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nöroendokrin tümör (İDNET) ve az diferansiye nöroendok-
rin karsinom (ADNEK). 2019 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
güncel sınıflamasında tanı ve derecelendirme için standart 
yaklaşımı hedefleyen ortak bir algoritmanın kullanılması öne-
rilmiştir. Bu bölümde gastrointestinal kanalın nöroendokrin 
tümörlerinin sınıflanmasında kullanılan algoritma, NET’lerin 

GİRİŞ

Nöroendokrin tümörler (NET) nöroendokrin diferansiyas-
yon ile karakterize, farklı klinik özelliklere, morfolojik ve ge-
nomik bulgulara sahip, heterojen epitelyal tümör grubudur 
(1). Gastrointestinal kanal nöroendokrin hücrelerin yaygın 
olarak yerleştiği ve NET’lerin 2/3’ünün yerleşim gösterdiği 
bölgedir (2). NET’ler başlıca iki gruba ayrılır: iyi diferansiye 
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Özet • Gastrointestinal kanal nöroendokrin hücrelerin yaygın olarak bulunduğu ve nöroendokrin tümörlerin en sık görüldüğü bölgedir. Dünya Sağlık 

Örgütü 2019 sınıflamasına göre tüm gastrointestinal kanalın nöroendokrin tümörleri için ortak algoritma uygulanmaktadır. Nöroendokrin tümörler 

morfolojik olarak iyi diferansiye nöroendokrin tümör ve az diferansiye nöroendokrin karsinom olmak üzere iki gruba ayrılır. İyi diferansiye nöroendokrin 

tümör ve az diferansiye nöroendokrin karsinom nöroendokrin hücrelerden köken almakta olup benzer histomorfoloji sergileyebilirler. Ancak son yıllarda 

moleküler temelli çalışmalarda klinik ve prognostik farklılıkları destekleyen sonuçlar elde edilmiştir. 
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len nöroendokrin hücre proliferasyonlarının en iyi tanımlan-
dığı durum kronik atrofik gastrit zemininde hipoklorhidrinin 
tetiklediği gastrin artışına bağlı gelişen enterokromaffin ben-
zeri (ECL) hücre proliferasyonlarıdır. Gastrinin trofik etkisi 
ile ECL hücrelerinde hiperplaziden displaziye değişen spekt-
rumda proliferasyon gelişebilir. Hiperplazi diffüz, lineer ve 
mikronodüler şekilde olabilir. 

Uzun süreli proton pompa inhibitörü kullanan hastalarda ECL 
ve gastrin üreten G hücrelerinde çoğu zaman histolojik olarak 
hücre yoğunluğu ve dağılımında önemli bir değişiklik olmaz. 
Ancak asit supresyonu sonucu bazı hastalarda ECL hücre hi-
perplazisi gelişebilir (çoğunlukla lineer, nadiren mikronodüler). 
Bununla birlikte hem midede hem de duodenumda G hücre 
dansitesinde artış meydana gelebileceği bilinmektedir (4). 

Basit veya diffüz hiperplazi

Basit veya diffüz hiperplazi mide mukozasında ECL hücre yo-
ğunluğunun standart deviasyonun iki katından daha fazla olma-
sı olarak tanımlanır. Hücreler hipertrofiktir. Tek tek veya 5’ten 
az hücreden oluşan kümeler halinde, genellikle gastrik çukur-
ların alt üçte birinde düzenlenir. Kuantifikasyon ve normalden 
ayrım güç olduğundan raporlarda yorum yapılması önerilmez. 

organ spesifik özellikleri, primeri bilinmeyen NET metastaz-
larına yaklaşım, tedavi, prognoz ve patolojik raporlama ile 
ilgili güncel bilgilerin paylaşılması hedeflenmiştir. 

NÖROENDOKRİN TÜMÖRLER

Nöroendokrin tümör (NET) terimi nöral ve endokrin özel-
likler gösteren hücrelerin bir araya gelerek oluşturduğu he-
terojen bir tümör grubunu tanımlar. Bu hücreler seratonerjik 
nöronlarda bulunan monoaminlerin depolandığı yoğun çe-
kirdek granüllerine benzer içeriğe sahip olmaları nedeniyle 
nöron özelliği, bu monoaminleri sentez ve sekrete edebilme-
leri nedeniyle endokrin özelliği taşırlar (1). Otuzdan fazla pep-
tit hormon ve biyoamin üretiminden sorumlu en az 14 farklı 
hücre tipi tanımlanmıştır. Bu hücrelerin yaygın olarak dağılım 
gösterdiği gastrointestinal kanal vücudun en büyük endokrin 
sistemi olarak NET’lerin en sık görüldüğü bölgedir (2,3). 

