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ÖNSÖZ

Appendix’in “karsinoid tümörü”nden GEPNET’e!

İmmünhistokimya ile tıp dünyası çağ atladı. Bilim o kadar hızlı gelişiyor ki, belki aynı konuyu kapsayacak bir son-

raki, örneğin 3-5 yıl sonraki sayıda, konu başlığı GEPNET de olmayacak! Oysa, hâlâ pekçoğumuz “karsinoid” terimini

kullanmaya devam ediyoruz. Sözkonusu temel bilim gelişmeleri, kuru bilgi de değil. Süratle klinik pratiğe yansıyor,

tedavi yöntemlerini değiştiriyor.

Nobel ödüllü bilim adamımız sayın Prof. Aziz Sancar’ın da vurguladığı gibi, bilim temel bilimler üzerinde yükse-

liyor ve yükselmeye devam edecek. Teknolojik gelişme, bu buluşlar üzerine inşa ediliyor. Yani konunun temeline ha-

kim olmak gerekiyor. Bu da, ezberden uzak, bilimsel düşünen, araştırıcı, sorgulayıcı nesiller yetiştirilmesini  gerekti-

riyor.

Bu sayı ile sizlere, GEPNET ile ilgili güncel bilgileri aktarıyoruz. Başta sayı editörü sayın Prof. Dr. Gülen Doğusoy

olmak üzere, tüm yazarlara teşekkür ediyor, derginin Türk tıp topluluğuna yararlı olmasını diliyoruz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör
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SAYI EDİTÖRÜ ÖNSÖZÜ

Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörler (GEP-NET), ilk olarak 1907 yılında İstanbul Üniversitesi öğretim

üyesi olan Prof. Oberndorfer tarafından incebarsakta karsinomlara göre daha monoton morfolojiye sahip, daha az ag-

resif oldukları için “Karsinoid” terimiyle tariflenmiştir. Gastrointestinal patolojiyle uğraşan ve İstanbul Üniversitesi

mezunu olmaktan ve uzun yıllar öğretim üyesi olarak çalışmaktan gurur duyan benim için bu tümörler, her zaman se-

verek ilgilendiğim bir konu olmuştur. Kanser Gündemi Dergisi’nin bu sayısının GEPNET’e ayrılması ve Prof. Dr.

Sabri Ergüney tarafından Sayı Editörü olarak görevlendirilmem de beni mutlu etmiştir. 

Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörler (GEP-NET), gastrointestinal kanal ve pankreasın diffüz nöroen-

dokrin sistemi (DNES) oluşturan nöroendokrin hücrelerinden köken alan tümörlerdir. Diğer tümörlerine göre düşük

oranda görülseler de Gastrointestinal kanal DNES’i insan vücudundaki en büyük endokrin sistemdir. Bu sistemin hüc-

releri aynı morfolojik ve immünofenotipik özellikleri gösterir ve 30’dan fazla hormon üretir. Ancak her tümör sendrom

oluşturacak kadar hormon salgılamaz ve bu nedenle fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan diye ayrılır ve kendi içlerinde

çeşitlilikler gösterirler. 

Bu sayıda amacımız, farklı merkezlerden her disiplinde, alanının uzmanlarından bu konudaki son gelişmeleri sun-

mak olmuştur. Ancak, terminolojisi (“karsinoid tümör”, “endokrin ya da nöroendokrin tümör”), sınıflaması, evrelemesi,

biyolojik davranışı yıllar içinde değişkenlik gösteren ve bence halen tam kesinleşmeyen GEPNET’leri bu sayıda okur-

ken, bazı makalelerde aynı, benzer konularla veya ters ifadelerle karşılaşabilirsiniz. 

Sonuçta, okuyucular ve Türk Tıp Dünyası için yararlı olması dileğiyle, bu konuyu seçen ve beni görevlendiren

Prof. Dr. Sabri Ergüney’e, Türk Kanserle Savaş Vakfı’na, görev çağrımı reddetmeden yoğunluklarına karşın makale-

lerini hazırlayan tüm yazarlara  teşekkür ederim.

Prof. Dr. Gülen BÜLBÜL DOĞUSOY

Sayı Editörü
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Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörler
(GEP-NET), gastrointestinal kanal ve pankreasın nöro-
endokrin sisteminden kaynaklanan heterojen bir neopla-
zi grubudur(1). GEP-NET hücreleri diffüz nöroendokrin
sistemin (DNES) hücrelerinden köken alırlar. Endokrin
hücreler gastrointestinal sistem boyunca bulunurlar ve
gastrointestinal kanalın DNES’i insan vücudundaki en
büyük endokrin sistemi oluşturmaktadır. Bu sistem
30’dan fazla hormon üretmektedir. Biyoaktif bazı ürün-
leri üretmelerine bağlı olarak ortak fenotipik özellikler
gösterirler. Nöral hücrelerle ilişkili sinaptofizin, nöron-
spesifik enolaz ve kromogranin A gibi proteinleri eks-
prese ettikleri için “nöroendokrin” terimi kullanılır(2). 

Bu tümörler farklı sekretuar ve fonksiyonel özellikler
gösterirler. Morfolojik görünümleri ve patogenetik me-
kanizmaları farklıdır(3, 4).

Terminoloji

İlk olarak 1907 yılında Oberndorfer incebarsakta kar-
sinomlara göre daha monoton morfolojiye sahip, daha
az agresif olan tümörler için “Karsinoid” terimini kul-
lanmıştır(5). Uzun yıllar “Karsinoid Tümör” şeklinde ifa-
de edilen bu tümörlerin yerleşimleri, oluşturdukları kli-
nik tabloları ve biyolojik davranışları değişkenlik gös-
terdiği için bu terminoloji, tedavi ve prognozu belirle-
mek için yetersiz kalmıştır. 2000 yılında WHO tarafın-
dan gastrointestinal sistem ve pankreas yerleşimli kar-
sinoid tümörler için “karsinoid tümör” yerine “endokrin
ya da nöroendokrin tümör” teriminin kullanılması öne-
rilmiştir(6). 

Özofagusun Nöroendokrin Tümörleri

Nöroendokrin tümörlerin gastrointestinal sistemde
en nadir görüldüğü kısım özofagustur. Genellikle başka

nedenlerle yapılan özofagus biyopsi ya da özofajektomi

spesmenlerinde rastlantısal olarak saptanırlar. Erkekler-

de kadınlara oranla belirgin olarak daha fazla görülürler.

Genellikle distal özofagus ya da gastroözofajial bileşke-

de polipoid kitle şeklinde ortaya çıkarlar. Morfolojileri

diğer organlarda izlenen NET morfolojisi ile aynıdır.

Tümör derecelendirmesi de aynı şekilde mitoz ve Ki-67

proliferasyon indeksi temel alınarak yapılır(7). Özofagus-

ta iyi diferansiye NET’lerin büyük çoğunluğu “derece

2” olup prognozları iyidir. İyi diferansiye NET’ler ge-

nellikle 1 cm’den küçük mukoza ve submukozada sınırlı

tümörlerdir.

Az diferansiye NET’ler (derece 3) ise özofagusun

malign tümörlerinin sadece %1’ini oluştursa da özofa-

gusta iyi diferansiye NET’lere göre daha fazla görülür-

ler. Az diferansiye NET’lerin büyük çoğunluğunu distal

özofagusta yerleşim gösteren “büyük hücreli nöroen-

dokrin karsinom” oluşturur. Derece 3 NET’lerin diğer

bir tipi olan “küçük hücreli nöroendokrin karsinom” çok

enderdir ve genellikle orta ve distal özofagusta yerleşir.

Az diferansiye NET’ler genellikle ilk saptandıklarında

5 cm’nin üzerinde çapa sahip olup metastaz yapmışlar-

dır. Prognozları kötüdür(8-14).

Midenin Nöroendokrin Tümörleri

Mide NET’leri tüm gastrointestinal NET’lerin %6’sı-

nı oluşturur. Genellikle korpus ya da fundustaki ente-

rokromaffin benzeri hücrelerden (EBH) kaynaklanırlar.

Nonfonksiyonel, iyi diferansiye tümörlerdir. Tüm GİS

endokrin tümörlerinin az bir kısmını oluşturmakla bir-

likte son yıllarda endoskopik incelemenin artmasına

bağlı olarak daha sık saptanmaya başlanmıştır. Mide

NET’leri 4 tip olarak gruplandırılmıştır(15-16).
www.kanservakfi.com
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Tip 1 ve Tip II gastrik asit seviyesinin yüksek olduğu

hipergastrinemi zemininde EBH hücrelerinden kaynak-

lanır. Tip III ve Tip IV ise serum gastrin seviyesi normal

olan kişilerde görülür. Tip I; Otoimmun Kronik Atrofik

Gastrit ile ilişkili tiptir. Genellikle 1 cm’den küçük lez-

yonlar olup, mukoza ya da submukozada küçük nodül-

ler/polipler şeklinde ortaya çıkarlar. Beraberinde fundus

ve korpusta atrofik gastrit bulguları mevcuttur. İmmun-

histokimyasal olarak kromogranin A ve veziküler mo-

noamin transporter tip 2 (VMAT-2) antikorları pozitiftir.

Bazı tümörler az sayıda, serotonin, somatostatin, gastrin,

pankreatit polipeptid ya da alfa-HCG salınımı gösteren

hücreler içerir. Elektromikroskopik olarak tümör hücre-

lerinde EBH –tipi granüllerin görülmesi kesin tanı koy-

durur.

Tip II; Zollinger – Ellison sendromu (ZES) ile iliş-

kilidir. ZES nedeniyle bu hastalarda ince barsak ya da

pankreasta gastrin sagılayan bir tümörün oluşturduğu hi-

pergastrineminin yol açtığı EBH hücre hiperplazileri ve

nöroendokrin tümör gelişimi söz konusudur. Zollinger

Ellison sendromuna bazen Multipl Endokrin Neoplazi

(MEN) I eşlik edebilir. Tip II tümörler 1.5 cm’den kü-

çüktür. İyi sınırlıdır ve itici büyüme paterni gösterir.

Stromadan fakir tümörler oldukları için kesit yüzeyleri

etsi homojen görünümdedir. 

Tip I ve II tümörlerde yüksek gastrin seviyesi EBH

hücrelerinde proliferasyona ve hiperplaziye yol açar.

Helikobakter Pylorinin neden olduğu gastritler ve uzun

süre proton pompa inhibitörlerinin kullanımının da NE

hücre hiperplazisine yol açabileceği ileri sürülmektedir.

Tip III; sporadik tiptir. Genellikle tek olup, 2 cm’den

büyük ve agresif seyirlidirler. Çevre mukozada displazi

veya EBH hiperplazi bulguları yoktur. Hastaların bir

kısmında kanama, tıkanıklık gibi tümörle ilişkili bulgu-

lar varken endokrin semptomlar yoktur. Bazı hastalar

ise atipik karsinoid sendrom bulgularına sahiptir. Mak-

roskopik olarak santral çöküklük, fokal erozyon, ülse-

rasyon ve nekroz içerirler.

Tip IV; mikst adenonöroendokrin karsinom (MA-

NEK) olarak bilinir. Aynı tümör içerisinde hem glandü-

ler hem nöroendokrin komponentten her birinin en az

%30 oranında bulunması gerekir. Diğerlerine göre daha

agresif tümörlerdir. Prognozu adenokarsinom belirler.

Midenin herhangi bir yerinde bulunabilir ve çok büyük

çaplara ulaşabilir. Nöroendokrin karsinom (NEK) ve

MANEK’ler midenin tüm duvar katlarını tutan fungatif

kitleler oluştururlar. 

Midenin NET’lerinde prognozu belirleyen en önemli

faktörler, tümör invazyon derinliği ve tümör çapıdır.

Muskularis propriya invazyonu yapan ve 1 cm’den bü-

yük çaptaki tümörlerin prognozu kötüdür. Diğer kötü
prognostik faktörler ise, vasküler invazyon, sporadik tü-
mör ve mitotik indeksin yüksek olmasıdır. 

Mikroskopik olarak NET’ler geniş amfofilik sito-
plazmalı, santralde yerleşmiş, uniform yuvarlak şekilli,
ince tuz-biber dağılımlı kromatine sahip nükleus içeren
hücrelerdir. Sitoplazmada granülleri seçilebilir. Epitel
altında lamina propriada yuvalar, trabeküller, kordonlar
ya da rozet benzeri yapılar oluştururlar. Stroma az olup
ince vasküler yapılar içerir. Küçük hücreli nöroendokrin
karsinomlar (NEK) sınırları belirsiz, yuvarlak, iğsi şe-
killi, nükleuslu, ince nükleer membrana sahip, dar sito-
plazmalı hücrelerin diffüz infiltrasyonundan oluşurlar
(Resim 1). Büyük hücreli NEK’ler lenfosit çapının üç
katı büyüklüğünde nükleusa sahip, pleomorfik, belirgin
nükleollu soluk bazofilik sitoplazmalı hücrelerden olu-
şurlar. Bahsedildiği üzere NEK’lere adenokarsinom da
eşlik edebilmektedir (Resim 2).

Resim 1. Mide Nöroendokrin Karsinom HEx200, Küçük Resim,

Sağ alt köşe HEx400

Resim 2. Mikst adenonöroendokrin karsinom (MANEK)

HEx100 Küçük resim, Sağ üst köşe, HEx400

İmmunhistokimyasal (İHK) olarak NET’ler sitoplaz-
malarında NE granüller içerirler. Synaptophysin (Syn)
(en sensitif) (Resim 3A), Chromogranin A (Chr A) (Re-

10 GASTROENTEROPANKREATİK NÖROENDOKRİN TÜMÖRLER (GEPNET)’İN PATOLOJİK ÖZELLİKLERİ
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sim 3B) (en spesifik) ve CD 56 ile pozitif boyanırlar.
Epitelyal farklılaşma gösteren alanlarda sitokeratin (CK)
pozitif olabilir. CDX2 bir kısmında boyanabilir. Mide
NEK’lerinin yaklaşık üçte birinde TTF1 pozitiftir.
PDX1 pankreatic-duodenal homeobox 1, pankreas, duo-
denum ve antrum gelişiminde etkili bir gendir. Metasta-
tik tümörlerde lokalizasyon belirlemede yardımcı olabi-
lir(7, 8, 17-19).

Resim 3. Mide Nöroendokrin Karsinom (A) Chromogranin A

(B) Synaptophysin İmmunreaktivitesi x 200

Duodenal ve Proksimal Jejunum Yerleşimli
Nöroendokrin Tümörler 

Genellikle duodenumun 1. veya 2. kıtasında ortaya
çıkarlar. Genellikle multisentrik olup 1 cm’den küçük-
türler. En sık olarak gastrinomalar (gastrin salgılayan
NET, G hücreli) görülür, bunu sırasıyla, somatostatino-
malar (somatostatin salgılayanlar, D hücreli), ganglio-
sitik paragangliomalar, enterokromaffin hücreli (EH, se-
rotonin üreten) tümörler, NEK ve MANEK, pankreatik
polipeptid (PP) üretenler ve tanımlanmamış olanlar ta-
kip eder(20).

Duodenumda NET’lerin yaklaşık beşte biri ampulla-
dan gelişir, orta yaşlı erkeklerde daha sıktır ve Nörofib-
romatozis Tip 1 (NF1) ile ilişkilidir. Soliter ve sporadik
olmaya eğilimlidirler. Ampullar NEK’ler ise daha ileri
yaşlarda ortaya çıkarlar.

İyi diferansiye NET’ler 3 cm’yi aşmayan boyutta,
uniform, sarı krem renkli, iyi sınırlı submukozal nodül-
ler şeklinde görülür. İnce barsak ve ampulla yerleşimli
tümörlerde yüzey epitelinde belirgin değişiklik izlenme-
diğinden yüzeyel biyopsilerde daha dikkatli inceleme
gerekir. Gastrinomalar duodenal NET’lerin yarısından
fazlasını oluşturur ve olguların çoğu ZES ile birliktedir.
ZES ile ilişkili tümörlerin prognozu nonfonksiyonel
olanlara göre daha kötüdür. Mikroskopik olarak diğer
alanlardaki NET’lere benzer. Nekroz yoktur, proliferas-
yon indeksi %2-10 arasındadır. Lenf nodu metastazları

primer tümörden daha büyük olabilir. İHK’sal olarak
gastrin salınımı, NE belirleyiciler, PanCK, neurotensin,
PP, somatostatin, insülin pozitif olabilir. Hastaların
%75’inde CDX2 salınımı görülür.

Somatostatin üreten tümörler daha çok ampuller böl-
gede yerleşir ve nonfonksiyoneldir. Bazıları NF-1 ile
ilişkilidir.

