (2).
Noroendokrin neoplazmlar morfolojik olarak degerlendi-
rilerek koken aldigi hiicrelere diferansiyasyon derecesine
gore noroendokrin tiimor (NET) ve noroendokrin karsinom
(NEK) olmak iizere gruplandirtlir. Bu ayrim genetik kanitlar
ile desteklendigi gibi tiimorlerin klinik ve prognostik acidan
da farkliliga sahip olduklari bilinmektedir (6,7).

NET’ler proliferatif aktivite (mitotik oran ve Ki67 proliferas-
yon indeksi) temel alinarak G1, G2 ve G3 olmak iizere de-
recelendirilir. NEK'ler histomorfolojik olarak az diferansiye
karsinomlar olup tanim geregi yiiksek dereceli olarak kabul
edilir. Mikst ndroendokrin- non-néroendokrin neoplazmlar
(MINEN) ise timor icinde noroendokrin ve non-noroen-
dokrin bilesenlerin neoplazmin en az %30'unu olusturdugu
neoplazmlardir. Noroendokrin komponent iyi veya az dife-
ransiye olabilir (Tablo 2).

Mitotik oran ve Ki67 proliferasyon indeksi degerlendirmesi
sicak nokta (hot-spot) alanlarinda yapilmalidir. Dogru bir de-
gerlendirme icin ardigik 50 alanda (0.2 mm?) mitoz sayilmali
ve 10 biiytik biiylitme alanindaki (2 mm?) say1 verilmelidir.
Ki67 proliferasyon indeksi icin ise 500-2000 hiicre sayilma-
lidir. Sayimin objektif ve dogru yapilabilmesi icin manuel sa-

Tablo 1. Gastrointestinal sistemde néroendokrin tumor klasifikasyonunda degisiklikler

DSO 1980 DS 2000 DsO 2010 DS 2019

Karsinoid -yi diferansiye néroendokrin tumoér -Noroendokrin tumaor (NET) &1 -Noroendokrin tumaor (NET) &1
yi diferansiye néroendokrin karsinom -Noroendokrin tumaor (NET) G2 -Noroendokrin timar (NET) G2
-Az diferansiye noroendokrin karsinom/  -Noroendokrin karsinom (NEK) G3 -Noroendokrin timaér (NET) G3
kucuk hucreli karsinom (buydk veya kaguk hucreli tip) Néroendokrin karsinom (NEK) G3

(buyuk veya kucuk hucreli tip)

Mukokarsinoid Mikst ekzokrin- endokrin karsinom Mikst adenondroendokrin karsinom  Mikst néroendokrin- non-

Karsinoid- (MANEK) néroendokrin neoplazm (MINEN)

adenokarsinom

mikst formlari
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Tablo 2. Gastrointestinal kanal ve hepatopankreatobiliyer organlarin néroendokrin neoplazmlart (NEN'ler) icin
guncel siniflandirma ve derecelendirme kriterleri (DSO 2019)

Terminoloji Diferansiyasyon

NET, G1

NET, G2 lyi
NET, G3

NEK, kiiciik hiicreli tip (KHNEK)
NEK, biiyuk hticreli tip (BHNEK)

Az

Mikst néroendokrin-
non-néroendokrin neoplazmlar
(MINEN)

lyi veya az diferansiye

Mitotik Oran o .

Derece (mitoz/2 mm?) Ki67 Indeksi
Dusuk <2 <%3
Orta 2-20 3-20
YUksek > 20 > %20

>2 > %2
YUksek 0 0
>20 > %20
Degisken Degisken Degisken

NET: Néroendokrin timér; NEK: Néroendokrin karsinom.

yim ve dijital yontemler onerilmektedir. GOz karart yapilan
sayimlarin ozellikle derece 1 ve derece 2 tlimorlerin ayrimin-
da giivenilir olmadigi gosterilmistir (8,9).