Nöroendokrin Hücre Proliferasyonları

Gastrointestinal kanalın nöroendokrin hücre proliferasyonla-
rı hiperplaziden neoplaziye değişen spektrumu temsil eder; 
morfolojik görünüm ve artan onkolojik potansiyele göre 
gruplandırılır. Tüm gastrointestinal kanal boyunca görülebi-

Resim 1. a. Nöroendokrin hücre hiperplazisi (beyaz oklar ile gösterilen) (Hematoksilen & Eozin) b. Sinaptofizin (immü-
nohistokimya x10) c. Nöroendokrin hücre displazisi (sarı oklar ile gösterilen) (Hematoksilen & Eozin) d. Sinaptofizin 
(immünohistokimya x4)
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NET’lerin sınıflandırılmasında son yıllarda önemli değişiklik-
ler yapılmıştır (Tablo 1). 

2019 yılında DSÖ tarafından tüm NET’ler için ortak sınıflama 
kriterleri yayınlanmıştır. Bu yeni sınıf lamanın temel özelliği 
önceden gastrointestinal kanalın karsinoid tümörü olarak 
da bilinen İDNET’in ADNEK’ten ayrılmasını sağlamaktır. 
İDNET ve ADNEK ortak nöroendokrin belirteç ekspresyo-
nu gösteren iki tümör olmasına karşılık yakın neoplazmlar 
olmadığı son yıllardaki çalışmalarda ortaya konulmuştur (2). 
Nöroendokrin neoplazmlar morfolojik olarak değerlendi-
rilerek köken aldığı hücrelere diferansiyasyon derecesine 
göre nöroendokrin tümör (NET) ve nöroendokrin karsinom 
(NEK) olmak üzere gruplandırılır. Bu ayrım genetik kanıtlar 
ile desteklendiği gibi tümörlerin klinik ve prognostik açıdan 
da farklılığa sahip oldukları bilinmektedir (6,7). 

NET’ler proliferatif aktivite (mitotik oran ve Ki67 proliferas-
yon indeksi) temel alınarak G1, G2 ve G3 olmak üzere de-
recelendirilir. NEK’ler histomorfolojik olarak az diferansiye 
karsinomlar olup tanım gereği yüksek dereceli olarak kabul 
edilir. Mikst nöroendokrin- non-nöroendokrin neoplazmlar 
(MİNEN) ise tümör içinde nöroendokrin ve non-nöroen-
dokrin bileşenlerin neoplazmın en az %30’unu oluşturduğu 
neoplazmlardır. Nöroendokrin komponent iyi veya az dife-
ransiye olabilir (Tablo 2). 

Mitotik oran ve Ki67 proliferasyon indeksi değerlendirmesi 
sıcak nokta (hot-spot) alanlarında yapılmalıdır. Doğru bir de-
ğerlendirme için ardışık 50 alanda (0.2 mm²) mitoz sayılmalı 
ve 10 büyük büyütme alanındaki (2 mm²) sayı verilmelidir. 
Ki67 proliferasyon indeksi için ise 500-2000 hücre sayılma-
lıdır. Sayımın objektif ve doğru yapılabilmesi için manuel sa-

Lineer hiperplazi

Gland içinde ardışık beş veya daha fazla ECL hücreden oluşan 
lineer grup olarak tanımlanır. Tipik olarak gastrik çukurların 
bazali veya alt bölümünde lokalizedir. Lineer hiperplazi var-
lığı immünhistokimyasal çalışma ile desteklenerek patoloji 
raporlarında belirtilmelidir.

Mikronodüler hiperplazi

Bazal membranla çevrili 5 veya daha fazla ECL hücre kümele-
rinden oluşur. Kümelerin boyutu bir gastrik gland çapını geç-
mez (< 150 μm). Kümeler, lamina propria boyunca dağınık 
veya gruplar halinde izlenebilir (Resim 1a, 1b). 

Adenomatoid hiperplazi

Beş veya daha fazla mikronodülün kümelenmesi adenomato-
id hiperplazi olarak adlandırılır. 

Çeşitli çalışmalar, lineer, mikronodüler ve adenomatoid hi-
perplazinin NET’lere progresyon riskinin düşük olduğu so-
nucuna varmıştır (5).

Nöroendokrin displazi

Mikronodüllerin bazal membranlarını kaybederek birleştiği 
veya tek nodül boyutunun 150 μm’yi aştığı durumlar displazi 
olarak tanımlanır. Nöroendokrin displazide nodüller musku-
laris mukozayı geçmez (Resim 1c, 1d).

Nöroendokrin displazi NET’e progresyon potansiyeli taşıdı-
ğından tanınmalı ve patoloji raporunda belirtilmelidir. 

Nöroendokrin tümör

Endoskopik olarak tanınan ve mikroskopik olarak 500 
μm’nin üzerinde nöroendokrin hücre proliferasyonları NET 
olarak sınıflandırılır (4). 