Mikroskopik özellikleri diğer alanlarda görülen
NET’lerle aynıdır (Resim 4). Glandüler yapı oluştur-
duklarında özellikle duodenum ve ampulla yerleşimli
tümörler adenokarsinomla karışabilir. Metastaz potan-
siyeli lezyonun çapı (2 cm’den büyük), boyutu ve pro-
liferasyon hızının yüksek olması ile orantılıdır. 

Nöroendokrin karsinomlar genellikle 2 cm’den bü-
yük, çoğunlukla ampuller yerleşimli polipoid, ülsere lez-
yonlardır. Küçük ya da büyük hücreli tipleri vardır. Ade-
nokarsinom veya skuamöz hücreli karsinom komponen-
ti içerebilirler. Mural invazyon, vasküler ve nöral invaz-
yon sık görülür(21).

Resim 4. Duodenum, Nöroendokrin Tümör, HEx100

Distal jejunum ve İleum Yerleşimli Tümörler

İnce barsaklarda GEP NET’ler sıklıkla ileum ve ileo-
çekal valv bölgelerinde gelişir. Sıklıkla EBH’lerinden
kaynaklanırlar ve en fazla serotonin salgılarlar. Makros-
kopik olarak submukozal sert nodüller şeklinde, yakla-
şık 1/3’ü multiple olarak görülürler. Bu tümörlerin yak-
laşık yarısı 2 cm’den küçüktür. Bazen belirgin stromal
fibrozis nedeniyle ince barsakta daralma yapabilirler.
Mikroskopik olarak bu tümörler düşük dereceli (derece
1), düşük proliferatif indekse sahip tümörlerdir. NET’le-
rin klasik mikroskopik görünümü mevcuttur. İnsüler pa-
tern karakteristik olup, özellikle serotonin salgılayan tü-
mörlerde, tümör çevresinde palizat dizilim göze çarpar.
İmmunhistokimyasal olarak ileum yerleşimli tümörlerde
CDX2 ve somatostatin A pozitiftir. Son zamanlarda Ga-
lectin-4, COX-2 ve yaklaşık %70’inde karsinoembryo-
nik antijen (CEA) saptanabilir. Moleküler olarak bu has-
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talarda kromozom 18 kayıpları, APC gen translokasyon-
ları olabilir. İleum lokalizasyonlu NET’lerde diğer böl-
gelerdeki tümörlerden farklı olarak CD56 pozitiftir(20, 21).

Kolorektal Nöroendokrin Tümörler

NET’ler kalın barsakta en sık rektumda ortaya çıkar.
Çekum ve transvers kolonda %8 oranında görülen bu tü-
mörler kolon ve rektosigmoidde %20 oranına sahiptir.
Makroskopik olarak çoğu sağ kolonda olup, bu bölgede
yerleşenler büyük çaplara ulaşır ve tanı sırasında bölge-
sel lenf nodları ve karaciğer metastazları mevcuttur.
Prognozları kötüdür. Rektal NET’ler ise kolonoskopiler
sırasında rastlantısal olarak saptanabilir. Erken fark edi-
lebildikleri için tipik olarak küçük, sınırlı, nonfonksiyo-
nel lezyonlardır, ender olarak metastaz yaparlar. Mik-
roskopik olarak kolonun iyi diferansiye NET’leri
EKH’lidir. İnsüler patern sıktır. Genel olarak hepsi ma-
lignite potansiyeline sahip tümörler olarak değerlendi-
rilir (Resim 5).

Resim 5. Rektum, Nöroendokrin Tümör, HEx100

İHK’sal olarak PP, PPY ve enteroglukagon salınımı
görülür. Diğer klasik nöroendokrin belirleyiciler pozi-
tiftir.

En önemli prognostik faktörler, çap (2 cm üzerinde
olması), kas tabakası invazyonu, vasküler invazyon, mi-
toz sayısıdır(8, 22).

Pankreasın Nöroendokrin Tümörleri

Pankreasın nöroendokrin tümörleri (PanNET) tüm
pankreas tümörlerinin %5’inden azını oluşturur. Her
yaşta görülebilir. Benign ya da malign olabilir. Ekzokrin
tümörlerden daha yavaş büyüme eğilimi gösterir. Pan-
kreasta hormon üreten “adacık hücreleri” olarak bilinen
endokrin hücrelerin anormal bir şekilde büyümesinden
kaynaklanır ve bazen “adacık hücreli tümörler” olarak
da isimlendirilir. Bu tümörler fonksiyonel (hormon üre-
ten) ya da nonfonksiyonel (hormon üretmeyen) tümör-
lerdir. Çoğu nonfonksiyoneldir. Fonksiyonel tümörler

ürettikleri hormonlara göre; Gastrinomalar, insülinoma-

lar, somatostinomalar, VİPomalar, glukagonomalar ola-

rak isimlendirilirler. Nonfonksiyonel tümörler genellikle

malign olup ancak büyük çaplara ulaştıklarında ya da

metastaz yaptıklarında saptanırlar.

Makroskopik olarak çoğu iyi sınırlı, 1-5 cm arasında

değişen çapta, gri-beyaz veya pembemsi kahverenkte tü-

mörlerdir. İnsülinomalar hariç çoğu malign karakterde-

dir. İnsülinomalar gevnellikle 2 cm’den küçüktür. Non-

fonksiyone tümörler ise daha büyük çaplardadır. Lezyo-

nun çapı en önemli prognostik faktördür. 3 cm’i aşan tü-

mörler çoğunlukla maligndir.

PanNET’lerin çoğu iyi diferansiye nöroendokrin tü-

mör morfolojisine sahip olup, santral nükleollü, granüler

eozinofilik sitoplazmalı, uniform hücrelerden meydana

gelir. Diğer NET’lerde görülen paternlerde olabilir. İn-

sülinomaların stromasında amiloid birikimi, somatosta-

tinomalarda ise kalsifikasyonlar görülebilir.

İHK’sal özellikleri diğer NET’lere benzer şekildedir.

Malignitenin en önemli kriterleri, çevre organ invazyonu

ve metastazdır. En önemli prognostik parametreler ise

çap, vasküler invazyon, perinöral invazyon, mitotik in-

deks ve Ki-67 indeksidir. Fonksiyonel tümörlerden sa-

dece insülünomalar benign karakterde olup, diğerleri

maligndir. Ancak bu tümörler yavaş progresyon göste-

ren tümörlerdir(23).

Appendiksin Nöroendokrin Tümörleri

Appendiksin nöroendokrin tümörleri seyrek ve spo-

radik bir antite olmakla birlikte tüm primer appendiks

tümörlerinin %50’sinden fazlasını oluşturur. Tüm

NET’ler içinde appendiks lokalizasyonu ise %20 ora-

nında görülür. Benign tümörleri tüm gastrointestinal

NET’ler arasında ikinci en sık tümörlerdir (ilki ince bar-

sak NET’leridir). Malign appendiks nöroendokrin tü-

mörleri ise tüm gastrointestinal NET’ler arasında, ince

barsak ve rektumdan sonra üçüncü en sık tümörlerdir.

Genellikle asemptomatik olup, rastlantısal olarak %0.3-

0.9 oranında appendektomi materyallerinde saptanırlar.

Lamina propria ve submukozada yeralan, enterokromaf-

fin ve enteroglukagon hücrelerinden köken alırlar. Mak-

roskopik olarak appendiksin distal ucunda lokalize olup

genellikle 1 cm’den küçüktürler. Nispeten iyi sınırlı, so-

lid, kapsülsüz, gri-sarı, beyaz renklidirler(8, 24).

Appendiksin NET’lerinin çoğu serotonin salgılayan

EH hücreli tümörlerdir. Ender olarak glukagon benzeri

peptid, Pankreatik polipeptid üreten L hücrelerinden kö-

ken alır. Morfolojik olarak lokalize NET’leri insüler,

asiner, trabeküler büyüme paterni gösteren, yuvarlak

nükleuslu, eozinofilik sitoplazmalı, nükleolu belirgin ol-
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mayan, karakteristik tuz-biber görünümünde ince kro-
matin yapısına sahip monoton hücrelerden oluşur (Re-
sim 6). Genellikle EH hücreli tümörler insüler, L hücreli
tümörler ise trabeküler patern gösterirler. Bazen belirgin
bir stromal fibrozis vardır. Proliferasyon indeksleri
%2’nin altında, genellikle mitoz ve pleomorfizmi çok
az olan tümörlerdir. 2010 DSÖ sınıflamasına göre Grade
I NET grubundadırlar. Büyük ölçüde muskularis propria
invazyonu mevcuttur. Appendiks mezosuna ve subsero-
zaya invazyon olabilir.

Resim 6. Appendiks İyi diferansiye Nöroendokrin Tümör,

HEx100

Tubuler karsinoid tümörleri adenokarsinoma benzer,
küçük tubullerden oluşurlar, çapları çok küçük olup, bez
lümenlerinde müsin olabilir. İmmunhistokimyasal ola-
rak, EH hücreli tümörler ChrA (Resim 7) Syn, CDX2,
serotonin, substance P, CD56 ile pozitif reaksiyon ve-
rirler. CK 20, CK 7, CEA ise negatiftir. L hücreli tümör-
ler ise Syn, PP, CEA, enteroglukagon pozitiftir. ChrA
pozitifliği enderdir. Ancak Chr B ile boyanır.

Resim 7. Appendiks İyi diferansiye Nöroendokrin Tümör, Chro-

mogranin A immunreaktivitesi x100

Karaciğer ve lenf noduna metastazı olan appendiks
NET’leri NAP1L1, MTA1 ve MAGED2 gen aşırı salını-
mı gösterir.

Appendiksin NET’leri çok iyi prognoza sahip, yavaş
seyirli tümörlerdir. En önemli prognostik faktör tümör
çapı (2 cm’den büyük olması) ve mezoappendiks invaz-
yonudur. Patoloji raporlarında tümör çapı, Ki-67 indek-
si, damar invazyonu, mezoapendikste invazyon derinli-
ği, tümörün derecesi ve evresi, cerrahi sınır durumu bil-
dirilmelidir.

Appendiksin nöroendokrin karsinomu ise ender gö-
rülür. Morfolojik olarak diğer nöroendokrin karsinom-
lara benzer. Küçük hücreli ve büyük hücreli tipleri olup,
kötü prognoza sahiptir. Hem endokrin hem glandüler di-
feransiyasyon gösteren tümörler “ampikrin tümör” ola-
rak adlandırılır. Appendiksin ampikrin tümörü goblet
hücreli karsinoid’dir. DSÖ sınıflamasında bununla iliş-
kili olan ancak daha agresif seyir gösteren tümörler MA-
NEK grubunda yeralan “mikst karsinoid-adenokarsi-
nom” ve “Goblet hücreli karsinoid zemininde gelişen
adenokarsinom”dur. 

MANEK’ların büyük çoğunluğu goblet hücreli kar-
sinoid zemininde gelişen adenokarsinomlardır. Adeno-
karsinom komponenti az diferansiye karsinom ya da taş-
lı yüzük hücreli karsinomdur(25).

Goblet Hücreli Karsinoid primer appendiks tümörle-
rinin %5’inden azını oluşturur. Mukozal stromadaki en-
dokrin hücrelerden tümüyle farklı olan indiferansiye kök
hücreden kaynaklanırlar. Makroskopik olarak organın
uzun ekseni boyunca yerleşir ve genellikle 2 cm’den bü-
yüktürler. Taşlı yüzük hücresi ya da goblet hücresi gö-
rünümündedirler. Hücreler asit müsinöz granüllere sa-
hiptir. Uniform olup atipileri yoktur. ChrA, Syn, sero-
tonin ve MUC2 belirleyicileri ile boyanırlar. Goblet hüc-
releri ayrıca CK 7, CK 19 ve CK 20 pozitiftir. Müsin
komponenti PAS, Alcian mavisi ile reaksiyon verir. Bu
tümörlerin 1/4’ünde p53 mutasyonları saptanmıştır(26).
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Sınıflama

Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörler

(GEPNET) tümör boyutu, yerleşim yeri, klinik semp-

tomlara bağlı olarak farklı fonksiyonel ve biyolojik dav-

ranışları olan heterojen bir tümör grubudur. İnsidental

olarak saptanan küçük, benign davranış gösterebilen lez-

yonlardan, oldukça metastatik agresif tümörlere kadar

değişen bir spektrum gösterirler(1, 2). Doğru sınıflama

hastaların uygun tedavisi için büyük önem taşır. Nöro-

endokrin tümörlerde ilk sınıflama Williams ve Sandler

tarafından 1963’te kullanılmıştır; bu sınıflamada embri-

yolojik orijinlerine göre foregut, midgut ve hindgut tü-

mörleri olmak üzere üç gruba ayrılmış, ancak aynı grup

içindeki tümörlerin farklı klinik davranış göstermesi ne-

deniyle pratikte kullanımı yararlı bulunmamıştır(3).

1980’de önerilen ilk Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sı-

nıflamasında bu tümörler için “karsinoid tümör” termi-

nolojisi kullanılırken, WHO 2000 sınıflamasında “en-

dokrin tümör”, WHO 2010 sınıflamasında ise endokrin

dışında nöral özellikler de taşıdıklarından “nöroendokrin

tümör” ya da “nöroendokrin neoplazi” terminolojisi ter-

cih edilmiştir(4, 5). Dünya Sağlık Örgütü’nün 2000’de

gastrointestinal kanal, 2004’te de pankreas nöröendokrin

tümörleri için önerdiği klasifikasyon benzer kriterleri ta-

şımaktadır. WHO 2000 ve 2004’e göre bu tümörler iyi

diferansiye endokrin tümör-benign, iyi diferansiye en-

dokrin tümör-belirsiz davranışlı, iyi diferansiye endok-

rin karsinom ve az diferansiye endokrin karsinom olarak

dört gruba ayrılmıştır (Tablo 1-3). WHO 2000/2004 sı-

nıflamalarında ana kriterler tümör çapı, invazyon derin-

liği (pankreas için gross lokal invazyon), fonksiyonalite

ve metastazdır(6, 7).

Tablo 1-Gastrointestinal Nöroendokrin Tümörlerde

WHO 2000 Sınıflaması

Tablo 2- Apendiksin Nöroendokrin Tümörlerinde WHO

2000 Sınıflaması

Tablo 3- Pankreatik Nöroendokrin Tümörler için WHO

2004 Sınıflaması

WHO 2000 klasifikasyonu Avrupa ülkelerinde yay-
gın kullanıma sahip iken Amerika’da fazla kabul gör-
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1- İyi Diferansiye Endokrin Tümör
1.1- Benign: Mukoza ve submukozada sınırlı, nonanjiyoinvaziv,

çap ≤1 cm (mide ve ince barsak), ≤2 cm (kolon ve rektum)
1.2- Belirsiz Davranışlı: Mukoza ve submukozaya sınırlı, anjiyo-

invaziv ve/veya çap >1 cm (mide ve ince barsak), >2 cm (ko-
lon ve rektum)

2- İyi Diferansiye Endokrin Karsinom: Muskularis mukoza in-
vazyonu ve/veya metastaz

3- Az Diferansiye Endokrin Karsinom

1- İyi Diferansiye Endokrin Tümör 
1.1- Benign: Apendiks duvarında sınırlı (mezoapendiks invazyonu

yok), nonanjiyoinvaziv, çap ≤2cm 
1.2- Belirsiz Davranışlı: Subserozada sınırlı, anjiyoinvaziv veya

>2cm
2- İyi Diferansiye Endokrin Karsinom: Mezoappendiks invazyo-

nu ve/veya metastaz
3- Az Diferansiye Endokrin Karsinom

1- İyi Diferansiye Endokrin Tümör 
1.1- Benign: Pankreasa sınırlı, nonanjiyoinvaziv, perinöral invaz-

yon yok, çap <2cm mitoz <2/10 BBA ve Ki67 <%2 
1.2- Belirsiz Davranışlı: Pankreasa sınırlı ve aşağıdaki özellikler-

den en az biri: Çap ≥2cm, 2-10 mitoz/10 BBA , >%2 Ki-67,
anjiyoinvazyon, perinöral invazyon

2- İyi Diferansiye Endokrin Karsinom Gross lokal invazyon ve
/veya metastaz

3- Az Diferansiye Endokrin Karsinom >10 mitoz /1O BBA
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memiştir. Bunun nedeni tümör yeri, tümör boyutunun
yanısıra invazyon derinliği, metastaz durumu gibi evre-
leme parametrelerine dayalı bir sınıflandırma sistemi ol-
ması, benign ve belirsiz davranışlı kategorileri içerme-
sidir(4, 5). Nitekim bu tümörlerin hepsi potansiyel olarak
malign olup küçük boyutlu tümörler bile metastaz ya-
pabilme kapasitesine sahiptir. Bunun üzerine ENETS
(Avrupa Nöroendokrin Tümörler Derneği) grade’e (de-
receye) dayalı bir klasifikasyon ve lokalizasyona spesi-
fik evreleme sistemi önermiştir(4). Gradeleme morfolojik
kriterlerin yanında proliferatif aktivitenin değerlendiril-
mesine dayanır. WHO 2010 klasifikasyonu ENETS gra-
deleme kriterlerini kullanmaktadır, buna göre nöroen-
dokrin tümörlerin tipik organoid yapısal paternlerini
gösteren (insüler/trabeküler/ asiner) iyi diferansiye neo-
plazmlar Nöroendokrin Tümör (NET) olarak isimlendi-
rilir ve mitoz ve Ki67 indeksine göre NET Grade 1 (mi-
toz oranı <2/10BBA ve/veya Ki67 indeksi ≤2) ya da
NET Grade 2 (mitoz oranı 2-20/10 BBA ve/veya Ki67
%3-20) olarak derecelendirilirler (Resim 1-7). Tüm az
diferansiye neoplazmlar ise Nöroendokrin Karsinom
(NEK) olarak isimlendirilir; Grade 3 (mitoz oranı >%20
ve/veya Ki67 indeksi >%20) olarak derecelendirilir(4,
8) (Tablo 4, 5). Nöroendokrin karsinomlar akciğerin nö-
roendokrin karsinomları gibi küçük ya da büyük hücreli
tipte olabilirler (Resim 8-9)(4). Organoid patern sıklıkla
bozulmuştur. Geniş ya da multifokal nekroz alanları içe-
rirler. Nöroendokrin tümör grade 1 ve 2’de nekroz gö-
rülmez ya da fokaldir(1, 9).