Mitotik oran ve Ki67 proliferasyon indeksi degerlerinin
uyumsuzlugu durumunda yiiksek olan degere gore derece
belirlenir. Mitotik oran cerrahi prosediir ve doku fiksasyon
islemi sirasinda azalma egiliminde oldugundan ¢ogu durum-
da belirleyici Ki67 indeksidir (10). Kiiclik biyopsilerde dogru
derecelendirme icin belirflenen degerlendirme sartlarinin
uygulanabilir olmayabilecegi ve dolaysiyla dogru oranin be-
lirlenemeyecegi akilda tutulmalidir. Ayrica timor heterojeni-
tesine bagli olarak biyopsi materyalinde belirlenen derece ile
rezeksiyon materyalinde belirlenen nihai derecelerde fark-
lilik s6z konusu olabilir. Ayni sekilde tiimoriin progresyonu
sirasinda primer ve metastatik timdrler arasinda da farklihik
goriilebilir (11). NET icinde yiiksek dereceli alanlar yaninda
diistik dereceli alanlarin varligy, yiiksek dereceli komponen-
tin iyi diferansiye bir neoplazmin parcast olduguna dair kanit
olarak kabul edilir.

NEK’ler morfolojik olarak az diferansiye olup kiigiik hiicreli
noroendokrin karsinom (KHNEK) ve biiyiik hiicreli nro-
endokrin karsinom (BHNEK) olmak {izere iki ayri grupta
siniflandirilir. NEK'ler ve NET’ler noroendokrin diferansi-
yasyonun kaniti olarak kromogranin A ve sinaptofizin gibi
noroendokrin belirteclerle reaksiyon verir. Ancak morfolo-
jik olarak cogu NET’in NEK'lerden farklt oldugu bilinmek-
tedir.

guncel.tgv.org.tr

NEK'lerin gelisimi de ¢ogu zaman NET’ler ile iligkisizdir.
Bunun vyerine ilgili organlardaki non- noroendokrin kar-
sinomlarin  prekiirsor lezyonlarindan  kaynaklanir.  Yapi-
lan caligmalarda elde edilen genomik veriler, NET lerin ve
NEK'lerin ilgisiz olduguna dair daha fazla kamt saglamigtir
(11). Ozellikle pankreasta MEN1, DAXX ve ATRX teki mutas-
yonlar IDNET ler, TP53 ve RB1 genlerindeki mutasyonlar ise
ADNEKler icin tanisal 6neme sahiptir. Bu genomik farklilik
gii¢ vakalarda G3 NET ve NEK'lerin ayriminda fayda saglar
(11,12). Gastrointestinal kanalin pankreas digt lokalizasyon
gosteren NET ve NEK'leri icin genomik kargilagtirma calig-
malart ise devam etmektedir. TP53 ve retinoblastom 1 (RB1)
genlerindeki mutasyonlar ekstrapankreatik gastrointestinal
sistem NEK'lerinde de sik karsilagilan mutasyonlardir. Ekstra-
pankreatik gastrointestinal sistem NETleri pankreatik mua-
dilleri ile benzer kromatin anormalliklerini paylasirlar. Ancak
tekrarlayan mutasyon gostermezler. Bu nedenle tanisal amag-
It genomik analizin degeri diistiktiir.

G3 NET ve NEK ayriminin gerekliligini destekleyen klinik ve-
riler de mevcuttur. Platin bazli kemoterapilere alinan drama-
tik yanit, bu ajanlarin NEK'lerin tedavisinde lokalizasyondan
bagimsiz olarak standart rejimde yer almasini saglamustir (13-
15). NEK olarak tanit almig ve platin bazli tedaviye yanit ver-
memis, ancak tedavi almayan NEK'li hastalardan daha uzun
sag kalima sahip bir grup hastanin da biiyiik olasilikla G3 NET
grubuna dahil oldugu anlasilmistir (16).