DSÖ 1980 DSÖ 2000 DSÖ 2010 DSÖ 2019

Karsinoid  -İyi diferansiye nöroendokrin tümör  -Nöroendokrin tümör (NET) G1 -Nöroendokrin tümör (NET) G1

 -İyi diferansiye nöroendokrin karsinom -Nöroendokrin tümör (NET) G2 -Nöroendokrin tümör (NET) G2

 -Az diferansiye nöroendokrin karsinom/ -Nöroendokrin karsinom (NEK) G3  -Nöroendokrin tümör (NET) G3
 küçük hücreli karsinom (büyük veya küçük hücreli tip) -Nöroendokrin karsinom (NEK) G3
   (büyük veya küçük hücreli tip)

Mukokarsinoid Mikst ekzokrin- endokrin karsinom Mikst adenonöroendokrin karsinom Mikst nöroendokrin- non-
Karsinoid-  (MANEK) nöroendokrin neoplazm (MİNEN)
adenokarsinom
mikst formları

Tablo 1. Gastrointestinal sistemde nöroendokrin tümör klasifikasyonunda değişiklikler
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NEK’lerin gelişimi de çoğu zaman NET’ler ile ilişkisizdir. 
Bunun yerine ilgili organlardaki non- nöroendokrin kar-
sinomların prekürsör lezyonlarından kaynaklanır. Yapı-
lan çalışmalarda elde edilen genomik veriler, NET’lerin ve 
NEK’lerin ilgisiz olduğuna dair daha fazla kanıt sağlamıştır 
(11). Özellikle pankreasta MEN1, DAXX ve ATRX’teki mutas-
yonlar İDNET’ler, TP53 ve RB1 genlerindeki mutasyonlar ise 
ADNEK’ler için tanısal öneme sahiptir. Bu genomik farklılık 
güç vakalarda G3 NET ve NEK’lerin ayrımında fayda sağlar 
(11,12). Gastrointestinal kanalın pankreas dışı lokalizasyon 
gösteren NET ve NEK’leri için genomik karşılaştırma çalış-
maları ise devam etmektedir. TP53 ve retinoblastom 1 (RB1) 
genlerindeki mutasyonlar ekstrapankreatik gastrointestinal 
sistem NEK’lerinde de sık karşılaşılan mutasyonlardır. Ekstra-
pankreatik gastrointestinal sistem NET’leri pankreatik mua-
dilleri ile benzer kromatin anormalliklerini paylaşırlar. Ancak 
tekrarlayan mutasyon göstermezler. Bu nedenle tanısal amaç-
lı genomik analizin değeri düşüktür. 

G3 NET ve NEK ayrımının gerekliliğini destekleyen klinik ve-
riler de mevcuttur. Platin bazlı kemoterapilere alınan drama-
tik yanıt, bu ajanların NEK’lerin tedavisinde lokalizasyondan 
bağımsız olarak standart rejimde yer almasını sağlamıştır (13-
15). NEK olarak tanı almış ve platin bazlı tedaviye yanıt ver-
memiş, ancak tedavi almayan NEK’li hastalardan daha uzun 
sağ kalıma sahip bir grup hastanın da büyük olasılıkla G3 NET 
grubuna dahil olduğu anlaşılmıştır (16). 

NET’lerin bazı alt grupları için onaylanmış alternatif terapi-
lerin varlığı da klinik açıdan NET ve NEK ayrımını gerektirir 
(14). 

yım ve dijital yöntemler önerilmektedir. Göz kararı yapılan 
sayımların özellikle derece 1 ve derece 2 tümörlerin ayrımın-
da güvenilir olmadığı gösterilmiştir (8,9). 

Mitotik oran ve Ki67 proliferasyon indeksi değerlerinin 
uyumsuzluğu durumunda yüksek olan değere göre derece 
belirlenir. Mitotik oran cerrahi prosedür ve doku fiksasyon 
işlemi sırasında azalma eğiliminde olduğundan çoğu durum-
da belirleyici Ki67 indeksidir (10). Küçük biyopsilerde doğru 
derecelendirme için belirlenen değerlendirme şartlarının 
uygulanabilir olmayabileceği ve dolayısıyla doğru oranın be-
lirlenemeyeceği akılda tutulmalıdır. Ayrıca tümör heterojeni-
tesine bağlı olarak biyopsi materyalinde belirlenen derece ile 
rezeksiyon materyalinde belirlenen nihai derecelerde fark-
lılık söz konusu olabilir. Aynı şekilde tümörün progresyonu 
sırasında primer ve metastatik tümörler arasında da farklılık 
görülebilir (11). NET içinde yüksek dereceli alanlar yanında 
düşük dereceli alanların varlığı, yüksek dereceli komponen-
tin iyi diferansiye bir neoplazmın parçası olduğuna dair kanıt 
olarak kabul edilir.

NEK’ler morfolojik olarak az diferansiye olup küçük hücreli 
nöroendokrin karsinom (KHNEK) ve büyük hücreli nöro-
endokrin karsinom (BHNEK) olmak üzere iki ayrı grupta 
sınıflandırılır. NEK’ler ve NET’ler nöroendokrin diferansi-
yasyonun kanıtı olarak kromogranin A ve sinaptofizin gibi 
nöroendokrin belirteçlerle reaksiyon verir. Ancak morfolo-
jik olarak çoğu NET’in NEK’lerden farklı olduğu bilinmek-
tedir. 