Resim 1-Midede lokalize, submukozada sınırlı iyi diferansiye

nöroendokrin tümör.

Resim 2-Monoton görünümde hücrelerden oluşan iyi diferan-

siye nöroendokrin tümör trabeküler ve insüler büyüme paterni

göstermektedir.

Resim 3-Ki67 indeksi %1 olduğundan NET Grade 1 tanısı alan

tümör

Resim 4- Tümör submukozada sınırlı ve düşük Ki67 indeksine

sahip olmasına rağmen perigastrik lenf nodu metastazı göster-

mektedir.
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Resim 5-Mide biyopsisinde lamina propriada, insüler büyüme

paterni gösteren, iyi diferansiye nöroendokrin tümör görülmek-

tedir.

Resim 6-Tümörde immunhistokimyasal olarak Kromogranin A

pozitifliği.

Resim 7-Ki 67 indeksi %15 olarak bulunduğundan NET Grade

2 tanısı almıştır. 

Resim 8-Az diferansiye Nöroendokrin karsinom, küçük hücreli

tip

Resim 9-Tümör Ki67 indeksi %90’ın üzerinde olduğundan

NEK Grade 3 tanısı almıştır.

Tablo 4- GEPNET WHO 2010 Sınıflaması

Evre ve lokalizasyon ne olursa olsun az diferansiye
nöroendokrin neoplazmlar iyi diferansiye olanlardan da-
ha kötü prognoza sahiptirler. Buna ek olarak diferansi-
yasyon durumu Sisplatin bazlı kemoterapiye yanıt için
belirleyici bir faktördür. Velayoudom- Cephise ve
ark.larının 2013’te yayınlanan çalışmasında iyi diferan-
siye morfolojiye sahip ancak Ki67’si %20’den fazla
olan tümörlerin az diferansiye olanlardan daha iyi prog-
noz gösterdiği saptanmıştır(9). 305 gastrointestinal nöro-
endokrin karsinom olgusundan oluşan NORDIC NEC
çalışmasında Ki67 indeksi %55’i altındaki NEK grade
3 olgularının platinum bazlı KT’ye yanıtsız ama sağ ka-

1- Nöroendokrin Tümör Grade 1 (Karsinoid) 
Mitoz <2/10 BBA ve/veya Ki67 indeksi ≤%2 

2- Nöroendokrin Tümör Grade 2
Mitoz 2-20/10 BBA ve/veya Kİ67 indeksi %3-20 

3- Nöroendokrin Karsinom (Büyük hücreli ve küçük hücreli tip)
Mitoz >20/10 BBA ve/veya Ki67 indeksi >20% 

4- Mikst adenonöroendokrin karsinom (MANEK)

GASTROENTEROPANKREATİK NÖROENDOKRİN TÜMÖRLERDE SINIFLAMA VE EVRELEME 17
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lımı Ki67 indeksi %55’in üzerinde olanlardan uzun ol-
duğu tespit edilmiştir(10). WHO 2010’daki %20 eşik de-
ğeri tedavi ve prognozu farklı olan iki tümör grubunu
aynı potaya attığı için sınıflamanın;

- Yüksek proliferasyon gösteren NET (NET Grade 3)

- Az diferansiye NEK şeklinde değişmesi gerektiği
ileri sürülmektedir(10).

Gastrointestinal nöroendokrin tümörlerde yüksek
Ki67 indeksi kötü prognoz ile ilişkilidir ancak düşük
Ki67 indeksi benign davranışın göstergesi olarak kabul
edilmemelidir. Çünkü bu tümörlerin hepsi potensiyel
olarak maligndir, küçük çaplı ve düşük proliferatif akti-
viteye sahip tümörler de metastaz yapabilmektedir(4, 8).

Nöroendokrin tümörlerin ürettiği hormonun adıyla
isimlendirilebilmesi için (insülinoma, gastrinoma, so-
matostatinoma gibi) aşırı hormon üretimine bağlı klinik
sendrom oluşturması gerekmektedir. Bu hormonlar ka-
raciğerde hızla metabolize oldukları için dolaşımda yük-
sek hormon düzeyleri ancak metastaz nedeniyle karaci-
ğer metabolizmalarının bozulduğu durumlarda görül-
mektedir. Bu nedenle sıklıkla tümör karaciğer metastazı
yapana kadar semptom görülmez. İmmunhistokimyasal
olarak hormon üretiminin gösterilmesi tümörün fonksi-
yonel olduğunu göstermez(4, 11).

WHO 2010 sınıflamasında yer alan MANEK (Mikst
Adenonöroendorin Karsinom) grubunda ise hem nöro-
endokrin karsinom hem de adenokarsinom komponenti
içeren tümörler yer almaktadır. MANEK tanısı için her
bir komponent tümörün %30‘unu oluşturmalıdır. En-
dokrin hücrelerin nörosekretuar granüllerini ve ekzokrin
hücreler tarafından üretilen müsini aynı hücrede içeren
ampikrin hücrelerden köken alan goblet hücreli karsi-
noid de MANEK grubunda yer almaktadır(4).

Tablo 5- WHO 2010 Sınıflamasının Önceki Sınıflamalarla

Karşılaştırılması

Evreleme

Gastrointestinal kanalın nöroendokrin tümörlerinde
derecelendirmenin lokalizasyona spesifik evreleme siste-
mi ile birlikte kullanılması prognostik değerini arttırır(4).
Lokalizasyonlara göre TNM evrelemesi Tablo 6-13’te
görülmektedir. Patolojik evreleme mide, ince barsak, ko-
lon ve rektumda farklı iken klinik evreleme ve prognostik
gruplar bu lokalizasyonlarda benzer şekildedir(11).

Tablo 6- Midenin Nöroendokrin Tümörlerinde Patolojik

Evreleme

Tablo 7- Duodenum, Jejunum, İleum ve Ampullanın Nö-

roendokrin Tümörlerinde Evreleme

Primer Tümör (pT)
pTX: Primer tümör değerlendirilemiyor
pT0: Primer tümöre ait bulgu yok
pTis: Karsinoma in situ/displazi (tümör çapı 0.5 mm den az), mukozaya sınırlı
pT1: Tümor lamina propria veya submukozaya invaze ve çapı ≤1 cm 
pT2: Tümör muskularis propriaya invaze veya çapı >1 cm 

pT3: Tümör subserozaya invaze 
pT4: Tümör viseral peritona (seroza) ya da diğer organ/yapılara invaze 
*Birden çok tümör varlığında T’nin yanına (m) eklenir.
Bölgesel Lenf Nodları (pN)
Değerlendirilemedi
pN0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok
pN1: Bölgesel lenf nodu metastazı var

Uzak Metastaz (M)
M0: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

Primer Tümör (pT)
pTX : Primer tümör değerlendirilemiyor
pT0 : Primer tümöre ait bulgu yoktur
pT1: Tümör lamina propriaya veya submukozaya invaze ve boyu-
tu 1 cm veya daha küçük (ince barsak tümörleri). Tümör 1 cm ve-
ya daha küçük (ampulla tümörleri).
pT2: Tümör muskularis mukozaya invaze veya >1 cm (ince barsak
tümörleri). Tümör >1 cm (ampulla tümörleri)
pT3: Tümör muskularis propria boyunca serozaya penetre olma-
dan subserozal dokuya invaze (jejunum ya da ileal tümörler) veya
pankreas ya da retroperitona (ampulla veya duodenal tümörler) ve-
ya nonperitonealize dokuya invaze
pT4 : Tümör viseral peritona (seroza) ya da diğer organ/yapılara
invaze 
*Birden çok tümör varlığında T’nin yanına (m) eklenir.
Bölgesel Lenf Nodları (pN)
Değerlendirilemedi
pN0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok
pN1: Bölgesel lenf nodu metastazı var

Uzak Metastaz (M)
M0: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

WHO 1980

I. Karsinoid

II. Mukokarsinoid
III. Mikst karsinoid-
adenokarsinom

WHO 2000
1. İyi Diferansiye
Endokrin Tümör
2. İyi Diferansiye
Endokrin Karsinom
3. Az Diferansiye
Endokrin Karsinom

4. Mikst Endokrin-
Ekzokrin Karsinom

WHO 2010
1. NET Grade 1

2. NET Grade 2

3. NEK (Büyük hüc-
reli ya da küçük hüc-
reli tip)
4. Mikst
Adononöroendokrin
Karsinom
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Tablo 8- Kolon ve Rektumun Nöroendokrin Tümörlerin-

de Evreleme

Klinik evre/prognostik gruplar mide, ince barsak,
ampulla, kolon ve rektum için aynıdır(11). (Tablo 9).

Tablo 9- Klinik Evre/ Prognostik Gruplar

Apendiks ve pankreasın nöroendokrin tümörlerinde ev-
releme ENETS (Avrupa Nöroendokrin Tümörler Derneği)
ve AJCC (Amerika Birleşik Kanser komitesi)’ye göre pri-
mer tümör açısından farklılıklar göstermektedir(12). 

Tablo 10- Appendiksin Nöroendokrin Tümörlerinde Ev-

releme

Tablo 11- Apendiks İçin Anatomik Evre/Prognostik

Gruplar

Primer Tümör (pT)
pTX : Primer tümör değerlendirilemiyor
pT0 : Primer tümöre ait bulgu yoktur
pT1 :Tümör lamina propriaya veya submukozaya invaze ve boyu-
tu 2 cm veya daha küçük
pT1a : En büyük tümör boyutu 1 cm’den küçük
pT1b : En büyük tümör boyutu 1-2 cm
pT2 : Tümör muskularis propriaya invaze veya 2 cm’den büyük
ve lamina propriaya veya submukozaya invaze
pT3 : Tümör muskularis propria üzerinden subseroza içine veya
non-peritonealize perikolik ya da perirektal dokulara invaze
pT4 : Tümor viseral peritona (seroza) ya da diğer organ/yapılara

invaze 
*Birden çok tümör varlığında T’nin yanına (m) eklenir.
Bölgesel Lenf Nodları (pN)
Değerlendirilemedi
pN0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok
pN1: Bölgesel lenf nodu metastazı var
Uzak Metastaz (M)
M0: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

EVRE
Evre 0
Evre 1
Evre Iıa
Evre Iıb
Evre IIIa
Evre IIIB
Evre IV

T
Tis
T1
T2
T3
T4
Herhangi bir T
Herhangi bir T

N
N0
N0
N0
N0
N0
N1
Herhangi bir N

M
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M1

ENETS
T-Primer Tümör
TX Primer tümör değerlendirilemiyor
T0 Primer tümöre ait bulgu yok
T1 Tümör ≤1 cm, muskularis propria
invazyonu
T2 Tümör ≤2 cm ve mezoapendikste 3
mmden az invazyon
T3 Tümör >2 cm veya subseroza/me-
zoapendikste derin (>3 mm) invazyon
T4 Tümör periton/diğer organları inva-
ze ediyor

N-Bölgesel Lenf Nodu Metastazı
NX Bölgesel lenf nodu değerlendirile-
miyor
N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok
N1 Bölgesel lenf nodu metastazı
M-Uzak Metastaz
MX Uzak metastaz değerlendirilemi-
yor
M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

AJCC

1a Tümör çapı ≤1 cm
1b Tümör çapı >1 cm ; ≤2 cm
Tümör çapı 2-4 cm ya da çekum invaz-
yonu
Tümör çapı > 4 cm veya ileum yayılı-
mı
Tümör periton perforasyonuna yol aç-
mış veya diğer komşu organları-yapı-
ları (batın duvarı, iskelet kası) invaze
etmiş

Evre I
Evre II
Evre III
Evre IV

T1
T2-3
T4
Herhangi bir T
Herhangi bir T

N0
N0
N0
N1
Herhangi bir N

M0
M0
M0

M1
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Tablo 12- Pankreasın Nöroendokrin Tümörlerinde Evreleme Tablo 13- Pankreasın Nöroendokrin Tümörleri İçin Ana-

tomik Evre/Prognostik Gruplar
ENETS
T-Primer Tümör
TX Primer tümör değerlendirilemiyor
T0 Primer tümöre ait bulgu yok
T1 Tümör pankreasa sınırlı, <2 cm
T2 Tümör pankreasa sınırlı, 2-4 cm
T3 Tümör pankreasa sınırlı, > 4 cm ya
da duodenum veya safra kanalı invaz-
yonu
T4 Komşu organ ya da majör damarla-
rın İnvazyonu
N-Bölgesel Lenf Nodu Metastazı
NX Bölgesel lenf nodu değerlendirile-
medi
N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok
N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var
M-Uzak Metastaz
MX Uzak metastaz değerlendirilemi-
yor
M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

AJCC

Tümör pankreasa sınırlı, <2 cm
Tümör pankreasa sınırlı, >2 cm
Çölyak aks veya süperior mezenterik
arter invazyonu olmadan pankreas dı-
şına uzanım gösteren tümör
Çölyak aks veya süperior mezenterik
artere invaze tümör

EVRE
Evre 0
Evre IA
Evre IB
Evre IIA
Evre IIB
Evre III
Evre IV

T
Tis
T1
T2
T3
T1,T2,T3
T4
Herhangi bir T

N
N0
N0
N0
N0
N1
Herhangi bir N
Herhangi bir N

M
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M1
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Giriş

1888'de Lubarsch iki hastanın otopsi bulgularından
yola çıkarak ilk olarak günümüz karsinoid tümörüne
uyan patolojik tanımlamayı yapmıştır(1). Sonrasında
1907 yılında Oberndorfer gastrointestinal adenokarsi-
nomlardan daha iyi seyirli olan bu intestinal submukozal
tümör grubunu 'Karsinoid' olarak adlandırmıştır ve
1963'te bu tümörler embriyolojik kökenlerine göre; fo-
regut (akciğer, mide, duodenum, proksimal jejunum,
pankreas), midgut (distal jejunum, ileum, çekum, appen-
diks), hindgut (kolon, rektum) karsinoidleri olarak sınıf-
landırılmışlardır(3). 