NET’lerin bazt alt gruplart icin onaylanmis alternatif terapi-
lerin varligr da klinik acidan NET ve NEK ayrimini gerektirir
(14).
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Giincel DSO siniflamasindaki farklardan biri de NEK lerin de-
recelendirilmemesidir. DSO'niin 4. baskisinda tiim NEKler
yiiksek dereceli NET’ler ile birlikte G3 olarak gruplandiri-
lirken, giincel siniflamada NEK’ler G3 NET lerden ayrilir ve
NEK'lere derece verilmez.

Gastrointestinal kanal ve hepatopankreatobiliyer organlar-
dan gelisen NETler arasinda gelisim gosterdigi organa gore
morfolojik ve genomik dzellikler yani sira hormonal fonksi-
yon, klinik bulgular ve prognoz agisindan da 6nemli farkl-
liklar bulunmaktadir. Giincel siniflamada lokalizasyondan
bagimsiz bir algoritmanin kullanilmast tant ve derecelendir-
mede standart yaklagimi amaclamaktadir.

Iyi Diferansiye Noroendokrin Tiimor (IDNET)

IDNET’ler mikroskobik olarak soluk eozinofilik graniillii si-
toplazma ve tuz- biber kromatin paterni ile santralde yerlesik
kiiciik-orta boyutlu yuvarlak-oval niikleuslara sahip, non-ne-
oplastik noroendokrin hiicrelere giiclii benzerlik gosteren
neoplastik hiicrelerden olusur. Morfolojik 6zellikler cesitlidir.
Organa ozgii karakteristik alt tipler mevcut olmakla birlikte

siklikla yuvarlak, trabekiiler ve tiibiiloasiner pattern olustu-
rurlar (Resim 2a, 2b, 2c, 2d).

AT I iins Py

NET’lerin biiyiik cogunlugu diisiik proliferatif aktiviteye sa-
hiptir (Mitoz < 20/2 mm? ve Ki67 < %20). Hemen her vaka-
da NET’ler igin mitotik oran bu araltkta olsa da zellikle pank-
reas lokalizasyonlu olan bazi NETlerde Ki67 proliferasyon
indeksi %20'nin tizerine cikabilmektedir. Bu nedenle giincel
DSO siniflamasinda da vurgulandigt tizere NET ve NEK ayrinmi
icin tek bagina Ki67 indeksi kullanilmamalidir.

Literatiirde derece 1 ve 2 arasindaki Ki67 proliferasyon in-
deksi kesim noktast degerinin yeniden degerlendirilmesini
hedefleyen bazi calismalar mevcuttur (17,18). Ayrica derece
2 icin belirlenen %3-20 araligi oldukca genis olup aradaki va-
kalarin proliferasyon indeks oranina gore prognostik farkli-
liklarin1 degerlendirecek calismalara ihtiyag vardir.

IDNET’ler immiinhistokimyasal olarak genel niroendokrin
belirtecler sinaptofizin ve kromogranin A ile gliclii immiin
ekspresyon gosterirler.

NET’ler klinik olarak hormonal islevlerine gtre fonksiyonel
ve non-fonksiyonel olmak tizere gruplandirilabilir. Fonksi-
yonel NET’ler neoplazm tarafindan anormal iiretilen hor-
mon ile iliski karakteristik klinik sendromlara neden olur.
Non-fonksiyonel NET'ler ise herhangi bir madde salgillamaz
veya tirettikleri madde inaktiftir. Uretilen hormonlar ve klinik

Resim 2. lyi diferansiye néroendokrin timor (Hematoksilen &Eosin)
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semptomlar gastrointestinal NET lerin lokalizasyonuna gore
degisir (19).

Isimlendirilmelerinde siklikla sendroma sebep olan spesifik
hormon esas alinir (glukagonoma, insiilinoma, gastrinoma
VS).

Fonksiyonel gastrinomalar ile tipik olarak duodenumda kar-
stlastlirken, ileal yerlesimli tiimdrler yiiksek serotonin iiretimi
nedeniyle siklikla karsinoid sendroma neden olurlar.