Terminoloji Diferansiyasyon Derece Mitotik Oran Ki67 İndeksi
   (mitoz/2 mm2)

NET, G1  Düşük < 2 < %3

NET, G2 İyi Orta 2 - 20 3 - 20

NET, G3  Yüksek > 20 > %20

NEK, küçük hücreli tip (KHNEK) 
Az Yüksek

 > 20 > %20

NEK, büyük hücreli tip (BHNEK)   > 20 > %20

Mikst nöroendokrin-  
non-nöroendokrin neoplazmlar İyi veya az diferansiye Değişken Değişken Değişken
(MİNEN)

NET: Nöroendokrin tümör; NEK: Nöroendokrin karsinom.

Tablo 2. Gastrointestinal kanal ve hepatopankreatobiliyer organların nöroendokrin neoplazmları (NEN’ler) için 
güncel sınıflandırma ve derecelendirme kriterleri (DSÖ 2019)
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NET’lerin büyük çoğunluğu düşük proliferatif aktiviteye sa-
hiptir (Mitoz < 20/2 mm² ve Ki67 < %20). Hemen her vaka-
da NET’ler için mitotik oran bu aralıkta olsa da özellikle pank-
reas lokalizasyonlu olan bazı NET’lerde Ki67 proliferasyon 
indeksi %20’nin üzerine çıkabilmektedir. Bu nedenle güncel 
DSÖ sınıflamasında da vurgulandığı üzere NET ve NEK ayrımı 
için tek başına Ki67 indeksi kullanılmamalıdır. 

Literatürde derece 1 ve 2 arasındaki Ki67 proliferasyon in-
deksi kesim noktası değerinin yeniden değerlendirilmesini 
hedefleyen bazı çalışmalar mevcuttur (17,18). Ayrıca derece 
2 için belirlenen %3-20 aralığı oldukça geniş olup aradaki va-
kaların proliferasyon indeks oranına göre prognostik farklı-
lıklarını değerlendirecek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

İDNET’ler immünhistokimyasal olarak genel nöroendokrin 
belirteçler sinaptofizin ve kromogranin A ile güçlü immün 
ekspresyon gösterirler. 

NET’ler klinik olarak hormonal işlevlerine göre fonksiyonel 
ve non-fonksiyonel olmak üzere gruplandırılabilir. Fonksi-
yonel NET’ler neoplazm tarafından anormal üretilen hor-
mon ile ilişki karakteristik klinik sendromlara neden olur. 
Non-fonksiyonel NET’ler ise herhangi bir madde salgılamaz 
veya ürettikleri madde inaktiftir. Üretilen hormonlar ve klinik 

Güncel DSÖ sınıflamasındaki farklardan biri de NEK’lerin de-
recelendirilmemesidir. DSÖ’nün 4. baskısında tüm NEK’ler 
yüksek dereceli NET’ler ile birlikte G3 olarak gruplandırı-
lırken, güncel sınıflamada NEK’ler G3 NET’lerden ayrılır ve 
NEK’lere derece verilmez. 

Gastrointestinal kanal ve hepatopankreatobiliyer organlar-
dan gelişen NET’ler arasında gelişim gösterdiği organa göre 
morfolojik ve genomik özellikler yanı sıra hormonal fonksi-
yon, klinik bulgular ve prognoz açısından da önemli farklı-
lıklar bulunmaktadır. Güncel sınıflamada lokalizasyondan 
bağımsız bir algoritmanın kullanılması tanı ve derecelendir-
mede standart yaklaşımı amaçlamaktadır. 

İyi Diferansiye Nöroendokrin Tümör (İDNET) 

İDNET’ler mikroskobik olarak soluk eozinofilik granüllü si-
toplazma ve tuz- biber kromatin paterni ile santralde yerleşik 
küçük-orta boyutlu yuvarlak-oval nükleuslara sahip, non-ne-
oplastik nöroendokrin hücrelere güçlü benzerlik gösteren 
neoplastik hücrelerden oluşur. Morfolojik özellikler çeşitlidir. 
Organa özgü karakteristik alt tipler mevcut olmakla birlikte 
sıklıkla yuvarlak, trabeküler ve tübüloasiner pattern oluştu-
rurlar (Resim 2a, 2b, 2c, 2d). 

Resim 2. İyi diferansiye nöroendokrin tümör (Hematoksilen &Eosin)
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özellikler söz konusudur. Örneğin pankreatik ve duodenal 
yerleşimli NET’ler MEN1 genindeki somatik mutasyonlarla 
ilişkili olup multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 1 hastala-
rında gelişirken ileal ve rektal yerleşimli NET’lerde böyle bir 
ilişki söz konusu değildir (21). 

A z Diferansiye Nöroendokrin Karsinom (ADNEK)

Tüm NEK’ler yüksek dereceli karsinomlardır. Hem morfolo-
jik hem immünhistokimyasal olarak nöroendokrin diferan-
siyasyon gösterirler. Küçük hücreli ve büyük hücreli olmak 
üzere morfolojik olarak iki gruba ayrılırlar. 