2000 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından
tümör biyolojisi baz alınarak bir sınıflama yapılmış, 2006
yılında Avrupa Nöroendokrin Tümör Cemiyeti tarafın-
dan bu sınıflama revize edilmiş(4, 5) ve 2010 yılında WHO
yeni bir sınıflama önermiştir. Yeni sınıflamada bir önceki
WHO sınıflamasındaki diferansiasyon ve proliferasyon
kriterleri kalırken, tümör lokalizasyonu, boyutu, yaygın-
lığı, damar invazyonu ve TNM (Tümör, Nod, Metastaz)
evreleme sınıflamasına dahil edilmiştir. Bu sınıflama ile
bütün gastroenteropankreatik neoplazilerin (GEP-NEN-
NET) hepsinin malignite potansiyeli olduğu fakat metas-
taz kabiliyetlerine göre birbirlerinden ayrıldıkları kabul
edilmiştir(6). İyi diferansiye neoplaziler G1,G2 nöroen-
dokrin tümörler (GEP-NET) olarak birlikte sınıflandırı-
lırken, G1 karsinoidlerle eş kabul edilmiştir. Nöroendok-
rin karsinom (GEP-NEK) ise tüm kötü diferansiye neo-
plazileri içermektedir. GEP-NEK, küçük ve büyük hüc-
reli olarak iki alt sınıfa ayrılmıştır. Proliferasyonlarına
göre bütün GEP-NEK’ler G3 tümörlerdir. Mikst adeno-
karsinoid tümörler (MANEK) ile hiperplastik ve preneo-
plastik lezyonlar özel gruplar olarak sınıflamaya dahil
edilmişlerdir. Bu sınıflama GEP-NET’lere özgü bir
TNM sınıflaması ile birleştirilmiştir(7).

GEP-NET’ler, nöroendokrin sistem hücrelerinden
köken alırlar ve gastrointestinal sistemde her yerde gö-
rülebilirler(8). Bu tümörler çok çeşitli biyoaktif aminler
ve peptitler (Nöron spesifik enolaz-NSE, 5-hidroksitrip-
tofan, 5-hidroksitriptamin, kromogranin A, Pankreatik
polipeptit, Taşikininler, TGF-�, PDGF, EGF, FGF,
VEGF vs.) sentezlerler. Kural olarak iyi diferansiye tü-
mörler (Karsinoidler) genel endokrin belirteçlerin hep-
sini sentezlerler. Az diferansiye endokrin karsinomlarda
ise genel olarak dens kor vezikülleri olmadığından kro-
mogranin A sentezi yoktur veya zayıftır. Fakat sinapto-
fizin ve NSE gibi sitozolik endokrin belirteçler sıklıkla
sentezlerler. Normal ve neoplastik nöroendokrin hücre-
lerin spesifik belirteçleri GEP-NET’lerde oluşan hor-
monlardır(9, 10, 11).

GEP-NET’ler, tüm malignitelerin %0.05 ini oluştu-
rular. En sık gastrointestinal sitemde (%67) ve gastro-
intestinal sitemde de en sık ileumda bulunurlar(12). Otop-
si çalışmalarına göre yıllık insidansı 8.4/100000 tespit
edilmiştir(13). Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü verita-
banı (SEER) taramasında yıllık insidans 5.25/100000,
prevalans 35/100000 olarak tespit edilmiştir(14). Yeni ça-
lışmalarda bu tümörlerin görülme sıklıkları giderek art-
maktadır.

Bundan sonraki bölümde lokalizasyonlarına göre
GEP-NET’lerin tanı ve tedavisinde kullanılan endosko-
pik yöntemlerin değerlendirilmesi yapılacaktır. 

Lokalizasyonuna Göre Kullanılan

Endoskopik Yöntemler

1- Metastatik tümörler

Metastastatik tümörlerde primeri araştırmak amaçlı

özofagogastroduodenoskopi, total kolonoskopi yapılma-

sı ve bu incelemeler sırasında papilla vateri ile distal ter-
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minal ileumun da mutlaka incelenmesi önerilir. Bir ça-
lışmada gastroskopi primer gastrik lezyonların bulun-
masında %100, kolonoskopi primer kolorektal lezyon-
ların bulunmasında %86 etkin tespit edilmiştir(15). İnce
barsakların endoskopik olarak değerlendirilmesinde vi-
deo kapsül endoskopi (VKE) ve enteroskopi yapılabilir
fakat ince barsaklar için bilgisayarlı tomografi enterok-
lizis (BTE), Pozitron emisyon tomografi (PET), Oktre-
oskan daha etkin yöntemlerdir(16, 17, 18).

2- Mide

Klinikopatolojik olarak 4 alt gruba ayrılır. Tüm GEP-
NET'lerin %5-14.6’sını oluştururlar (Resim 1, Resim

2A)(19).

Resim 1- Gastrik karsinoid (19 no.lu kaynaktan alınmıştır)

Resim 2A- Gastrik NET endoskopik görünüm

Tip 1, korpusta yaygın kronik atrofik gastritle ilişki-
lidir, yaşlı kadınlarda sık görülür. Antral G hücre hiperp-
lazisi ile birliktelik gösterir. Tüm mide NET'lerinin
%70-80’ini oluştururlar. Tip 1’de sıklıkla multipl ve
multisentrik lezyonlar mukoza ve submukozada sınırlı

olarak görülür. Metastaz nadir olup sağkalım mükem-

meldir. 

Tip 2, Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN-1),

Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve hipertrofik gas-

tropati ile ilişkilidir. Tüm gastrik karsinoidlerin % 6’sını

oluştururlar. Hipergastrinemi, hipertrofik hipersekretu-

var gastropati ile birliktelik gösterir ve her 2 cinste eşit

sıklıkta görülür. Lokal lenf nodlarına metastaz yapma-

sına rağmen sağkalım mükemmeldir. Tip 1 ve 2’de lez-

yonlar genellikle mukoza ve submukozaya sınırlı olup

(%90), sadece boyutları 10-20 mm arasında olan lezyon-

larda müskülaris propria infiltrasyonu görülebilir. Lenf

nodu metastazı Tip 1’ lerde %2-9, Tip 2’ lerde %10-30

oranında görülebilir. 

Tip 3 tümörler genellikle sporadik olup tüm gastrik

karsinoidlerin %14-20’sini oluştururlar. Daha çok 6. de-

katta ve erkeklerde sıktır. Tanı konduğunda %75’i me-

tastaz yapmıştır. 

Tip 4 ise kötü diferansiyedir(20-23).

Tip 1 ve tip 2 küçük lezyonlar için endoskopik ultra-

son (EUS) ile değerlendirme ve endoskopik mukozal re-

zeksiyon (EMR) uygun olur(24). Submukozayı infiltre

eden daha büyük lezyonların EUS ile değerlendirildik-

ten sonra endoskopik submukozal diseksiyon (ESD) ya-

pılması önerilmektedir. Tip 1 lezyonların nüks riski yük-

sek olduğundan yıllık yada 2 yılda bir endoskopik takip

yapılıp fundustan (en az 4) antrumdan (en az 2) çoklu

random biyopsiler alınması tavsiye edilmektedir. Tip 3

lezyonların EUS ile değerlendirilmesi, bölgesel lenf no-

du tutulumunun tespiti, sitolojik konfirmasyon için çok

faydalıdır. Bu tip lezyonlar endoskopik rezeksiyona uy-

gun olmayıp daha çok cerrahiye yönlendirilmelidir(25).

3- İnce barsak

İnce barsaktaki nöroendokrin tümörlerin çoğu karsi-

noidlerdir. Tüm karsinoidlerin %44’ ü ince barsakta gö-

rülür. İleum en sık lokalizasyondur. Yıllık insidans ileal

karsinoidler için 0.63/100000, jejunal karsinoidler için

0.04-0.31/100000 dir. Son 30 yılda 4-5 kat artmıştır. Fa-

milyal sendromlarla birliktelikleri nadirdir. Ortalama

görülme yaşı 55-63 aralığında olup genellikle tanı 4-5

yıl gecikmektedir. Klinik olarak en sık karın ağrısı

(%16-41) ve aralıklı ince barsak obstrüksiyonu (%24-

41) görülür. Karsinoid sendrom hastaların %5-18’inde

görülür. Tümörler fibrozis ve skar oluşturarak barsak tı-

kanıklığına sebep olurlar. Hastaların %’74 ünde tek bir

tümör vardır. Tümör boyutu 0.3-5.5 cm aralığındadır.

Küçük tümörler hormon sentezlerler ve en sık serotonin

ve taşikinin sentezlerler. İntestinal karsinoidlerde sağ-

kalım oranı ortalama %63'tür. Sırasıyla lokal, yakın ve
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uzak metastaz varlığında %84, %72, %43 5 yıllık sağ-
kalım oranları saptanmıştır. Mortalite için risk faktörleri;
kadın cinsiyet, uzak metastaz ve karsinoid sendrom var-
lığıdır. Tümördeki %1’in üzerindeki Ki-67 indeksi kötü
prognozla ilişkilidir(26-29).

Duodenumdaki GEP-NET’ler düzgün sınırlı, yuvar-
lak, hipoekoik ve genellikle submukozada lokalize lez-
yonlardır. Çoğu 10 mm’den küçüktür ve EUS’te lokal
lenf nodu metastazı yoksa EMR ile alınabilirler. EUS-
ince iğne aspirasyon biopsisi (İİAB) biyopsi sonucu yük-
sek diferansiye olarak gelen cerrahi riski yüksek, lokal
lenf nodu ve damar invazyonu olmayan ampüller tümör-
lerde de endoskopik ampüllektomi uygulanabilir(30-32). 

Gastrinomalar genellikle hiperasidite ile birlikte sey-
reden Zollinger-Ellison Sendromuna (ZES) sebep olur-
lar. %70’i duodenumda az bir kısmı pankreasta lokali-
zedir ve %60-90’ı maligndir. Duodenal yerleşimli olan-
ları çapları genellikle 10 mm’den küçük iken pankreas-
taki lezyonların ortalama çapı 38 mm’dir. EUS pankre-
astaki lezyonları %90 oranında tespit edebilirken bu
oran duodenumda %50’lere düşmektedir(33, 34).

4 - Appendiks

Appendiks karsinoidlerin en sık rastlandığı lokalizas-
yonlardandır. Appendektomi materyallerinde sıklığı
%0.2- 0.9 aralığındadır. Klinik olarak sessizdirler ve in-
sidental olarak tespit edilirler. Genellikle 1 cm’den kü-
çüktürler. Metastaz nadir görülür. 10 yıllık sağkalım
%98’dir. Appendektomi yeterlidir. 2 cm’in üzerindeki
tümörlerde, perfore olan, müskülaris propriya yayılım
gösterenlerde, lenf nodu metastazı mevcut olanlarda, sağ
hemikolektomi önerilir. Goblet hücreli appendiks kar-
sinoidleri farklı bir gruptur. Ortalama yaş 50’dir ve sık-
lıkla malign seyir gösterirler. Kromogranin ve sinapto-
fizin pozitiftirler. Malign alt tiplerinde sağkalım oranı
% 17’ ye kadar düşer(35, 36).

5- Rektum

Rektumdaki GEP-NET’lerin çoğu duodenumdakiler
gibi <10 mm olup genellikle submukozal yerleşim gös-
teren düzgün sınırlı ve endoskopik rezeksiyona uygun
lezyonlardır. İnsidental olarak tespit edilirler. Polipek-
tomi materyalinde tümör tespit edilenlerde tarama amaç-
lı kolonoskopi önerilir. Ülsere ve deprese olan malignite
ile uyumlu görünüm olan büyük lezyonlarda Kİ-67 in-
deksi bakılmalı ve müskülaris propriya invazyonu tetkik

edilmelidir. Müskülaris propriya invazyonu olan 20
mm’nin üzerindeki lezyonlarda cerrahi önerilir. Bu lez-
yonların takip ve tedavi seçiminde EUS önemli rol oy-
namaktadır. 10 mm’nin üzerindeki lezyonlarda EUS ve
sonrasında ESD iyi bir kombinasyondur(37-40). 

6- Pankreas

Pankreatik GEP-NET’ler nadir görülür fakat son yıl-
larda ileri radyolojik görüntüleme yöntemlerinin kulla-
nımının yaygınlaşması sayesinde görülme sıklıklarında
belirgin artış mevcuttur (Resim 2B)(19). EUS bu lezyon-
ların tespitinde lider görüntüleme yöntemidir (Sensiti-
vitesi %57-94). Fonksiyonel pankreas tümörlerinde, lez-
yonun ana pankreatik kanal ile olan mesafesi uygulana-
cak cerrahi tipini değiştiren bir veridir ve EUS bu konu-
da en güvenilir yöntemdir. Ayrıca EUS-FNA kullanımı
lezyonun nöroendokrin natürünün, tipinin, Kİ-67 proli-
ferasyon indeksinin belirlenmesinde, düşük komplikas-
yon oranı yüksek sensitivitesi ile (%87-90) en değerli
tetkiktir. EUS-İİAB bazı yeni çalışmalarda pankreas tü-
mörlerinin cerrahi öncesi işaretlenmesi amaçlı da kulla-
nılmaya başlanmıştır(41-44).

Resim 2B-Pankreas NET endosonografik görünüm

Sonuç olarak; yıllar içerisinde tanımlaması ve sınıf-
laması dinamik değişiklik gösteren GEP-NET’lerin tanı,
tedavi ve takibinde endoskopik yöntemler önemli bir yer
tutmaktadır. Bu tümörlerin taranmasında klasik özofa-
gogastroduodenoskopi ve kolonoskopi artık rutin uygu-
lamaya geçilmiş tetkiklerdir. EUS, bu tümörlerin tanı-
sında ve uygulanacak tedavi modalitesinin seçiminde
(EMR, ESR, cerrahi) çok önemli bir yere sahiptir. Yeni
çalışmalar EUS-İİAB’nin özellikle pankreas tümörleri-
nin tanı ve tedavisinde yeni ve pratik yaklaşımlar oluş-
turacağı yönünde umut vaad etmektedir.
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Pankreasın Endokrin Tümörlerinde Radyoloji

Pankreasın endokrin tümörleri iyi sınırlı primer pan-

kreatik kanal hücrelerinden köken alan normal adacık

hücrelerini andıran tümörler(1) olup, nadir görülmektedir.

Bu tümör grubu tüm pankreas tümörlerinin %1-2’sini

oluşturmaktadır. Nadir olmaları nedeni ile tanımlanma-

ları da son 20 yıllık süreç içinde yoğunlaşmıştır. Pan-

kreasın tüm endokrin tümörleri potansiyel olarak ma-

ligndir(2).

Radyoloik olarak bu dokusal lezyonda malignite gös-

tergesi bulunmamaktadır. Tek bulgu metastatik karaci-

ğer varlığının belirlenmesidir. Yalnızca metastaz göz-

lenmesi tümörün malignitesini destekler. Pankreas en-

dokrin tümörleri fonksiyonel olarak aşağıdaki şekilde

sınıflandırılmaktadır(1-5):

- İnsülinoma

- Gastrinoma

- Glukagonoma

- Vipoma

- Somatostatinoma

İnsülinoma: Pankreasın en sık fonksiyonel tümörü-

dür. Tüm endokrin tümörlerin %60’ını oluşturur. % 5-

10’u maligndir. Olguların %50’sinde klinik bulgular

saptandığında tümör boyutları 1.5 cm’den küçüktür.

Gövde ve kuyrukta lokalizasyon oranı daha yüksektir.

Tümörler iyi vaskülarizasyon gösterdiklerinden nekroz

veya hemoraji sık değildir (Resim 1).

Gastrinoma: Pankreasın endokrin tümörleri arasın-

da 2. sıradadır. Tüm endokrin tümörlerin %20’sini,

fonksiyonel pankreas tümörlerinin %30’unu oluşturur.

Klinik bulgular aşırı gastrin üretimine bağlıdır. Gastrik

Özet: 

Nöroendokrin tümörler vücudun farklı organlarında gelişebilmektedir. Görüntüleme tek-
nolojisindeki ilerlemelerle birlikte son 20 yılda bu lezyonların tanınması daha etkin hale gel-
miştir. Diabet, tekrarlayan mide ülserleri, diare gibi abdominal ve gastrointestinal bulgularda
pankreas ve sindirim kanalı kesitsel görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilmelidir. Temel
bulgu dinamik BT veya MR muayenesi ile saptanabilen arteryel kanlanma gösteren kitle var-
lığıdır. Bu nedenle nöroendokrin tümörlerin tanısında arteriel fazda elde olunan görüntüler
son derece önem taşımaktadır. 

Summary: 

Neuroendocrine tumors can be developed on different parts of the body. With improve-
ment of the imaging techniques, these lesions have been diagnosed more effectively in last two
decades. According to abdominal and gastrointestinal symptoms such as diabetes, repetative
gastric ulsers, diarrhea etc., pancreas and intestinal tract should be evaluated by cross-sec-
tional imaging modalities. Main finding is the arterial hypervascular mass demonstrated by
dynamic CT or MRI examination. Therefore arterial phase scanning is crucial for diagnosis
of neuroendocrine tumors.
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asit hipersekresyonu peptik ülser ve diare olarak semp-

tomatoloji vermektedir. Bu bulgular ZOLLİNGER EL-

LİSON Sendromu olarak bilinmektedir. Tümör boyut-

ları 1-3 cm. arasındadır. Lokalize olduğu bölge GAS-

TRİNOMA ÜÇGENİ olarak bilinmektedir (Resim 2).
Sınırları: Süperior kenar: Ana safra kanalı-sistik kanal

bileşkesi İnferior kenar: Duodenumun 2.-3. parçası Me-

dial kenar: Pankreasın baş-gövde bileşkesidir .