Serotonin ve iliskili peptid kaynakli mezenterik damarlarda
fibroelastoz ve buna bagl intestinal iskemi gelisebilir. Bu ne-
denle jejunoileal tiimor rezeksiyon materyallerinde mezente-
rik damarlarin elastoz acgisindan degerlendirilmesi de Gnem
arz eder (20).

Gastrik, biliyer kanal, karaciger ve kolorektumun NET leri ise
genellikle non-fonksiyoneldir. Non-fonksiyonel NET lerde de
klinik sendroma sebep olmayan hormon iiretimi olabilir. Bu
hormonlar serumda tespit edilebilecegi gibi immiinhistokim-
yasal caligmalar ile neoplastik hiicrelerde de varligi gosterile-
bilir.

Gastroenteropankreatik NET lerin siniflamasi ve derecelen-
dirilmesi icin tek tip bir sistem kullaniltyor olsa da her or-
gandaki NET icin farkli genomik temeller, farkli histolojik

guncel.tgv.org.tr
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ozellikler s6z konusudur. Ornegin pankreatik ve duodenal
yerlesimli NET’ler MEN1 genindeki somatik mutasyonlarla
iliskili olup multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 1 hastala-
rinda gelisirken ileal ve rektal yerlesimli NET lerde boyle bir
iliski stz konusu degildir (21).

Az Diferansiye Noroendokrin Karsinom (ADNEK)

Tiim NEK'ler yiiksek dereceli karsinomlardir. Hem morfolo-
jik hem immiinhistokimyasal olarak noroendokrin diferan-
siyasyon gosterirler. Kiiciik hiicreli ve biiyiik hiicreli olmak
tizere morfolojik olarak iki gruba ayrilirlar.

Kiictik hiicreli grupta hiicreler ince graniiler kromatin, dar
sitoplazmaya sahip olup niikleer kaliplasma (molding) gibi
morfolojik ozellikler gosterirler. Biiyik hiicreli grupta ise
hiicreler orta miktarda sitoplazmali, bazen belirgin niikleol
iceren yuvarlak niikleusludur. NEK'ler yiiksek proliferatif
aktiviteye sahip agresif tiimorlerdir. Bu gruptaki tlimorle-
rin Ki67 proliferasyon indeksi %20 ve tizerindedir. Siklikla
%75'ten yiiksektir (16). Ozellikle kemoterapi maruziyeti olan
vakalarda %20-50 arast Ki67 proliferasyon indeksi gortilmesi
miimkiindiir. Bu da NEK ve G3 NET ayriminda Ki67 indek-
sinin kullanilmamast gerektigini dogrulayan durumlardan
biridir (8).
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G3 NET ve NEK ayriminda desmoplastik stromanin yoklugu
ve organoid paternin varlig1 gibi morfolojik ayrim kriterleri
tanimlanmustir (22). Ancak ozellikle BHNEK ile G3 NET"in ay-
riminda giicliikler yaganabilir. Bu durumda NEK ve NET ara-
sindaki molekiiler farkliliklara dayanan immiinhistokimyasal
calismalardan yararlanmak miimkiindiir. NEK'ler p53 agirt
ekspresyonu ve Rb1 kayb ile karakterizedir.

NEK'ler az diferansiye hiicrelerden olusur. Bu nedenle im-
miinhistokimyasal yontemle taninin dogrulanmast ve bunun
icin de ikili nérendokrin belirtec kullaniimast gereklidir.

NET’ler gibi, NEKler de gastroenteropankreatik sistem
icindeki cogu bolgede ortaya ¢ikabilir. Piir veya degisken
miktarlarda adenokarsinom, skuamdz hiicreli karsinom gibi
non-noroendokrin neoplazmlar ile karigik olabilir.

Mikst Noroendokrin-Non-Noroendokrin Karsinom
(MINEN)

Gastrointestinal kanal ve hepatopankreatobiliyer sistemin
epitelyal neoplazmlarinin ¢ogu piir glandiiler veya skuamoz
neoplazmlar veya piir ndroendokrin neoplazmlardir (NEN).
Glandiiler ve daha az olarak skuamoz neoplazmlar daginik
olarak noroendokrin hiicre icerebilirler. Ancak bu durum si-
niflamayt etkilemez.