Küçük hücreli grupta hücreler ince granüler kromatin, dar 
sitoplazmaya sahip olup nükleer kalıplaşma (molding) gibi 
morfolojik özellikler gösterirler. Büyük hücreli grupta ise 
hücreler orta miktarda sitoplazmalı, bazen belirgin nükleol 
içeren yuvarlak nükleusludur. NEK’ler yüksek proliferatif 
aktiviteye sahip agresif tümörlerdir. Bu gruptaki tümörle-
rin Ki67 proliferasyon indeksi %20 ve üzerindedir. Sıklıkla 
%75’ten yüksektir (16). Özellikle kemoterapi maruziyeti olan 
vakalarda %20-50 arası Ki67 proliferasyon indeksi görülmesi 
mümkündür. Bu da NEK ve G3 NET ayrımında Ki67 indek-
sinin kullanılmaması gerektiğini doğrulayan durumlardan 
biridir (8). 

semptomlar gastrointestinal NET’lerin lokalizasyonuna göre 
değişir (19). 

İsimlendirilmelerinde sıklıkla sendroma sebep olan spesifik 
hormon esas alınır (glukagonoma, insülinoma, gastrinoma 
vs). 

Fonksiyonel gastrinomalar ile tipik olarak duodenumda kar-
şılaşılırken, ileal yerleşimli tümörler yüksek serotonin üretimi 
nedeniyle sıklıkla karsinoid sendroma neden olurlar. 

Serotonin ve ilişkili peptid kaynaklı mezenterik damarlarda 
fibroelastoz ve buna bağlı intestinal iskemi gelişebilir. Bu ne-
denle jejunoileal tümör rezeksiyon materyallerinde mezente-
rik damarların elastoz açısından değerlendirilmesi de önem 
arz eder (20). 

Gastrik, biliyer kanal, karaciğer ve kolorektumun NET’leri ise 
genellikle non-fonksiyoneldir. Non-fonksiyonel NET’lerde de 
klinik sendroma sebep olmayan hormon üretimi olabilir. Bu 
hormonlar serumda tespit edilebileceği gibi immünhistokim-
yasal çalışmalar ile neoplastik hücrelerde de varlığı gösterile-
bilir. 

Gastroenteropankreatik NET’lerin sınıflaması ve derecelen-
dirilmesi için tek tip bir sistem kullanılıyor olsa da her or-
gandaki NET için farklı genomik temeller, farklı histolojik 

Resim 3. a, b Az diferansiye nöroendokrin tümör (Hematoksilen &Eosin) c. Sinaptofizin (İmmunohistokimya). d. Ki67
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3. Neoadjuvan tedavi almış karsinomlarda nöroendokrin 
morfoloji varlığı gözlenmesi

Gastrointestinal yüksek dereceli MİNEN’lerin prognozu 
neoplastik bileşenlerin evresine ve tipine bağlı değişir. Ge-
nel olarak da pür NEK’lerinkine benzer görünmektedir. Bu 
durum NEK bileşeninin prognozu belirlemede çok önemli 
olduğunu düşündürmektedir (24). Nöroendokrin diferansi-
yasyonun fokal olması durumunda (< %30) tanı değişmez. 
Ancak özellikle küçük hücreli NEK varlığı, oranı ne kadar az 
olursa olsun aşikar klinik önemi nedeniyle mutlaka raporda 
belirtilmelidir (25). MİNEN’lerde nöroendokrin bileşenin 
NEK olduğu durumlarda prognoz büyük oranda pür NEK’le-
rinkine benzer görünmekle birlikte yapılan bazı çalışmalarda 
organa özgü farklılıklar görülebileceği raporlanmıştır (26). 
Örneğin La Rosa ve ark. gastrik lokalizasyonlu yüksek dere-
celi MİNEN ve pür NEK’i prognoz açısından karşılaştırdıkları 
çalışmalarında yüksek dereceli MİNEN’lerde nispeten iyi sağ 
kalım saptamışlardır (27). 

Nöroendokrin Tümörlerin Organ Spesifik Özellikleri 

Özofagus

Özofagusun NET’lerinin çoğunu NEK oluşturur. Sıklıkla alt 
1/3 bölümünde yerleşik çapı 4-10 cm arasında değişen büyük 
ülserovejetan kitleler şeklinde görülürler (24). İDNET’ler ise 
4 cm’nin altında polipoid kitle şeklinde prezente olurlar (28). 
Sıklıkla Barrett özofagus ile ilişkilidirler (26). 

Mide

Midede üç ayrı tip NET tanımlanmıştır. Yüksek dereceli kar-
sinomlar eklendiğinde dört ayrı gruptan bahsedilir (Tablo 3) 
(29). Tip 1 gastrik NET’ler olguların %70-80’ini oluşturur. He-
men her zaman kronik atrofik gastrit zemininde gelişir. 