RESİM 1. İNSÜLİNOMA. A. Arteriel; B.Portal venöz faz aksiel

BT kesitinde pankreas kuyruk kesiminde 2 cm boyutta hiper-

vasküler kitle lezyonu izlenmektedir. Arteriel fazda başlayan

kanlanma başlayan portal fazda artmaktadır ve kontrast yıkan-

ması mevcut değildir.

RESİM 2. GASTRİNOMA. Tekrarlayan ülser semptomları mev-

cut olan hasta. BT kesitinde Gastrinoma üçgeninde pankreas

baş komşuluğunda duodenum ventral duvarında yer alan 1 cm

boyutta hipervasküler homojen kitle lezyonu izlenmektedir.

Bununla birlikte gastrinomaların % 30-40’ı duodenal

duvardan dışarı pankreasa doğru büyüyebilir. Gastrino-

maların %60’ı malign olup, karaciğer ve lenf bezi me-

tastazı oluşturmaktadır.

Glukagonoma: Endokrin tümörlerin %2-5’ini, fonk-

siyonel pankreas tümörlerinin %8’ini oluşturmaktadır.

%80’i malign olup, %70’i tanındığında metastaz bulun-

maktadır. Tümörler sıklıkla baş ve kuyrukta gelişmek-

tedir. Boyutları insülinoma ve gastrinomaya oranla bü-

yük olabilir. Ortalama boyutları 6.5 cm olarak bilinmek-

tedir.

Vipoma: Fonksiyonel pankreas tümörlerinin %8’ini

oluşturmaktadır. Vipoma’ların %60’ı maligndir. Karak-

teristik olarak Vasoaktif İntestinal Peptid (VİP) üretir.

Tümörler sıklıkla gövde ve kuyrukta gelişmektedir. Bo-

yutları ortalama 4-10 cm olarak bilinmektedir.

Somatostatinoma: En nadir fonksiyonel pankreas

tümörüdür. %1’den daha düşük orandadır. Tanı kondu-

ğunda malignite oranı %75 gibi yüksek orandadır.

Nonfonksiyonel adacık hücreli tümörler: Adacık

hücreli tümörlerin en sık 3.cü grubunu oluşturur. Tüm

endokrin pankreas tümörlerinin %15’idir. Bu tümörler

mide ve biliyer sistemde obstrüksiyon oluşturmadıkça

klinik olarak ortaya çıkmazlar. Bu nedenle %90’ı ma-

ligndir. Tümör boyutları arttıkça nekroz ve hemoraji ge-

lişir (Resim 3). 10 cm’nin üzerindeki kitlelerde nekroz

oranı %30’un üzerindedir(3).

RESİM 3. NONFONKSİYONE NET. Pankreas baş yerleşimli

NET ile birlikte batında asit varlığı izlenmektedir.

PNET’lerde Görüntüleme Yöntemleri:

Endokrin tümörleri görüntülemede kesitsel yöntem-

ler kullanılmaktadır. Bu yöntemler 

Abdominal Ultrason (US), Bilgisayarlı Tomografi

(BT), Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG), Endos-

kopik US, İntraoperatif US, Arteriografi olarak sayıla-

bilir.
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Abdominal ultrason: Abdominal ultrasonda adacık

hücreli tümörler çevre glanduler pankreatik doku ile iyi

damarkasyon gösterir ve hipoekoiktir. Hipoekoik bir

kapsül içerebilir. Yuvarlak veya oval şekildedir. Büyük

olanları hariç iç yapıları homojendir. Özellikle korpus

ve kuyruk yerleşimli lezyonlarda tanı ve evreleme sınır-

lıdır(4). Bunun nedeni tümör boyutlarının küçük oluşu ve

hastaların obez olmalarıdır. Peripankreatik yağ dokusu

ile karaciğer ve lenf bezi metastazları asemptomatik ol-

malarına bağlı olarak ileri evrede tanınmaları nedeni ile

nonfonksiyonel tümörlerde daha sıktır. Ancak tanı doğ-

ruluğu düşüktür (%25-65). Başarı oranı; ultrasonu uy-

gulayan kişinin deneyimine, hastanın kilosuna, kullanı-

lan cihazın teknik kalitesine bağlıdır.

Bilgisayarlı Tomografi: Endokrin pankreatik tü-

mörlerde BT tanısı dedektör tekniğindeki gelişmeler ile

artış göstermiştir. Pankreasta nöroendokrin tümör sap-

tanmasında hastaya ilk olarak kontrastsız çekim uygu-

lanmaktadır. Prekontrast görüntüler elde olunduktan

sonra karaciğer ve pankreas bölgesi otomatik enjeksiyon

aracılığı ile noniyonik kontrast madde verilmesi sonrası

arteriyel ve portal venöz fazları kapsayan dönemde ta-

ranır. Arteriyel fazın getirisi arteriyel olarak kanlanan

pankreatik bir lezyon ya da metastatik karaciğer lezyon-

larının saptanmasıdır. Venöz fazda karaciğerdeki veya

pankreastaki kistik lezyonlar saptanabilmekte ve portal

ven sistemi değerlendirilmektedir.

Tetkik sırasında hastaya oral kontrast ajan olarak di-

lüe iyotlu kontrast yerine negatif kontrast amacı ile su

verilmektedir. Morfolojik olarak pankreas ve unsinat

proçesi saran duodenal ans içindeki su pankreas ile kes-

kin bir damarkasyon oluşturmaktadır. Ayrıca lümen içi

pozitif kontrast maddenin neden olacağı artefakt ve ya-

lancı nodül sorunu ekarte edilmiş olur. Tetkik bitiminde

ise 3 boyutlu rekonstrüksiyon ve BT-Anjio çalışmaları

pankreatik damarlar hakkında veri sağlamaktadır.

Görüntüleme Bulguları: Fonksiyonel adacık hüc-

reli tümörler prekontrast serilerde genellikle izodens

olup seçilmeleri söz konusu olmayabilir. İnsulinomalar

küçük punktiform kalsifikasyonlar gösterebilir. Kistik

yada parsiel nekrotik endokrin tümörler düşük dansiteli

alanlar şeklinde izlenebilir.

Fonksiyonel endokrin tümörler post kontrast çalış-

malarda tipik olarak küçük hiperdens kitleler şeklindedir

(Resim 4). Parankimal boyanma fazında çevre parankim

dokusu lezyona oranla düşük dansiteli kalmaktadır.

Fonksiyonel tümörler bazan kistik yada nekrotik olabil-

mektedir. Bu durumda lezyonlar rölatif olarak hipovas-

küler özellik gösterirler. Oral kontrast olarak su kulla-

nıldığında duodenumda lokalize tümörler (gastrinoma)

kontrast tutan kitleler şeklinde saptanırlar (Resim 4).
Genel olarak karaciğer metastazları primer tümörle aynı

özelliktedir (Resim 5). Santral nekroz izlenebilir (Resim
6).

RESİM 4. PANKREAS NET. Üst batın arteriel faz BT kesitinde

pankreas baş yerleşimli hipervasküler kitle lezyonu NET’e uy-

maktadır. 

RESİM 5. METASTATİK PANKREATİK NET. DİNAMİK BT

GÖRÜNTÜLERİ. A. Arteriel hipervasküler karaciğer metas-

tazları; B.Pankreas başında hipervasküler santral nekrotik kitle

lezyonu.

Nonfonksiyonel tümörler genellikle daha büyük bo-

yutlara ulaşırlar (4-15 cm). İntratümöral hemoraji ve

nekroz sıklıkla gözlenir (Resim 3). Diğer tipik bir bulgu

ise dış komponentin kuvvetle boyanmasıdır.
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MRG:

Teknik: Endokrin tümörlerde kullanılan MR tekniği

endokrin olmayan tümör protokolu ile aynıdır. BT’de

olduğu gibi duodenal duvar kaynaklı bir lezyon yönün-

den oral kontrast kullanımı ve antikolinerjik ajan tanı

için yararlı olabilir. Rutinde T1 ve T2 ağırlıklı pre-kont-

rast sekanslar ile kontrastlı (Gd-türevleri) dinamik ça-

lışmalar uygulanmaktadır. Ancak hem pankreasın ve

hem de peripankreatik retroperitoneal yağ dokusunun

T1 ağırlıklı imajlarda sinyal intensitesi parlak olarak se-

çilmektedir. Bu nedenle pankreas sınırları yağ dokusu

içinde damarkasyon göstermemektedir. Pankreasın or-

taya konabilmesi amacı ile tetkik sırasında yağ baskıla-

malı sekansların uygulanması gereklidir.

RESİM 6. DUODENUMDA HİPERVASKÜLER NET TÜMÖ-

RÜ ve METASTATİK KARACİĞER-ARTERİEL FAZ BT GÖ-

RÜNTÜLERİ. A. Duodenumda 2 cm. boyutta hipervasküler kit-

le lezyonu. B. Aynı olgunun karaciğer kesitinde 10 cm boyuta

ulaşan hipervasküler metastazı izlenmektedir.

Görüntüleme Bulguları: Adacık hücreli tümörlerin

çoğu T1 ağırlıklı prekontrast sekanslarda parlak pankre-

as parankimi içinde hipointens kitleler şeklinde izlenir-

ler. T2 ağırlıklı sekanslarda parlak sinyal gösteren kit-

leler T1 ağırlıklı kontrastlı çalışmalarda da tipik olarak

belirgin intensite artışı göstermektedir. Ancak endokrin

tümörlerin farklı tiplerinde MR görünümleri değişebilir.

T2 ağırlıklı sekanslarda izo-hipointens bile olabilir.

Böyle lezyonlarda Gd-türevleri ile tetkik lezyonların

saptanması yönünden esastır. Aynı uygulama hepatik

metastazların saptanabilmesi için de gereklidir. 

Metastatik lezyonların kontrast boyanması homojen

ya da kapsül tarzında olabilir. Gastrinoma ve insülinoma

metastazları küçük olabilir ancak bu iki endokrin tümör

dışındaki tümörler daha büyük boyutlarda izlenmekte-

dir. Bu lezyonlarda tümör içi kanama ve nekroza bağlı

olarak homojenite bozulabilmektedir.

BT mi? ve / veya MRG mı?

BT tekniğinde olduğu gibi MR’da da sensitivite tek-

niğe son derece bağımlıdır. Genel olarak hızlı sekans-

larla sağlanan MR tekniği ile Spiral BT taramaları he-

men hemen eşit başarıya sahiptir. MR’ın avantajı T1 ve

T2 ağırlıklı sekanslarda da sinyal farklılığı göstermesi

olduğu halde prekontrast çalışmalarda da parlak sinyal

özelliğine sahip pankreastaki lezyon postkontrast tetkik-

te izointens hale gelmesi nedeni ile ayırt edilemiyebilir.

Kontrast rezolüsyonu MR’a oranla BT’de daha başarılı

olmaktadır. Sonuçta BT ve MR’ın farklı kontrast meka-

nizmaları nedeni ile iki yöntem bazı olgularda birbirini

tamamlayan yöntemler olarak kullanılmaktadır. 

Ayırıcı Tanı:

Fonksiyonel tümörlerin farklı tiplerinde radyolojik

görüntüleme yöntemleri ile ayırıcı tanı mümkün değil-

dir. Yalnızca bazı tiplerde lezyon boyutları yardımcı bir

bulgu olarak kullanılabilir. Kistik ve hipovasküler fonk-

siyone pankreas tümörleri diğer pankreas tümörleri ile

karışabilir. Ancak adenokarsinomda izlenen pankreatik

kanal dilatasyonu endokrin tümörler için oldukça nadir

bir bulgudur.

Yalancı negatif sonuçlar lezyon boyutları ile ilişkili-

dir. Ancak yalancı pozitif sonuçlara ise peripankreatik

damarların tortüozitesi veya anevrizmal dilatasyonu ne-

den olabilmektedir.

Endoskopik Ultrason:

Boyutlarının oldukça küçük olmaları nedeniyle fonk-

siyonel pankreatik adacık hücreli tümörlerde konvansi-

yonel yöntemlerle görüntüleme sıklıkla zordur. Vipoma

ve glukagonomalarda kitle boyutlarına bağlı olarak kitle

daha kolay tanınabilmektedir. BT, transabdominal US

ve anjiografinin insülin ve gastrinomaların tanısındaki

başarısı rölatif olarak düşüktür. Bu lezyonların %20’si
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cerrahi sırasında palpe edilemezler. Oysa intraoperatif

ultrason operasyon sırasında yüksek doğruluğa sahiptir.

Bu nedenle lezyonların preoperatif tanısı önem kazan-

maktadır. Bu nedenle endoskopik ultrason önem kazan-

maktadır(4).

Teknik: Faringeal lokal anestezi ve İV sedasyon uy-

gulaması sonrası yan görüşlü endoskopun ucuna yerleş-

tirilen probe fiberoptik rehber altında duodenuma iler-

letilir. Duodenal anstan pankreas başı görüntüleri, mide

korpus arka duvarından ise pankreas gövde ve kuyruk

görüntüleri alınır(4).

Avantajları:

a. Yüksek frekanslı rezolüsyon, 

b. Pankreasa mümkün olan en yakın lokalizasyondan

US muayene olanağı,

c. Görüntülere hava veya kemik girişinin engellen-

mesidir.

EUS ile saptanabilen lezyon boyutları 6mm’nin altı-

na düşmüştür. Bu yöntemle barsak tabakaları da değer-

lendirilebildiğinden ekstrapankreatik gastrinomaların ta-

nısı önem kazanır. EUS noninvaziv olup, venöz örnek-

leme veya arteriografi yöntemlerinden daha az zaman

almaktadır.

Limitasyonları:

US penetrasyon derinliği 6-8 cm kadardır. Büyük

pankreatik kitleler görüntü alanına tümü ile sığmayabi-

lir. İnterpretasyonda deneyim gereklidir.

Görüntüleme Bulguları: Pankreatik fonksiyonel tü-

mörler iyi damarkasyon veren hipodens lezyonlar şek-

line izlenirler. Ancak kistik, heterojen, hiperekojen lez-

yonlar şeklinde görülebilir. Irregüler kenar, lenfadeno-

pati varlığı ve metastatik karaciğer izlenmesi maligniteyi

destekler.

EUS’un diagnostik doğruluğu yüksektir. 1991-1992

yayınlarında Rosch ve arkadaşları sensitivite değerlerini

EUS, ERCP, BT ve abdominal US için sırası ile %99,

%90, %77 ve %67 olarak rapor etmişlerdir(6). Bununla

birlikte EUS bölgesel bir görüntüleme yöntemidir. Bü-

yük kitlelerde ve malignite yayılımının değerlendirilme-

sinde diğer yöntemlere gereksinim mevcuttur.

İntraoperatif Ultrason (IOUS): 

Pankreatik adacık hücreli tümörlerin preoperatif lo-

kalizasyonu her zaman mümkün olmayabilir. Özellikle

gastrinomalar %60-75 oranında laparotomide saptana-

bilirler. Endokrin tümörün operasyon sırasında palpas-

yonla saptanamaması halinde kör distal pankreatektomi

uygulanmaktadır. Bu şekilde ancak %35 oranında başarı

sağlanabilmektedir. İOUS özellikle preoperatif olarak

lokalizasyonu yapılamayan olgularda son derece yararlı

olmaktadır. 

Teknik: US muayenesi öncesi lesser sak’ın cerrahi

olarak açılmasından sonra pankreas disseke edilir ve ser-

best hale getirildikten sonra gövde ve kuyruk palpe edi-

lerek US taraması için ayarlanır. US probu steril eldi-

venle sarıldıktan sonra uygulamaya geçilir. 

Doğruluk: Pankreasın fonksiyonel tümörlerinde

İOUS bulguları preperatif US bulguları ile aynıdır. Nor-

mal pankreasa oranla hipodens izlenirler. Kenarları eko-

ik olabilir. Tek başına tümör boyutları malign histoloji

tanısında yeterli bir kriter değildir. Komşu yapılara uza-

nım ve pankreatik kanal obliterasyonu malignite için

yardımcı kriterlerdir.

İOUS doğruluğu özellikle insülinomalı olgularda

yüksektir. 3 mm boyutundaki lezyonlar bile saptanabil-

mektedir. Ancak İOUS’da yalancı pozitif sonuçlar ek-

topik pankreas ve lenf nodlarına bağlı olabilmektedir.