Néroendokrin ve non-néroendokrin bilesenlerin morfolojik
olarak ayrr ayr1 taninabildigi, immiinhistokimyasal olarak da
desteklenen ve iki bilesenin de neoplazmin en az %30'unu
olusturdugu neoplazmlar mikst néroendokrin-non-noro-
endokrin neoplazm (MINEN) olarak isimlendirilir. Eskiden
mikst adeno-ndroendokrin karsinom (MANEK) olarak grup-
landirilan bu neoplazmlarin her iki bilesenin de karsinom
olmama olasiligina dayanarak MINEN olarak isimlendirilmesi
uygun goriilmistiir. Bununla birlikte siklikla bu iki bilesen
karsinomdur. Noroendokrin bilesen nadiren iyi diferansiye
olabilir.

Yakin zamanl molekiiler temelli calismalar her iki timor bile-
seninin ortak siirlicti mutasyonlari paylastigint ve dolayistyla
aynt klonal orijinden geldigini ileri sirmiistiir (23).

DSO giincel siniflamasinda MINEN olarak gruplandirilma-
mast Onerilen li¢ durum belirtilmistir:

1. Ayniorganda bagimsiz olarak gelisen NET ve non-NET ler

2. Non-noroendokrin bilesenin piir olarak prekiirsor lezyon
oldugu durumlar
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3. Neoadjuvan tedavi almis karsinomlarda noroendokrin
morfoloji varligi gdzlenmesi

Gastrointestinal - yiiksek dereceli MINEN’lerin - prognozu
neoplastik bilesenlerin evresine ve tipine baglt degisir. Ge-
nel olarak da piir NEK'lerinkine benzer goriinmektedir. Bu
durum NEK bileseninin prognozu belirlemede ¢ok dnemli
oldugunu distindiirmektedir (24). Noroendokrin diferansi-
yasyonun fokal olmasi durumunda (< %30) tant degismez.
Ancak ozellikle kiiclik hiicreli NEK varlig1, orani ne kadar az
olursa olsun agikar klinik onemi nedeniyle mutlaka raporda
belirtilmelidir (25). MINEN’lerde no6roendokrin bilegenin
NEK oldugu durumlarda prognoz biytik oranda piir NEK'le-
rinkine benzer goriinmekle birlikte yapilan bazt calismalarda
organa Ozgli farkliliklar goriilebilecegi raporlanmigtir (26).
Ornegin La Rosa ve ark. gastrik lokalizasyonlu yiiksek dere-
celi MINEN ve piir NEK’i prognoz agisindan karsilastirdiklart
calismalarinda yiiksek dereceli MINEN lerde nispeten iyi sag
kalim saptamuglardir (27).

Noroendokrin Tiimérlerin Organ Spesifik Ozellikleri
Ozofagus

Ozofagusun NET lerinin ¢ogunu NEK olusturur. Siklikla alt
1/3 boliimiinde yerlesik capi 4-10 cm arasinda degisen biiyiik
tilserovejetan kitleler seklinde goriiltirler (24). IDNET ler ise
4 cm’nin altinda polipoid kitle seklinde prezente olurlar (28).
Siklikla Barrett 6zofagus ile iligkilidirler (26).

Mide

Midede {ic ayr1 tip NET tanimlanmustir. Yiiksek dereceli kar-
sinomlar eklendiginde dort ayri gruptan bahsedilir (Tablo 3)
(29). Tip 1 gastrik NET"ler olgularin %70-80’ini olugturur. He-
men her zaman kronik atrofik gastrit zemininde gelisir.