Tip 2 gastrik NET’ler, Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve 
kalıtsal, otozomal dominant bir hastalık olan MEN1 ile birlik-
te ortaya çıkar. Şimdiye kadar ZES’li ancak MEN1’siz hastalar-
da tip 2 gastrik NET saptanmaması MEN1 ile ilişkili genetik 
değişikliklerin muhtemelen tümör gelişimi için gerekli oldu-
ğu sonucunu ortaya koymuştur (30). 

Tip 3 gastrik NET’ler sporadiktir. Kronik atrofik gastrit ve 
MEN1 ile ilişkisizdir. Tanı anında vakaların 1/3’ünde tümör 2 
cm’den büyüktür. 2 cm’den büyük tümörlerde anjioinvazyon 
ve metastaz riski yüksektir (24). 

G3 NET ve NEK ayrımında desmoplastik stromanın yokluğu 
ve organoid paternin varlığı gibi morfolojik ayrım kriterleri 
tanımlanmıştır (22). Ancak özellikle BHNEK ile G3 NET’in ay-
rımında güçlükler yaşanabilir. Bu durumda NEK ve NET ara-
sındaki moleküler farklılıklara dayanan immünhistokimyasal 
çalışmalardan yararlanmak mümkündür. NEK’ler p53 aşırı 
ekspresyonu ve Rb1 kaybı ile karakterizedir. 

NEK’ler az diferansiye hücrelerden oluşur. Bu nedenle im-
münhistokimyasal yöntemle tanının doğrulanması ve bunun 
için de ikili nörendokrin belirteç kullanılması gereklidir. 

NET’ler gibi, NEK’ler de gastroenteropankreatik sistem 
içindeki çoğu bölgede ortaya çıkabilir. Pür veya değişken 
miktarlarda adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom gibi 
non-nöroendokrin neoplazmlar ile karışık olabilir. 

Mikst Nöroendokrin-Non-Nöroendokrin Karsinom 
(MİNEN) 

Gastrointestinal kanal ve hepatopankreatobiliyer sistemin 
epitelyal neoplazmlarının çoğu pür glandüler veya skuamöz 
neoplazmlar veya pür nöroendokrin neoplazmlardır (NEN). 
Glandüler ve daha az olarak skuamöz neoplazmlar dağınık 
olarak nöroendokrin hücre içerebilirler. Ancak bu durum sı-
nıflamayı etkilemez. 

Nöroendokrin ve non-nöroendokrin bileşenlerin morfolojik 
olarak ayrı ayrı tanınabildiği, immünhistokimyasal olarak da 
desteklenen ve iki bileşenin de neoplazmın en az %30’unu 
oluşturduğu neoplazmlar mikst nöroendokrin-non-nöro-
endokrin neoplazm (MİNEN) olarak isimlendirilir. Eskiden 
mikst adeno-nöroendokrin karsinom (MANEK) olarak grup-
landırılan bu neoplazmların her iki bileşenin de karsinom 
olmama olasılığına dayanarak MİNEN olarak isimlendirilmesi 
uygun görülmüştür. Bununla birlikte sıklıkla bu iki bileşen 
karsinomdur. Nöroendokrin bileşen nadiren iyi diferansiye 
olabilir. 

Yakın zamanlı moleküler temelli çalışmalar her iki tümör bile-
şeninin ortak sürücü mutasyonları paylaştığını ve dolayısıyla 
aynı klonal orijinden geldiğini ileri sürmüştür (23). 

DSÖ güncel sınıflamasında MİNEN olarak gruplandırılma-
ması önerilen üç durum belirtilmiştir:

1. Aynı organda bağımsız olarak gelişen NET ve non-NET’ler 

2. Non-nöroendokrin bileşenin pür olarak prekürsör lezyon 
olduğu durumlar
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ilişkili olarak gelişebilir (34). Sporadik gelişen ve NF-1 ilişkili 
duodenal NET arasında morfolojik olarak fark yoktur. 

Gangliositik paragangliomalar ise çoğunlukla duodenumun 
ikinci kısmında ortaya çıkan nadir neoplazmlardır. Histomor-
folojik olarak epitelyal/endokrin hücreler, nöral iğsi hücreler 
ve ganglion hücreleri olmak üzere üç ayrı hücre tipi içerir. 
İnfiltratif büyümelerine rağmen bölgesel lenf nodu metastazı 
nadirdir (35). NEK’ler baskın olarak papilla Vateride yerleşir. 
Çoğu hastada sarılık ve/veya hemoraji görülür. Tanı anında 
sıklıkla ileri evrede olup bölgesel lenf nodu ve karaciğer me-
tastazı ile birliktedir (36). 

Jejunoileal NET’lerin çoğu terminal ileumda ve sayıca birden 
fazladır (37). Tümör > 2 cm ise vakaların %85’sinde lenf 
nodu ve sıklıkla karaciğer metastazı mevcuttur (38). Karaci-
ğer metastazı bulunan hastaların %95’inde karsinoid send-
rom gözlenir. 