Avantajları: Lezyonun lokalize edilmesi ve tümörün

histolojisi hakkında fikir vermesidir. Lezyonun pankrea-

tik kanal ve safra kanalları ile ilişkisi ve malign/benign

doğasına göre uygulanacak cerrahi tipine karar verile-

bilir. 

Dezavantajları: Deneyim gerektirdiği gibi operas-

yon süresine de ek yük getirmektedir. İnsülinomaların

demostrasyonu gastrinomalara oranla daha başarılıdır. 

Arteriografi:

Pankreas için anjiografik inceleme trunkus celiakus

ile süperior mezenterik arteriografiyi gerektirmektedir.

Ancak küçük lezyonların izlenebilmeleri için pankreatik

arterlere süperselektif kateterizasyon gerekebilir. 

Tümör büyük olduğunda santral hipodens kompo-

nentine rağmen oldukça hipervasküler tiptedir. Ancak

fonksiyonel bir tümör ile adenokarsinom arasında ayrım

yapılamaz. Büyük insülinoma serilerinde arteriografi

sensitivitesi %50-55 olarak bildirilmiş. Multipl lezyon

varlığında oran %30’a düşmektedir.

Radyoendokrinolojik Lokalizasyon Yöntemleri

Transhepatik Venöz Sampling: Portal sisteme ka-

teterizasyon gerektirmektedir. Bu teknik tümör veya in-

flamasyonu bulunan pankreasın venöz morfolojisi hak-

kında bilgi vermektedir. Fonksiyone tümörün lokalize

edilebilmesi amacı ile pankreasın götürücü venlerinden

kan örnekleri alınmaktadır. Bu uygulama radyoimmu-

noassay (RIA) yöntemleri ile düzeltilmiştir. 
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İntraarteriel Stimülasyon testi: Prensip olarak tü-

möral sekresyonu stimüle eden bir ürünün infüze edil-

mesinden sonraki lokalizasyon çalışmalarını kapsamak-

tadır. 

GE NET’lerde Görüntüleme Yöntemleri

Karsinoid Tümör:

Rölatif olarak nadir görülmelerine karşın içinde bu-

lunduğumuz yüzyılda önemi artmıştır. İnce barsağın en

sık neoplazisi olan karsinoid tümörün GİS traktı boyun-

ca ince barsakları 2. sıklıkta etkilediği bilinmektedir. İn-

ce barsaktaki lokalizasyonu %90 terminal ileuma uy-

maktadır (Resim 7). Kalan %10 olgu duodenum dahil

olmak üzere tüm diğer ince barsak anslarında yerleşe-

bilir. İleal yerleşimli olguların yaklaşık 1/3’ü multipl

olabilmektedir.

RESİM 7. İLEOÇEKAL VALV yerleşimli KARSİNOİD TÜMÖR

ve distal ileusta subileusa bağlı dilatasyon.

Primer lezyon boyutları küçük olup, çoğu 1.5 cm’den

küçüktür.1cm’den küçük lezyonlarda metastaz oranı %2

iken, 1-2 cm arasında %50; 2 cm’den büyük lezyonlarda

%80 oranında metastaz görülebilmektedir. 

Bu tümörler kapsül içermeksizin keskin kenarlı ol-

makla birlikte kas tabakasına, serozaya ve mezentere

doğru invazyon gösterirler. Ayrıca intestinal duvar in-

vazyonu subseroza ve mezenterdeki belirgin fibröz doku

stimülasyonu ile komşu mezenterik damarlardan oluşan

‘vasküler elastozis’i oluşturur.

Semptomatik olgularda en sık bulgu karın ağrısıdır.

Kolik tarzında ve ataklar halinde gelen ağrı distansiyon-

la ve geçici intestinal obstrüksiyonla birlikte olabilir.

Hastalığın ilerlemesi ile diare, kilo kaybı ve gastrointes-

tinal kanama meydana gelebilir. 

Radyolojik Bulgular:

Konvansiyonel ince barsak takip grafileri ile sapta-

nabilen karsinoid tümör olgu sayısı literatürde oldukça

az sayıdadır. İnceleme yöntemleri arasında GOLD

STANDART olarak kabul gören yöntem Enteroklizis

yöntemidir. Enteroklizis tanı için gerekli olan mukozal

bulgulara yönelik veriler sağlamaktadır. Ancak günü-

müzde yoğun olarak lümen ötesi yumuşak dokular ve

mezenter değişikliklerin de değerlendirebilmesine izin

veren kesitsel görüntüleme yöntemleri BT-Enterografi

ve/veya MR-Enterografi (Resim 8, 9) uygulanmaktadır.

Enteroklizis yönteminde hastaya distalinde verilen

kontrast maddenin mideye geri dönmesini engellemek

amacı ile balon mevcut olan özel bir kateter kullanıl-

maktadır. Bu kateter oral ya da nasal yol aracılığı ile

proksimal jejunum lümenine kadar ilerletildikten sonra

250-300 ml %50 oranında dilüe BaSO4 solüsyonu ile

2000 ml Metil selüloz solüsyonu infüze edilmektedir.

Yöntem ince barsak lümeninin çift kontrast çalışma ile

mukozal yüzeyi hakkında bilgi vermektedir. Metilselü-

lozun katkısı lümenin distansiyonu ile transparan bir

imaj sağlamasıdır.Tetkik süresi 15-30 dakika arasında

değişmektedir. Dezavantajı bazı hastalarda pelviste kü-

mülasyon yapan ileal anslarda aşırı süperpozisyonlar ne-

deni ile ansların tam olarak açılamayışıdır.

RESİM 8. METASTATİK GIS NET OLGUSU, Arteriel faz BT

imajları. A.Karaciğerde multipl hipervasküler metastaz odak-

ları, B.Karaciğerde santrali nekrotik hipervasküler metastaz

ve jejunal ansta hipervasküler kitle.
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BT ve MR’da en önemli sorun intestinal lümenin

kontrastla distansiyonudur. Bu amaçla görüntüler 1 lt

düz su ile dilüe duphalac solüsyonunun 20 dakika içinde

içirilmesinden sonra elde edilmektedir. MR imajlarının

prone pozisyonda ve koronal planda alınması tercih edil-

melidir.

Bununla birlikte teknik başarısızlık halinde ya da

1cm’den küçük lezyonlarda süperselektif süperior

ve/veya inferior mezenterik anjiografi diagnostik amaçla

uygulanabilmektedir.

RESİM 9. JEJUNAL NET olgusu. MR Enterografi. Aksiel Plan

T1-A Prekontrast (A), Postkontrast (B). Koronal plan T2-A (C),

prekontrast T1-A(D); postkontrast T1-A (E) proksimal jeju-

numda santrali nekrotik ve kapsül kontrastlanması gösteren 10

cm. uzun eksen gösteren kitle lezyonu izlenmektedir.
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KAYNAKLAR

Tanısal Algoritm:

Klinik bulgular ve laboratuar verileri fonksiyonel

pankreatik ya da gastrointestinal nöroendokrin tümör

yönünden anlamlı ise uygulanacak yöntem duyarlılığına

ve potansiyel yan etkilerine bağlı olarak seçilmektedir.

Amaç primer tümörü lokalize etmek, metastatik hasta-

lığı saptamak olmalıdır. Bu şekilde uygulanacak yöntem

sırası ile US, BT /BT-Enterografi ve/veya MR /MR-En-

terografi ve Endoskopik US olmaktadır. Tüm yöntemler

başarısız ise kalsium infüzyon sonrası selektif anjiografi

ve venöz sampling uygulanabilir. 

Sonuç olarak, Lezyon (+) ise; cerrahi + peroperatif

US. 

BT / MR (-) ise; Endoskopik US

Endoskopik US (-) ise; Sekretin stimulasyonu ile se-

lektif anjiografi

Karaciğer metastazı (+) ise ileri inceleme gereksizdir. 

Cerrahi uygulama sırasında izlenecek yol: EXPLO-

RASYON, PALPASYON ve İOUS’dur. Cerrahi sonrası

kalıcı semptomları mevcut bir hastada octreotide scan-

ning uygulaması düşünülebilir.
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1. SOMATOSTATİN RESEPTÖR

GÖRÜNTÜLEMESİ (SRS)

Somatostatin siklik yapıda olan ve vücutta birçok

farklı dokuya ait hücrelerden salınan düzenleyici bir

peptittir. Somatostatin etkilerini plazma membranında

yerleşimli reseptörleri aracılığıyla gösterir ve 5 alt tipi

(sstr1-5) tanımlanmıştır(1). Vücutta farklı dokularda ve

yine benzer şekilde farklı benign yada malign neoplazi-

lerde de bu 5 alt reseptör tipinin değişik oranlarda eks-

Özet: 

Nöroendokrin tümörlerin (NET) somatostatin reseptör tip 2 (sst2) içermeleri görüntüle-
melerinde somatostatin reseptör sintigrafisinin kullanımına olanak sağlar. Somatostatin re-
septör sintigrafisi planar sintigrafik görüntüleme ile başlamış olup günümüzde daha çok Ga-
68-DOTA-TATE/NOC/TOC PET/BT ile yapılmaktadır. SRS sintigrafisi NET’lerde preoperatif
evreleme, tedavi yanıtının belirlenmesi ve takibi için önerilmektedir. NET’lerde somatostatin
reseptör PET/BT’nin bilgisayarlı tomografiden (BT) daha üstün olduğu ve klinik kararlara
daha fazla etki ettiği bilinmektedir. Bu nedenle ilgili klavuzlarda somatostatin reseptör PET/BT
tümör yükünü ve metastatik hastalığı belirlemede altın standart olarak kabul edilmektedir.
Evreleme aşamasında da 68Ga-DOTATATE PET/BT’nin inisiyal tedavi seçiminde %60’a va-
ran oranlarda değişikliğe neden olduğunu göstermiştir. Bu avantajlarının yanında somato-
statin reseptör PET/BT’nin NET’lerdeki asıl üstünlüğü metastatik NET tanılı hastanın PRRNT
için değerlendirilmesine ve kişiselleştirilmiş tedavi seçeneklerine yön vermesidir.

Summary: 

The expression of somatostatin receptors on neuroendocrine tumors (NETs) forms the
basis for the successfull application of somatostatin receptor scintigraphy (SRS). SRS had per-
formed with gamma emitting agents by using planar imaging. However, during the last decade
Ga-68-DOTA-TATE/NOC/TOC PET/CT has become the major technique for the SRS. SRS re-
commended for staging, re-staging, follow up and evaluating therapy response of NETs. Ac-
cording to ENETS guidelines, somatostatin receptor PET/CT is the gold standard technique
for accurate assessment of the tumor load in metastatic patients. Additionally, using somato-
statin receptor PET/CT for initial staging leads to a change in management in up to 60% of
patients. In addition to all these advantages somatostatin receptor PET/CT provides valuable
information to individualize the treatment and assess patients for peptide receptor radionuclide
treatment.
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presyonu izlenmektedir. Ayrıca her tümör tipinde hatta

aynı hastanın farklı lezyonlarda bile reseptör ekspres-

yonlarında karakterlerinde farklılıklar izlenebilmektedir.

Somatostatin molekülünün reseptöre bağlanan bölümü-

nü koruyarak oluşturulan ve sentetik moleküller olan so-

matostatin analogları (örn: Oktreotide, Şekil 1-B) hem

in vivo olarak stabildirler hem de belli reseptör alt tip-

lerine daha yüksek afinite ile bağlanırlar. Ayrıca 99mTc,
111In, 68Ga gibi radyoizotoplarla işaretlenerek SRS için

kullanılabilirler(2, 3).

Şekil  1:A.14 aminoasit içeren doğal insan somatostatin mole-
külünün aminoasit dizilimi B. Sentetik somatostatin analogları
olan okreotide, [Tyr3]Oktreotit ve oktreotate moleküllerinin
aminoasit dizilimleri

Klinik kullanımı NET’ler için ilk onaylanan ve bu-

gün halen kullanımda olan radyoişaretli somatostatin

analoğu 111In-pentetreotide’dir (Octreoscan®). Daha

sonra 99mTc ile işaretli peptitler (örnek 99mTc-depreoti-

de, 99mTc-HYNIC-TOC, 99mTc-HYNIC-TATE) tanım-

lanmış ve 111In ile işaretli sst analoglarına göre daha üs-

tün olduğu  gösterilmiştir. Somatostatin analoglarının
68Ga ile işaretlenmesi SRS’nin PET (Pozitron Emisyon

Tomografisi) ile yapılmasını ve daha yüksek çözünür-

lüklü görüntüler elde edilmesini sağlamıştır(4).

Her bir somatostatin analoğu sst reseptörlerinin alt

tiplerine farklı afinite ile bağlanmaktadır. SRS’nin ilk

kullanılmaya başladığı dönemden itibaren birçok sst

analoğu  geliştirilmiştir(3). NET’lerde ise en belirgin ola-

rak sstr-2 alt tipinin ekspresyonu izlenmesi nedeniyle bu

reseptör alt tipine afinitesi yüksek olan DOTA-TATE,

DOTA-TOC, DOTA-NOC gibi bileşikler NET görün-

tülemesi ve tedavisinde daha çok tercih edilmektedir-

ler(5) ve 68Ga ile işaretli DOTA-TOC, DOTA-NOC ve

DOTA-TATE günümüzde SRS için en çok kullanılan

ve birbirlerine çok yakın tanısal değeri olan PET radyo-

farmasötikleridir(6, 7). 

Somatostatin Reseptör PET/BT  Endikasyonları:

NET’lerde somatostatin reseptör PET/BT’nin bilgi-

sayarlı tomografiden (BT) daha üstün olduğu ve klinik

kararlara daha fazla etki ettiği gösterilmiştir(8). ENETS

klavuzlarına göre de somatostatin reseptör PET/BT tü-

mör yükünü ve metastatik hastalığı belirlemede altın

standart olarak kabul edilmektedir(9). SRS sintigrafisi

(tercihen 68Ga-DOTA-TATE/NOC/TOC PET/BT gö-

rüntüleme) NET’lerde preoperatif evreleme, tedavi ya-

nıtının belirlenmesi ve takibi için önerilmektedir(10). Ay-

rıca metastazla tanı alan NET’lerde primer tümörün lo-

kalizasyonun tespiti için de somatostatin reseptör

PET/BT görüntülemesi en yüksek sensitiviteye sahip-

tir(4). Tüm bu avantajlarının yanında somatostatin resep-

tör PET/BT’nin NET’lerdeki asıl üstünlüğü metastatik

NET tanılı hastanın PRRNT için değerlendirilmesine ve

kişiselleştirilmiş tedavi seçeneklerine yön vermesidir(11).

Table 1 : Reubi J ve ark. tarafından 125I ile işaretli somato-
statin anoloğu ile yapılan otoradyografi çalışmasına göre sst
reseptörü içerdiği belirlenen tümörlerin bir kısmı(5).

ENETS klavuzlarına göre primer odak araştırması

için ön planda abdominopelvik bölge araştırılıyorsa MR,

akciğer kökenli primer odak düşünüyorsa 3 fazlı kont-

rastlı BT çalışmaları ve bunlara ilave olarak somatosta-

tin reseptör sintigrafisi (SPECT/BT veya PET/BT) ya-

pılmalıdır(12). Primer odak saptanmasında somatostatin

PET/BT’in karsinoid sendromda %86 sensitivite, %90

spesifiteye; USG veya BT’de NET şüpheli metastaz var-

lığında %81 sensitivite ve %84 spesifite ile primer odağı

gösterebilmektedir(13).   
68Ga-DOTATATE PET/BT’nin evreleme amacıyla

kullanılmasının somatostatin reseptörü eksresyonu gös-

teren tümörlerin inisiyal tedavi seçiminde %60’a varan

oranlarda değişikliğe neden olduğunu göstermiştir(14).

NCCN klavuzları gastrik, duedonum, jejunum, ileum  ve

kolon yerleşimli NET’lerde evreleme amaçlı SRS kul-

lanılmasını önermektedir(15). Appendiks kökenli

NET’lerde ise cerrahi tam rezeksiyon sonrası lenf nodu

metastazı saptanırsa SRS önerilmektedir(9). NCCN kla-

vuzlarında pankreasın non-fonksiyonel NET’leri ile gas-

trinoma, glokagonoma, VIPoma gibi fonksiyonel tümör-

lerinde evreleme amaçlı kullanılması önerilmekle bir-

likte insülinomada ancak bilinen metastatik hastalık var-
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lığında evreleme amaçlı kullanılması önerilmektedir(15).