Tip 2 gastrik NET'ler, Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve
kalitsal, otozomal dominant bir hastalik olan MEN1 ile birlik-
te ortaya ¢ikar. Simdiye kadar ZES'li ancak MEN1'siz hastalar-
da tip 2 gastrik NET saptanmamast MENT ile iligkili genetik
degisikliklerin muhtemelen tiimor gelisimi icin gerekli oldu-
gu sonucunu ortaya koymustur (30).

Tip 3 gastrik NET’ler sporadiktir. Kronik atrofik gastrit ve
MENT ile iligkisizdir. Tani aninda vakalarin 1/3'tinde tiimdr 2

cm’den biiyiiktiir. 2 cm’den biiytik tiimorlerde anjioinvazyon
ve metastaz riski yiiksektir (24).

Mayis 2023 e Cilt 25 * Say1 1



Gastrointestinal Noroendokrin Tiimorler

Tablo 3. Mide ndéroendokrin neoplazmlarinin klinikopatolojik siniflandirmasl ve genel &zellikleri (29)

Tip 1 Tip 2 Tip3 Tip 4
Siklik %70 - 80 Nadir %10-15 Nadir
Demografik &zellikler 50- 60 yas 50 yas 55yas E>K
%70 - 80 K K=E E>K
Odak sayisl Multifokal Multifokal Tek Tek
Boyut 05-1cm <2cm Degisken, 1/30>2 cm Buydk
Yerlesim yeri Korpus Korpus Her bélumde Her bolumde
iliskili oldugu durumlar Kronik atrofik gastrit, MENtip 1, Sporadik Sporadik,
ECL hucre hiperplazisi, Zollinger- Ellison yuksek dereceli
pernisyGz anemi Sendromu karsinom

Klinik davranis Siklikla benign

%30 vakada lenf
nodu metastaz

> 2 cm, muskularis
propria invazyonu ve
%70 vakada lenf nodu
metastazi

Sk metastaz,
kota prognoz

ECL: Enterokromafin benzer hiicre; MEN: Multipl endokrin neoplazi.

NEK ise midede nadirdir. Adenokarsinoma benzer sekilde ge-
nig tlsere kitleler ile prezentasyon goriiliir. Gastrik hemoraji
ve obstriiksiyon eslik edebilir. Tant aninda ¢cogu timor 4 cm
ve iizerinde, ileri evrede olup yaygin metastaz ile karakterize-
dir. Sag kalim diistiktiir.

intestinal

Duodenal NET’ler genellikle duodenal gastrinoma, soma-
tostatinoma, non-fonksiyonel duodenal NET’ler, duodenal
gangliositik paragangliomalar ve ADNEK ler olmak {izere beg
ayr1 gruba ayrilir (19).

Cogu duodenal NET;, agirlikli olarak duodenumun birinci ve
ikinci kisimda lokalizedir ve non-fonksiyoneldir. Ayrica lo-
kal ve uzak metastazlar acisindan diistik risk tasirlar. Fonksi-
yonel duodenal NET ler ise yliksek metastaz potansiyeline sa-
hiptir. Bununla birlikte ampiiller/periampiiller lokalizasyonlu
duodenal NET'lerin duodenumun diger bolgelerinde lokali-
ze NET’lerden daha agresif seyir gosterdigi ve daha diisiik
total sag kalim ile iligkili oldugu raporlanmustir (19).

Sporadik ve MENT ile iligkili duodenal gastrinomalar genellik-
le duodenumun ilk béliimiinde ortaya cikar (31). Genellikle
saglam veya fokal {ilsere mukoza ile ortiilii capt 2 cm’den az
submukozal lezyonlar seklindedirler. MENT iligkili gastrino-
malar sayica birden fazla ve her biri 1 mm’den kiiglik boyut-
tadir (32). Kiiciik boyutlarina ragmen %60-80 vakada tani
aninda bolgesel lenf nodu metastazi saptanmustir (33).

Somatostatinomalar duodenal NET lerin %20’sini olusturur.
Siklikla papilla Vateride yerlesirler. Norofibromatozis (NF) ile

guncel.tgv.org.tr

iligkili olarak gelisebilir (34). Sporadik gelisen ve NF-1 iligkili
duodenal NET arasinda morfolojik olarak fark yoktur.