Appendiks

Appendisyel NET’ler çoğunlukla akut appendisit için ya-
pılan appendektomi sonrası yapılan patolojik incelemede 
insidental olarak saptanır. NET’ler appendiksin çoğunlukla 
tip kısmında yerleşir ve 1-2 cm boyutundadır. Çoğu vakada 
appendektomi küratiftir. 1 cm’den büyük boyut, appendik-
sin tabanında yerleşim, mezoappendiksin yaygın tutulumu 
ve anjiyoinvazyon önemli negatif prognostik faktörlerdir 
(39). Yüksek malignite potansiyeli taşıyan vakalarda sağ he-
mikolektomi düşünülmelidir (40). Bununla birlikte tümörün 
boyutu ve diğer özelliklerinden bağımsız olarak eş zamanlı 

NEK ise midede nadirdir. Adenokarsinoma benzer şekilde ge-
niş ülsere kitleler ile prezentasyon görülür. Gastrik hemoraji 
ve obstrüksiyon eşlik edebilir. Tanı anında çoğu tümör 4 cm 
ve üzerinde, ileri evrede olup yaygın metastaz ile karakterize-
dir. Sağ kalım düşüktür. 

İntestinal

Duodenal NET’ler genellikle duodenal gastrinoma, soma-
tostatinoma, non-fonksiyonel duodenal NET’ler, duodenal 
gangliositik paragangliomalar ve ADNEK’ler olmak üzere beş 
ayrı gruba ayrılır (19). 

Çoğu duodenal NET, ağırlıklı olarak duodenumun birinci ve 
ikinci kısımda lokalizedir ve non-fonksiyoneldir. Ayrıca lo-
kal ve uzak metastazlar açısından düşük risk taşırlar. Fonksi-
yonel duodenal NET’ler ise yüksek metastaz potansiyeline sa-
hiptir. Bununla birlikte ampüller/periampüller lokalizasyonlu 
duodenal NET’lerin duodenumun diğer bölgelerinde lokali-
ze NET’lerden daha agresif seyir gösterdiği ve daha düşük 
total sağ kalım ile ilişkili olduğu raporlanmıştır (19). 

Sporadik ve MEN1 ile ilişkili duodenal gastrinomalar genellik-
le duodenumun ilk bölümünde ortaya çıkar (31). Genellikle 
sağlam veya fokal ülsere mukoza ile örtülü çapı 2 cm’den az 
submukozal lezyonlar şeklindedirler. MEN1 ilişkili gastrino-
malar sayıca birden fazla ve her biri 1 mm’den küçük boyut-
tadır (32). Küçük boyutlarına rağmen %60-80 vakada tanı 
anında bölgesel lenf nodu metastazı saptanmıştır (33).

Somatostatinomalar duodenal NET’lerin %20’sini oluşturur. 
Sıklıkla papilla Vateride yerleşirler. Nörofibromatozis (NF) ile 

 Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4

Sıklık %70 - 80 Nadir %10 - 15 Nadir

Demografik özellikler 50 - 60 yaş 50 yaş 55 yaş E > K
 %70 - 80 K K = E E > K 

Odak sayısı Multifokal  Multifokal Tek  Tek

Boyut 0.5 - 1 cm < 2 cm Değişken, 1/3’ü > 2 cm Büyük

Yerleşim yeri Korpus Korpus Her bölümde Her bölümde

İlişkili olduğu durumlar Kronik atrofik gastrit, MEN tip 1, Sporadik Sporadik,
 ECL hücre hiperplazisi, Zollinger- Ellison  yüksek dereceli
 pernisyöz anemi Sendromu  karsinom

Klinik davranış Sıklıkla benign %30 vakada lenf > 2 cm, muskularis Sık metastaz,
  nodu metastazı propria invazyonu ve kötü prognoz
   %70 vakada lenf nodu
   metastazı

Tablo 3. Mide nöroendokrin neoplazmlarının klinikopatolojik sınıflandırması ve genel özellikleri (29)

ECL: Enterokromafin benzer hücre; MEN: Multipl endokrin neoplazi. 
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operasyon öncesi evre düşürme amacıyla kullanılan kemo-
terapi, intra-arteriyel karaciğer embolizasyonu, radyofrekans 
ablasyonu ve peptit reseptörü radyonüklid tedavisi (PRRT) 
gibi alternatif tedavi modaliteleri ile birleştirilebilir. Radyote-
rapi özellikle metastazlara yönelik bir tedavi seçeneği olarak 
gündeme gelirken, alfa-interferon (IFN) düşük proliferatif 
indekse sahip tümörlerde tümör büyüklüğünden bağımsız 
olarak endikedir. IFN, tek başına veya somatostatin analogları 
ile kombinasyon halinde kullanılabilir (47). Yüksek derece-
li tümörlerde ise platin bazlı ajanların etoposid ile kombine 
edildiği kemoterapi endikasyonu doğar (14). 