Ayrıca NCCN klavuzlarında yüksek grade’li NETlerde

ve akciğer dışı küçük hücreli tümörlerde semptom kon-

torolü için somatostatin analoglarının kullanılmasına ka-

rar verilmesi amacıyla SRS kullanılması gerektiği belir-

tilmiştir(15). Feokromasitoma tanılı olgularda cerrahi son-

rası nüks saptamada ve ekstra adrenal tümörlerde evre-

leme amacıyla somatostatin PET/BT’in kullanılabilece-

ği belirtilmiştir(16).

Somatostatin reseptör PET/BT  ile
görüntülenebilecek tümörler:(6)

• Gastroenteropankreatik nöroendokrin tümörler
(karsinoid, gastrinoma, insulinoma*, glukagonoma, VI-
Poma vb.)

• Sempatoadrenal sistem tümörleri (feokromasitoma,
paraganglioma, nöroblastom, ganglionöroma)

• Medüller tiroid karsinomu

• Medülloblastom

• Hipofiz adenomu

• Merkel Hücreli karsinom

• Meningioma

• Küçük hücreli akciğer karsinomu

• Diferansiye tiroid karsinomu (iyoda refrakter)

Düşük somatostatin ekspressyonu içeren ve diferan-
siasyonlarına göre insidental olarak saptanabilecek tü-
mörler(6).

• Meme karsinomları

• Melanom

• Lenfomalar

• Prostat karsinomları

• Küçük hücre dışı akciğer kanserleri

• Sarkomlar

• Renal hücreli karsinom

• Astrositom

• Ependimoma

Tedavi Yanıtının Değerlendirmesinde
Somatostatin Reseptör PET/BT Kullanımı

In-111–Octreotid sintigrafisinin tedavi takibinde kul-
lanılması önerilmemekle(15) birlikte Ga-68 ile işaretli so-
matostatin analoglarının kullanıma girmesi PET/BT gö-
rüntülemesinin planar görüntüleme yöntemlerine olan
üstünlüklerinin faydalanılmasını sağlamıştır. PRRNT te-
davisine yanıtı değerlendirmede 68Ga-DOTA-peptitleri
ile yapılan PET/BT’nin konvansiyonel metotlara oranla
üstün olduğu gösterilmiş ancak tek başına SUDmax
(maksimum standart uptake) değerlerindeki değişiklik-

lerin tedavi yanıtını değerlendirmede klinik öneminin
olmadığı gösterilmiştir(17) EANM-IAEA-SNMMI ortak
klavuzu da Ga-68-DOTA-TATE/TOC/NOC’un tedavi
yanıtını değerlendirmesinde kullanılabileceğini belirt-
mişlerdir. Ga-68 ile işaretli DOTATATE, DOTANOC
ve DOTATOC’un benzer klinik sonuçları olduğu, tedavi
yanıtı için bu üç peptidin de kullanılabileceğini ancak
her bir olguda takip çalışmalarının tedavi öncesi kulla-
nılan peptid ile yapılması gerektiği unutulmamalıdır(18,

7).

EANM klavuzlarında, iyi diferansiye NET’lerde
PRRNT tedavisinde her siklusta verilmesi planlanan 3
veya 4 kür tedavinin tamamlanmasını takiben ve son te-
daviden 3 ay sonra Ga-68-DOTA-TATE/TOC/NOC
PET/BT yapılması gerektiği belirtilmiştir Ancak prog-
resyon şüphesi varlığında octreotid PET/BT veya rad-
yolojik yöntemlere şüphe duyulduğu an başvurulabile-
ceği unutulmamalıdır18. Avrupa Onkoloji Derneği (ES-
MO) klavuzları da ileri evre NET’lerde sitotoksik ve di-
ğer sistemik tedaviler sonrası 3 aylık aralıklarla takip
önermektedir. PRRT sonrası da 3 aylık aralıkla görün-
tülemelerin yapılmasını önermektedir(19).

PRRT sonrası yapılan tedavi sonrası görüntülemele-
rinin de somatostatin reseptör sintigrafisine benzer de-
ğerlendirme imkanı sunmaktadır. Bu görüntüler ile daha
önceki tedavilerin yanıtları hakkında genel bir değerlen-
dirme yapılabilir(18). Görüntüleme sırasında SPECT/BT
kullanılıyorsa, sst reseptörü ekprese etmeyen yeni bir
lezyon saptanması durumunda olgunun tedavi süresinin
tamamlanması beklemeden yeniden evrelenme yapılma-
sı önerilir.  

Kemik metastazlarının sistemik tedavilere verdiği
yanıtların solid lezyonlardan farklı olduğu bilinmektedir
ve bu nedenle RECIST 1.1 kriterlerinde sklerotik lez-
yonlar hedef lezyon olarak kabul edilmemektedir. Litik
lezyonlar ise yumuşak doku komponenti içerdiği taktir-
de hedef lezyon olarak kabul edilip bu kriterler kapsa-
mında değerlendirilebilecektir(20). 

El van Viliet ve arkadaşları metastatik NET tanılı ol-
gularda PRRT sonrasında kemik metastazların tedaviye
yanıtını değerlendirmek amacıyla olguların yumuşak
doku lezyonları, kemik metastazları ve tümör belirteç-
lerini incelemişlerdir. 42 olgu içeren bu çalışmada tümör
belirteçlerinde düşüş ve yumuşak doku lezyonlarında
regresyon izlenen vakalarda kemik metastazlarında BT
yoğunluklarında (Hounsfield Unit) ve boyutlarında artış
meydana geldiği gösterilmiştir. Ayrıca daha önce BT’de
görünür olmayan ama SRS ile görülebilen lezyonların
tedaviye bağlı sklerotik karakter alabileceği, bunun da
yeni gelişmiş bir lezyonu taklit edebileceği belirtilmiştir.
Özetle sadece BT ile yapılan değerlendirmede tedaviye
bağlı sklerotik değişikliğin progresif hastalıktan ayırma-
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nın her zaman mümkün olmadığı, daha önceki çalışma-
larda izlenen sklerotik lezyonlarda ise yeni gelişmiş os-
teoblastik metastaz veya tedaviye yanıt olarak gelişen
skleroz ayrımı yapılmasını güç olduğu  unutulmamalı-
dır(21). Bu nedenle kemik metastazı bulunan olgularda
tedavi yanıtını değerlendirmek için Ocktreotid PET/BT
kullanılması önerilir. 

EANM klavuzlarında iyi diferansiye NET’lerde
PRRNT tedavisinde planlanan 3 veya 4 kürlük uygula-
malar sonrasında son tedaviden 3 ay sonra somatostatin
PET/BT çalışmasının yapılması gerektiği belirtilmiş-
tir(18). Ancak progresyon şüphesi varlığında somatostatin
PET veya radyolojik yöntemlere şüphe duyulduğu an
başvurulabileceği unutulmamalıdır(18). 

Herediter Sendromlarda Somatostatin
Reseptör PET/BT Kullanımı 

Nöroendokrin tümörler ile birlikteliği en sık karşıla-
şılan herediter kanser sendromu 1/30.000 görülme ora-
nına sahip MEN sendromlarıdır. Paratiroid, pankreas ve
hipofiz tümörleri ile karakterize MEN-I sendromunda
gastrinoma ve insülinoma sık olarak görülmektedir.
Konvansiyonel SRS’nin MEN sendromlarında kullanı-
mı tam olarak bilinmemekle birlikte Somatostatin
PET/BT’nin MEN sendromlu hastalarda metastaz araş-
tırması için öncelikle tercih edilmesi gereken yöntem ol-
duğu gösterilmiştir(22). Froeling ve arkadaşları tarafından
Ga-68 DOTATOC PET/BT ‘nin MEN tanılı olgularda
%50’e ulaşan oranlarda terapötik yaklaşımı değiştirdiği
gösterilmiştir(23). Yoğun somatostatin reseptörü ekspres-
yonu izlenmesinin tümörlerin diferansiasyonu hakkında
bilgi sağlaması ve hastalarda daha uzun sağkalım ile iliş-
kili olduğu bilinmekle birlikte tümörlerin hormonal açı-
dan fonksiyonel durumu hakkında bilgi vermediği unu-
tulmamalıdır(22). Ayrıca MEN sendromlarında karşılaşı-
lan paratiroid adenomları ve hiperplazisinin de SRS ile
değerlendirilemeyeceği unutulmamalıdır(23).

Ektopik adrenakortikotropik hormon (ACTH) sen-
dromu, Cushing sendromunun daha az görülen nedenleri
arasındadır. ACTH’nın hipofiz kökenli olmadığı göste-
rildiğinde ilk basamakta radyolojik yöntemlerle odak
aranmaktadır. Ancak %20 vakada BT ve MRI ile odak
saptanamamaktadır. Primer odağın konvansiyonel yön-
temlerle bulunamadığı bu olgularda SRS yapılması öne-
rilmektedir(24, 25).

İleri evre NET’lerde en sık metastaz karaciğer, lenf
nodları ve kemik ve akciğerlerde saptanmaktadır. Ancak
Baum ve ark. yaptığı çalışmaya göre somatostatin
PET/BT ile %2.25’e ulaşan oranlarda kardiyak, meme
parankimi, retroorbital bölge, cilt, uterus, beyin, kas, da-
lak, testis ve seminal vezikül gibi beklenmedik lokali-
zasyonda metastazlar saptanabilmektedir(26).

Somatostatin Reseptör Görüntülemesinde
Yalancı Pozitiflik Nedenleri

Yapılan metaanalizlerde nöroendokrin tümörlerde
somatostatin PET/BT’nin spesifitesi %91 (%95 CI: 82-
97) sensitivitesi de %93 (%95 CI: 91-95) bulunmuş-
tur(27). Bu yüksek sensitivite ve spesifiteye rağmen ya-
lancı pozitif ve yalancı negatif sonuçlarla karşılaşabile-
ceği unutulmamalıdır. Yalancı negatif sonuçlar daha çok
somatostatin reseptör ekspresyonunun düşük olduğu az
diferansiye NET’lerde karşılaşılmaktadır ve bu nedenle
çalışmalar değerlendirilirken histolojik sınıflandırma
mutlaka bilinmelidir(27). Somatostatin reseptör ekspres-
yonu gösteren meme kanseri, lenfoma gibi tümörler
ikinci primer olarak izlenebileceği unutulmamalıdır (fig.
3). Sst tip 2 ekspresyonu yapan ve özellikle kraniumda
sık görülen, genellikle benign seyreden
menengioma,’lar metastaz olarak yorumlanmamalıdır.
Vertebralar ve pelvik kemiklerde izlenen “polka-dot
sign” ile  karakterize hemangiomalar benign yapılar
olup somatostatin reseptör ekspressyonu gösterebilmek-
tediler(28, 29). Literatürde tüberküloz gibi granulamatöz
hastalıklar ile fibröz displazide de artmış uptake görü-
lebileceği belirtilmiştir(30).

Pankreasın fizyolojik somatostatin reseptör ekspres-
yonu diffüz uptake’e yol açtığı gibi unsinat proseste da-
ha belirgin düzeyde fizyolojik uptake’e yol açabilirler(31).
Splenosis veya ektopik dalak, normal dalak parankimin-
de izlenen fizyolojik uptake nedeniyle yalancı pozitifliğe
yol açabilir(32). 

Kagna ve arkadaşlarının 182 hasta ile yaptığı çalış-
mada benign prostat hipertrofisinde, myoma uteride,
meme parankiminde, akciğerde fibrozis izlenen alanlar-
da 68-Ga-DOTA-NOC uptake’i izlenmiştir. Kas–iskelet
sisteminde ise osteoartritte, dejeneratif değişikliklerde,
entesopatide, fibröz displazide ve dental hastalıklarda
değişiki yoğunluklarda  68-Ga-DOTA-NOC tutulumu
izlenmiştir. Ayrıca primer tümör ile ilişkisiz lenfatik
alanlarda düşük yoğunlukta 68-Ga-DOTA-NOC upta-
ke’i gösteren (SUDmaks:2,3±0,8) benign görünümlü
lenf nodları izlenebileceğini belirtmişlerdir(33).

NET’lerde  18F-FDG PET/BT Kullanımı
18F-FDG (18-Floro-deoksi-Glukoz) onkolojik çalış-

malarda en sık kullanılan PET ajanı olmakla birlikte iyi
diferansiye NET’lerde tümörün nispeten yavaş metabo-
lizmasına bağlı olarak düşük tümör/arkaplan oranına sa-
hip olması nedeniyle ilk planda tercih edilmemektedir
ve somatostatin PET/BT’nin ile 18F-FDG PET/BT’nin
karşılaştırmalı çalışmalarında bu grupta SRS daha üstün
bulunmuştur(34). Ancak her ne kadar somatostatin
PET/BT’nin NET’lerde üstün olduğu gösterilse de SRS
ile18F-FDG PET arasında “flip-flop” fenomeni olduğu
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belirtilmiştir. Bu nedenle SRS negatif olan G1/G2 NET
tanılı hastalarda 18F-FDG PET tamamlayıcı yöntem ola-
rak önerilmiştir. Ayrıca az diferansiye (Grade 3)
NET’lerde 18F-FDG PET görüntüleme de SRS yerine
önerilmektedir(35).  Ancak Severi ve arkadaşları 18F-
FDG PET görüntülemenin düşük gradeli NET’ler de
PRRNT tedavisine yanıtını tahmin etmede faydalı oldu-
ğu ve 18F-FDG afinitesi yüksek NET’lerde PRRNT’den
daha düşük oranda yanıt alındığını göstermişlerdir. Bu
sonuçlara dayanarak 18F-FDG PET’in kullanımının sa-
dece az diferansiye NET’lerle sınırlandırılmaması ge-
rektiğini ve en azından ilk evreleme aşamasında iyi di-
feransiye NET’lerde de kullanılması gerektiğini öne sür-
müşlerdir(36).

Tümör heterojenitesi NET’lerde sık olarak karşımıza
çıkmaktadır ve her hastada farklı diferansiyasyon sevi-
yelerine sahip lezyonlar saptanabilmektedir(37). Bilindiği
üzere sst reseptörü ekspresyonunun diferansiasyonla
ilişkili olduğu ve farklı diferansiasyon seviyelerinin yol
açacağı düşük reseptör ekspresyonu gösteren lezyonla-
rın SRS ile saptanamamasına, daha önemlisi
PRRNT‘nin tercih edilmemesine yol açabileceği düşü-
nülmektedir. 18F-FDG PET ve SRS’nin kombine olarak
kullanımının toplam hastalık yükünün daha iyi anlaşıl-
masını sağlayacağı ve çok farklı tedavi seçeneklerinin
bulunduğu NET’lerde doğru, kişiselleştirilmiş tedavi
gruplarının seçilmesini kolaylaştıracakları öne sürülm-
üştür(38).

NET’lerde Diğer Nükleer Tıp
Görüntüleme Teknikleri
18F-DOPA (3, 4-dihydroxy-6-[18F]fluoro-L-phenyl-

alanine) aromatik bir aminoasidin 18F ile işaretlenmesi
sonucu elde edilir ve NET’ler için SRS ile benzer diyag-
nostik etkinliği vardır. Metabolik radyofarmasötikler
içerisinde NET’ler için en çok araştırılmış olan PET
ajanlarından biridir. Ancak SRS ile PRRNT tedavi de-
ğerlendirmesi yapıldığı için 18F-DOPA NET’ler için ilk
seçenek değildir ve seçilmiş vakalarda kullanılması öne-
rilmektedir(39).

123I-MIBG (metaiodobenzylguanidine) sintigrafisi fe-
okromasitoma için en gelişmiş fonksiyonel görüntüleme
yöntemi olmakla birlikte diğer NET’ler için ilk seçenek
olarak değerlendirilmemektedir ve ancak SRS negatif
veya yüksek proliferasyon indeksli NET’lerde kullanıl-
ması önerilmektedir. SRS negatif NET’lerde palyatif
131I-MIBG  tedavisinin planlandığı durumlarda da 123I-
MIBG görüntülemesinin kullanılabileceği belirtilmiş-
tir(34). 

11C-HTP (Hidroksitriptofan) da NET’lerde görüntü-
leme için denenmiş ancak fizyolojik pankreas upta-
ke’den dolayı izlenen bölgelerin değerlendirme zorluğu
ve radyofarmasötiğin kompleks üretim metodolojisi ne-
deniyle rutin kullanıma girememiştir(40).