Gangliositik paragangliomalar ise ¢ogunlukla duodenumun
ikinci kisminda ortaya ¢ikan nadir neoplazmlardir. Histomor-
folojik olarak epitelyal/endokrin hiicreler, noral igsi hiicreler
ve ganglion hiicreleri olmak {izere ¢ ayr1 hiicre tipi icerir.
Infiltratif biiyiimelerine ragmen bolgesel lenf nodu metastazi
nadirdir (35). NEK'ler baskin olarak papilla Vateride yerlesir.
Gogu hastada sarilik ve/veya hemoraji goriiliir. Tan1 aninda
siklikla ileri evrede olup bolgesel lenf nodu ve karaciger me-
tastazi ile birliktedir (30).

Jejunoileal NET lerin ¢ogu terminal ileumda ve sayica birden
fazladir (37). Timor > 2 cm ise vakalarin %85'sinde lenf
nodu ve siklikla karaciger metastazt mevcuttur (38). Karaci-
ger metastazi bulunan hastalarin %95'inde karsinoid send-
rom gozlenir.

Appendiks

Appendisyel NET’ler cogunlukla akut appendisit icin ya-
pilan appendektomi sonrasi yapilan patolojik incelemede
insidental olarak saptanir. NET’ler appendiksin ¢ogunlukla
tip kisminda yerlesir ve 1-2 cm boyutundadir. Gogu vakada
appendektomi kiiratiftir. 1 cm’den biiylik boyut, appendik-
sin tabaninda yerlesim, mezoappendiksin yaygin tutulumu
ve anjiyoinvazyon Onemli negatif prognostik faktorlerdir
(39). Yiiksek malignite potansiyeli tasiyan vakalarda sag he-
mikolektomi diistiniilmelidir (40). Bununla birlikte timdriin
boyutu ve diger ozelliklerinden bagimsiz olarak es zamanl
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kolorektal neoplazi siklig1 gbz Ontine alinarak tiim hastalarda
tiim bagirsagin kolonoskopik muayenesi yapilmalidir (41).

Kolon ve rektum

Iyi diferansiye rektal tiimorler kolonoskopik muayenede sik-
likla 1 cm’den kiiclik submukozal lezyonlar seklinde sapta-
nir. NEK'ler nadirdir. Kolonun NEK'leri ise 2 cm’den biiylik
timorlerdir. IDNET leri ise ¢ogunlukla cekumda yerlesim
gosterir ve kiiciiktiir. Literatiirde inflamatuvar bagirsak has-
taliklart ile iligkili vakalar bildirilmis olup bu durum kronik

oldugunu diistindiirmektedir (42,43).

Primeri Bilinmeyen Noroendokrin Tiimor Metastazina
Yaklasim

NET’lerde orijinin tayini de énemli prognostik ve terapotik
etkiler tagimaktadir. Tiim NET’ler icin somatostatin resep-
torii PET (68 Ga-DOTATOC PET gibi) ve intestinal NET icin
18F-FDOPA-PET goriintiileme yontemleri, primer timoriin
daha iyi tanimlanmasini saglamustir (11). Ancak detayli ince-
lemelere ragmen orijinin belirlenemedigi vakalarda immiin-
histokimyasal caligmaya ihtiyac duyulabilir. Literatiirde bu du-
rumda ayrima yonelik farkli algoritmalar 6nerilmistir. CDX2,
TTEF-1, SATB2 ve poliklonal PAX8 ayrim icin &nerilen antikor-
lardandir (44). TTF-1 gastrointestinal sistem NET lerinde sik-
likla negatiftir. CDX2 ile yaygin ve kuvvetli pozitivite gastrik
veya duodenal orijine isaret eder. SATB2 ile rektal NET lerde
pozitivite beklenir. Beta-katenin ve SSTR2A antikorlarinin da
gastrointestinal sistem NET’lerinde ekspresyonu beklenir

(11).
Tedavi ve Prognoz

Cerrahi tek kiiratif secenektir. Ancak tlimoriin yerlesimi, yayi-
lim1 ve tipine bagli degismek iizere malign tiimorlerde kiiratif
rezeksiyon olasiligi %30’un altina inmektedir (14).