Tümörün diferansiyasyon derecesi, tümör boyutu, lenfatik 
invazyon varlığı/yokluğu, lenf nodu ve uzak metastaz varlığı/
yokluğu, tümör pozitif bölgesel lenf nodu sayısı prognozu et-
kileyen faktörlerdendir (48-50).

Nöroendokrin Tümörlerin Patolojik Olarak  
Raporlanması 

Diferansiyasyon ve derecelendirme (mitoz ve Ki67), tümö-
rün lokalizasyonu, boyutu, fokalitesi, lenfatik ve vasküler in-
vazyon, invazyonun derinliği, nekroz, cerrahi sınırlar, tümör 
dışı morfolojik bulgular (kronik atrofik gastrit, nöroendokrin 
hiperplazi, displazi), bölgesel lenf nodları, immünhistokim-
yasal bulgular belirtilmelidir (51). 

SONUÇ

Güncel sınıflamada kullanılan ortak algoritma ile NET’lerde 
tanı ve derecelendirme için standart yaklaşım sağlanmış, 
önceki yıllarda kullanılan sınıflamalardan farklı olarak klinik 
ve genetik olarak da farklılıkları ortaya konan G3 İDNET ve 
NEK’in ayrımı vurgulanmıştır. Proliferatif aktivitenin esas alın-
dığı derecelendirme sisteminde mitotik oran ve Ki67 prolife-
rasyon indeksi değerlendirilir. Ayrımın zor olduğu vakalarda 
genomik farklılıklardan yararlanılabilinir (11,12). 

Ancak G1 ve G2 İDNET’lerin, G3 İDNET’lerden klinik ve 
prognostik farklılıkları ile bu farklılıkların moleküler temel-
lerini araştıracak çalışmalara gereksinim vardır. Ayrıca G2 
İDNET’ler için belirlenen %3-20 aralığı oldukça geniş olup 
aradaki vakaların proliferasyon indeks oranına ve genomik 
özelliklerine göre prognostik farklılıklarını değerlendirecek 
çalışmalar, yeni tedavi protokolleri oluşturulmasında fayda 
sağlayacaktır. 

kolorektal neoplazi sıklığı göz önüne alınarak tüm hastalarda 
tüm bağırsağın kolonoskopik muayenesi yapılmalıdır (41).

Kolon ve rektum

İyi diferansiye rektal tümörler kolonoskopik muayenede sık-
lıkla 1 cm’den küçük submukozal lezyonlar şeklinde sapta-
nır. NEK’ler nadirdir. Kolonun NEK’leri ise 2 cm’den büyük 
tümörlerdir. İDNET’leri ise çoğunlukla çekumda yerleşim 
gösterir ve küçüktür. Literatürde inflamatuvar bağırsak has-
talıkları ile ilişkili vakalar bildirilmiş olup bu durum kronik 
inflamasyonun NET’lerin gelişimi için potansiyel tetikleyici 
olduğunu düşündürmektedir (42,43). 

Primeri Bilinmeyen Nöroendokrin Tümör Metastazına 
Yaklaşım

NET’lerde orijinin tayini de önemli prognostik ve terapötik 
etkiler taşımaktadır. Tüm NET’ler için somatostatin resep-
törü PET (68 Ga-DOTATOC PET gibi) ve intestinal NET için 
18F-FDOPA-PET görüntüleme yöntemleri, primer tümörün 
daha iyi tanımlanmasını sağlamıştır (11). Ancak detaylı ince-
lemelere rağmen orijinin belirlenemediği vakalarda immün-
histokimyasal çalışmaya ihtiyaç duyulabilir. Literatürde bu du-
rumda ayrıma yönelik farklı algoritmalar önerilmiştir. CDX2, 
TTF-1, SATB2 ve poliklonal PAX8 ayrım için önerilen antikor-
lardandır (44). TTF-1 gastrointestinal sistem NET’lerinde sık-
lıkla negatiftir. CDX2 ile yaygın ve kuvvetli pozitivite gastrik 
veya duodenal orijine işaret eder. SATB2 ile rektal NET’lerde 
pozitivite beklenir. Beta-katenin ve SSTR2A antikorlarının da 
gastrointestinal sistem NET’lerinde ekspresyonu beklenir 
(11). 

Tedavi ve Prognoz

Cerrahi tek küratif seçenektir. Ancak tümörün yerleşimi, yayı-
lımı ve tipine bağlı değişmek üzere malign tümörlerde küratif 
rezeksiyon olasılığı %30’un altına inmektedir (14). 

Yaygın hastalığı olan hastalarda primer gastrointestinal kanal 
ve hepatopankreatobiliyer organ NET’lerinin rezeksiyon ka-
rarı, tüm hastalarda NET’in neden olduğu lokal ve hormo-
nal semptomlar ile fayda ve zarar dengesi değerlendirilerek 
gözden geçirilmelidir (45). Küratif rezeksiyonun mümkün 
olmadığı hastalarda kitle küçültme tedavisi tümöre bağlı 
lokal semptomların, varsa endokrin semptomların azalma-
sında yarar sağlayabilir (46). Bununla birlikte cerrahi tedavi, 
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