Yaygin hastaligr olan hastalarda primer gastrointestinal kanal
ve hepatopankreatobiliyer organ NET lerinin rezeksiyon ka-
rart, tim hastalarda NET’in neden oldugu lokal ve hormo-
nal semptomlar ile fayda ve zarar dengesi degerlendirilerek
gozden gegirilmelidir (45). Kiiratif rezeksiyonun miimkiin
olmadig hastalarda kitle kiiciiltme tedavisi tiimore bagh
lokal semptomlarin, varsa endokrin semptomlarin azalma-
sinda yarar saglayabilir (46). Bununla birlikte cerrahi tedavi,
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operasyon oncesi evre diisiirme amaciyla kullanilan kemo-
terapi, intra-arteriyel karaciger embolizasyonu, radyofrekans
ablasyonu ve peptit reseptorii radyoniiklid tedavisi (PRRT)
gibi alternatif tedavi modaliteleri ile birlestirilebilir. Radyote-
rapi Ozellikle metastazlara yonelik bir tedavi secenegi olarak
giindeme gelirken, alfa-interferon (IFN) diisiik proliferatif
indekse sahip tiimdrlerde timor biiytikligiinden bagimsiz
olarak endikedir. IFN, tek bagina veya somatostatin analoglart
ile kombinasyon halinde kullanilabilir (47). Yiiksek derece-
li timorlerde ise platin bazh ajanlarin etoposid ile kombine
edildigi kemoterapi endikasyonu dogar (14).

Tiimoriin diferansiyasyon derecesi, tiimor boyutu, lenfatik
invazyon varhgi/yoklugu, lenf nodu ve uzak metastaz varlig/
yoklugu, timdr pozitif bolgesel lenf nodu sayist prognozu et-
kileyen faktorlerdendir (48-50).

Noroendokrin Tiimdrlerin Patolojik Olarak
Raporlanmasi

Diferansiyasyon ve derecelendirme (mitoz ve Ki67), timo-
riin lokalizasyonu, boyutu, fokalitesi, lenfatik ve vaskiiler in-
vazyon, invazyonun derinligi, nekroz, cerrahi sinirlar, timor
dist morfolojik bulgular (kronik atrofik gastrit, néroendokrin
hiperplazi, displazi), bolgesel lenf nodlar1, immiinhistokim-
yasal bulgular belirtilmelidir (51).

SONUC

Giincel siniflamada kullanilan ortak algoritma ile NET’lerde
tant ve derecelendirme icin standart yaklagim saglanmis,
onceki yillarda kullanilan siniflamalardan farkli olarak klinik
ve genetik olarak da farkliliklari ortaya konan G3 IDNET ve
NEK’in ayrim1 vurgulanmustir. Proliferatif aktivitenin esas alin-
dig1 derecelendirme sisteminde mitotik oran ve Ki67 prolife-
rasyon indeksi degerlendirilir. Ayrimin zor oldugu vakalarda
genomik farkliliklardan yararlanilabilinir (11,12).

Ancak G1 ve G2 IDNETlerin, G3 IDNET’lerden klinik ve
prognostik farkliliklarr ile bu farkliliklarin molekiiler temel-
lerini aragtiracak caligmalara gereksinim vardir. Ayrica G2
IDNET’ler icin belirlenen %3-20 araligi oldukca genis olup
aradaki vakalarin proliferasyon indeks oranina ve genomik
ozelliklerine gore prognostik farkliliklarini degerlendirecek
caligmalar, yeni tedavi protokolleri olusturulmasinda fayda
saglayacaktir.
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