Vaka 1: Tedavi yanıtı:

Pankreas NET tanılı olguda uzun etkili somatostatin
analogları kullanılırken uygulanırken progresyon sap-
tanması nedeniyle yapılan Ga-68-DOTATATE PET/BT
çalışmasında pankreas başı lokalizasyonlu primer tümör
ve karaciğer her iki lobunda izlenen metastatik lezyon-
larda yoğun somatostatin reseptör ekspresyon izlenmiş-
tir. 3 Kür Lut-177-DOTATATE uygulanan olguda 14
ay sonra yapılan ikinci  Ga-68-DOTATATE PET/BT’de
karaciğerde metastaz olarak değerlendirilecek lezyon iz-
lenmemiş olup pankreas başında yerleşimli primer tü-
mörde regresyon izlenmiştir (Tedavi öncesi yapılan Ga-
68-DOTATATE PET/BT’nin A.MIP, B. Aksiyel PET-
BT füzyon, C. aksiyel BT, D. Aksiyel PET görüntüleri;
tedavi sonrası yapılan Ga-68-DOTATATE PET/BT’nin

E.MIP, F. Aksiyel PET-BT füzyon, G. aksiyel BT, H.
Aksiyel PET görüntüleri)

Vaka 2: Gastrin Yüksekliği

Zollinger Elison sendromu bulunan olguda yapılan

Ga-68-DOTATATE PET/BT çalışmasında mide korpu-

sunda yerleşimli yaklaşık olarak 1.2cm boyutunda so-
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matostatin reseptör ekspresyonu gösteren primer tümör

( A. MIP, B. Aksiyel kesit PET, C. Aksiyel kesit BT, C,

aksiyel kesit PET/BT füzyon) ve karaciğer her iki lo-

bunda yopun somatostatain reseptör ekspreyonu göste-

ren metastatik mulltiple nodüler-kitlesel lezyonlar izlen-

miştir.

Vaka 3:

27 yaşında kadın hastada karaciğerde nöroendokrin

tümör metastazı saptanmıştır. Primer odak araştırması

amacıyla yapılan  Ga-68-DOTATATE PET/BT çalış-

masında pelvis yerleşimli gross kitlesel lezyonda, kara-

ciğer her iki lobunda bulunan metastatik lezyonlarda ve

batın-pelvis, mediastinal ve servikal bölgelerdeki yaygın

konglomere LAP’larda yoğun somatostatin ekspresyonu

izlenmiştir (Ga-68-DOTATATE PET’in MIP görüntüsü)
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Genel Bilgi

Organizmadaki farklı organ sistemlerine dağılmış

olarak bulunan ve birtakım peptid ve nöropeptidler sal-

gılayan hücrelerden kaynaklanan tümörler Nöroendok-

rin Tümör (NET) başlığı altında incelenirler. Nöroen-

dokrin hücreler (NEH), nöral uyarıya peptid sekresyonu

ile yanıt vererek “Nöroendokrin Entegrasyon” (NEE)

olarak tanımlanan işlevi sağlayan hücrelerdir. Organiz-

mada NEE merkezleri hipotalamus ve hipofiz olarak bi-

linmektedir.

NEH’ler çok sayıda farklı peptid üretip salgılamak-

tadırlar. Ayrıca her organ sisteminde o sisteme özgü bir

NEH popülasyonu bulunmaktadır. Bunun sonucu ola-

rak, NET tanımı son derece heterojen bir tümör grubunu

tanımlamaktadır.

NET’ler ilk olarak 20. yy başlarında ince bağırsakta

farkedilmiş ve diğer tümörlerden ayrımı yapılmıştır.

Kansere benziyor olmalarına rağmen daha farklı ve ya-

vaş seyrettikleri için “kansere benzer” anlamında “kar-

sinoid” olarak adlandırılmışlardır. Zamanla bu tümörle-

rin bazılarının habis davranış gösterebildikleri de farke-

dilmiştir. Ancak bağırsağın bu tümörleri uzun bir dönem

boyunca, pulmoner ve pankreatik NET’ler de tek bir

grup halinde “karsinoid” olarak isimlendirilmiştir.

NEH’ler, amin prekürsörlerini alıp dekarboksile ede-

rek biyolojik aktif aminler sentezledikleri ve bunları uy-

gun nöral uyarılarla salgıladıkları için “Amine Precursor

Uptake and Decarboxylation, APUD” hücreleri olarak

da adlandırılmışlardır. Dolayısıyla bu hücrelerden köken

alan neoplazmlara da “APUDoma” adı verilmiştir(1).

Tanımlanmaları ve sınıflanmaları böylesine karmaşık

olan bu tümörler için uzun süre farklı ve kafa karıştırıcı

sınıflamalar kullanılmış olsa da günümüzde Dünya Sağ-
lık Örgütü sınıflaması genel kabul görmektedir.

Sıklık

NET’lerin en sık görüldükleri organlar mide, ince ve
kalın bağırsak, rektum ve pankreastır. Bu nedenle tanı-
ma bir alt başlık olarak “Gastro Entero Pankreatik,
GEP” ifadesi eklenmiştir. Apandisin tümörleri arasında
sıklık olarak birinci sırada NET gelmektedir (karsino-
id).

NET’lerin “GEP” dışında en sık rastlanan yerleşimi
de akciğerdir. Akciğerde bronş kaynaklı, tipik ve atipik
karsinoid, küçük hücreli akciğer kanseri ve büyük hüc-
reli nöroendokrin akciğer kanseri şeklinde karşımıza çı-
kabilirler. Timus, tiroid (medüller karsinom), hipofiz,
paratiroid, karaciğer, safra kesesi, sürrenal medulla tü-
mörleri (feokromositoma), periferik sinirler, meme, ge-
nitoüriner sistem ve deri de NET kökeni olabilecek or-
gan sistemleridir. 

Pankreastaki NET’ler “pankreas adacık tümörleri”
ya da “pankreasın endokrin tümörleri” olarak da adlan-
dırılagelmiştir. Pankreasın tümörlerinin ezici çoğunluğu
ekzokrin pankreasın tümörleri olup NET’ler tüm tümör-
ler içinde % 1 – 2’lik bir bölümü oluşturmaktadırlar.
Pankreatik NET’lerin % 60 kadarı ya herhangi bir salgı
yapmazlar ya da yaptıkları salgı klinik semptomlara yol
açmaz.

Genel olarak GEP-NET insidensinin artmakta oldu-
ğu ve halen yıllık yüz binde 5.25 dolaylarında olduğu
belirtilmektedir(2, 3). 

Klinik

Farklı organ sistemlerinin farklı peptidler salgılayan

tümörleri olabileceği için klinik bulgular çok geniş bir
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spektrumda karşımıza çıkabilmektedir. Her NET aktif

bir salgı yapıyor olmak zorunda değildir. Hatta histolo-

jik olarak sekresyon granüllerinde gösterilen peptidlerin

salgılanıyor olmaları da şart değildir. Bu nedenle klinik

bulgular önemli oranda heterojendir. Klinik bulguların

hemen tümü nonspesifiktir ve gıda allerjisinden anksi-

yeteye, peptik ülser hastalığından hassas bağırsak sen-

dromuna, menapozdan tirotoksikoza, alkolizmden astı-

ma kadar çok farklı durumla karışabilmektedir. Bu da

tanıda gecikmeye sebep olmaktadır. Genellikle tanı için

geçen sürenin 5 – 7 yıl arasında değiştiği bildirilmekte-

dir. Aktif salgı yapan tümörlerde tanının daha erken ko-

nulabildiği de bilinmektedir.

Tümör kitlesinden kanama ve kitleye ya da fibrozise

bağlı bağırsak tıkanmaları da görülebilir.

Özellikle orta bağırsak (midgut) kökenli NET’ler da-

ha belirgin olmak üzere tüm GEP-NET’lerin yaklaşık %

10’u belirgin bir sekresyon ile “Karsinoid Sendrom” adı

verilen klinik duruma yol açmaktadır. Tümörün yerle-

şimi portal ven alanında olduğu için salgılanan peptidler

genellikle karaciğerde metabolize olurlar. Bu nedenle

karsinoid sendromun görülmesi sıklıkla karaciğer me-

tastazı habercisidir(4).

Tanı

Heterojen bir tümör grubundan söz edildiği için ta-

nısal yaklaşımlar da farklılıklar gösterebilmektedir. İşi

daha da karmaşıklaştıran nokta ise, tarihsel süreç boyun-

ca ortaya çıkan terminoloji değişiklikleridir.

GEP-NET tanısı histolojik bir tanıdır. Tümörü klinik

olarak başka bir tümör çeşidinden ayırmak kolay değil-

dir. Bu nedenle kesin tanı ancak mikroskop altında ve

immunhistokimya (IHK) ile konulabilmektedir. Histo-

patolojik tanı için endoskopik biyopsiler, iğne biyopsi-

leri ya da rezeksiyon materyeli kaynak olabilir.

İmmünhistokimya (IHK) çalışmalarında GEP-

NET’lerin bir ortak nöroendokrin görünüm sergileme-

leri beklenir. Ön planda Kromogranin A ve Sinaptofizin

gelmektedir. Nöron spesifik enolaz (NSE) ve CD56 po-

zitifliği de GEP-NET’lerde sıktır ancak bu iki belirteç

bu tümör türü için spesifik değildir. Bunlara ek olarak

spesifik hormonlara (serotonin, gastrin, insülin, gluka-

gon vb) yönelik çalışma da yapılabilir. IHK çalışmasının

önemli bir ayağı da Ki-67’dir. Zira yeni sınıflamada Ki-

67 değeri belirleyici rol almaktadır(5).

Tipler, Evreleme ve Risk Belirleme

Daha önce de belirtildiği gibi, GEP-NET sınıflaması

birçok kez değişikliğe uğramıştır. Güncel olarak 2010

yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından önerilen

sınıflama tercih edilmektedir.

Epitelyal kanserlerde habis selim ayrımı çok nettir.

İnvazyon başladığında habasetten söz edilir. Ancak gas-

trointestinal stromal tümörler (GIST) hakkında elde edi-

len deneyim bu konuda bir yeniden öğrenme sürecini de

beraberinde getirmiştir. Bu tümörlerde habis ve selim

diye bir ayrım söz konusu olmayıp her GIST potansiyel

habis kabul edilir. Yineleme riskinden söz edilir. İşte

NET’ler için de benzer bir bakış açısı söz konusudur.

2010 WHO sınıflamasına göre GEP- NET klasifikas-

yonu Tablo 1’de görülmektedir.

Tablo 1: GEP-NET WHO Sınıflaması

Tüm tümörlerde olduğu gibi GEP-NET tedavisinde

de tedaviye başlamadan önceki evreleme uygun bir te-

davi planlaması için şarttır. Bu amaçla Avrupa Nöroen-

dokrin Tümör Birliği (European Neuroendocrine Tumor

Society) tarafından yerleşim yerlerine göre farklı TNM

sınıflamaları önerilmiştir. Tedavi planlaması öncesinde

bu amaçla tümör yerleşim yerine göre bilgisayarlı tomo-

grafi ve/veya MR görüntülemeye ek olarak Somatostatin

Reseptör Sintigrafisi, Gallium-DOTA-TOC/-NOC/-TA-

TE PET görüntülemeleri, C-5HTP, F-DOPA ya da F-

DG PET incelemeleri ile ayrıntılı bir değerlendirme ya-

pılması önerilir. Söz konusu tümörler sık rastlanmayan

lezyonlar oldukları için mümkün olduğunca deneyimli

merkezlere yönlendirilmeleri ve bu konuda yeterli alt-

yapıya sahip olmayan merkezlerde tabir caiz ise heba

edilmemeleri de çok önemlidir. Son verilere göre midgut

kökenli GEP-NET’lerde genel beş yıllık sağkalım %60

civarında iken, spesifik merkezlerde metastatik GEP-

NET’lerde beş yıllık sağkalım %75 düzeyindedir. Bu ra-

kamlar bu tümörlerin neden özel merkezlere yönlendi-

rilmesi gerektiğini açıkça ortaya koymaktadır(1).

Tedavi

Diğer birçok tümörde olduğu gibi GEP-NET için de

ideal tedavi radikal cerrahi rezeksiyondur. Küratif bir

rezeksiyon ince bağırsak yerleşimli NET’lerde Evre I ve

II için beş yıllık %100’e yakın, Evre III için %95 gibi

sağkalım oranlarına yol açmaktadır. Metastatik olgular-

da ise mümkünse primerin cerrahi olarak çıkarılması

fibrozis ve bağırsak tıkanıklığı gibi potansiyel sorunları

engellemekte, yaşam kalitesini artırmaktadır. Her ne ka-

dar prospektif randomize çalışma verileri olmasa da

böyle bir rezeksiyonun sağkalıma da olumlu etkisi ola-

WHO1
WHO2
WHO3

NET (Nöroendokrin Tümör) G1
NET (Nöroendokrin Tümör) G2
NEC (Nöroendokrin Karsinom) G3

Ki-67 < % 2
Ki-67 % 3 - % 20
Ki-67 > % 20
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KAYNAKLAR

bileceği düşünülmektedir. Ancak kısa bağırsak sendro-

muna yol açabilecek derecede masif rezeksiyonlardan

kaçınılması gereklidir.

Cerrahi İlkeler

Daha önce de belirtildiği üzere tüm NET’ler belirli

bir oranda habaset potansiyeline sahiptir. Bu nedenle

mide, ince bağırsak, apandis ve rektum ile pankreasın

insülinomaları 2 cm çapın altında oldukları sürece kısıtlı

eksizyonlarla tedavi edilebilirken daha büyük tümörler-

de radikal rezeksiyonlar zorunludur.

Rezeksiyon tümörün yerleştiği organa göre planlan-

malıdır. Negatif cerrahi sınır sağlanması ve yayılım yo-

lundaki lenf düğümlerinin en bloc çıkarılması temel cer-

rahi ilke olmalıdır.

Pankreas NET’lerinde lezyonun boyutuna ve yerle-

şim yerine göre Whipple ameliyatı, pankreas kuyruk re-

zeksiyonu ya da tümör enükleasyonu gibi seçenekler

göz önünde bulundurulmalıdır. Ancak pankreas yerle-

şimli NET’lerde habaset riski daha yüksek olacağı için

genellikle daha radikal ameliyatların tercih edilmesi

doğru olacaktır. Tabii bu karar verilirken hastanın ko-

morbiditeleri ve cerrahi riski de göz önünde tutulmalıdır.

Pankreas yerleşimli NEK’lerde ise sıklıkla tanı konul-

duğunda sistemik yayılım mevcuttur ve genellikle cer-

rahi girişim düşünülmemelidir(1, 6, 7).

İleri ve metastatik hastalıkta eğer total tümör kütle-

sinin % 70’i ya da daha fazlası çıkarılabilecekse sitore-

düktif cerrahi düşünülmelidir. Bu şekilde hem endokrin

semptomlar daha rahat kontrol altına alınabilir hem de

daha etkin bir sistemik tedavi planlanabilir. Karaciğer

metastazlarına yönelik radikal cerrahi girişimler ve lo-

korejyonel tedavileri karşılaştıran yeterli prospektif ran-

domize veri olmadığı için hastalar mümkün olduğunca

multidisipliner konsey kararları ile tedaviye alınmalıdır-

lar. Lokorejyonel tedaviler arasında radyofrekans ablas-

yon (RFA), transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE),

selektif internal radyoterapi (SIRT) gibi seçenekler mev-

cuttur(8).

GEP-NET cerrahisinde sık karşılaşılan sorunlardan

birisi de lezyonun yerinin ameliyatta belirlenmesidir.

Büyük kitleler oluşturmayan, özellikle pankreas yerle-

şimli NET’lerde, bu amaçla, ameliyat öncesi ve ameliyat

sırasında kullanılabilen birçok görüntüleme yöntemin-

den faydalanılması gerekir.

Farklı radyoaktif iz sürücüler kullanılarak ve bir el

gamma kamerası yardımıyla (Handheld Gamma Detec-

tion Probe, HGDP) ameliyatta yer belirlemesi yapılabi-

lir. Bu yöntemle rezeksiyon tamamlandıktan sonra rest

tümör kontrolünün de yapılması mümkündür. Ancak

çok ciddi deneyim gerektiren bir yöntem olduğu unutul-

mamalıdır. Bu amaçla en sık kullanılan iz sürücü 111In-

pentetreotide’dir. Bu molekül, somatostatin (SS2, SS5)

reseptörlerine bağlanarak yer belirlemede yardımcı ol-

maktadır. HGDP uygulaması, geniş görüş alanlı gamma

kamera (Large Field of View Gamma Detection Probe,

LFVGDP) ile desteklendiğinde gastrinoma lokalizasyo-

nu başarısının arttığı görülmüştür(9).

Klinikte sıklıkla karşılaşılan bir durum, apandektomi

sonrası gelen “karsinoid tümör” sonucudur. Apandis

NET’lerinin büyük çoğunluğu ince bağırsak NET’leri

gibi, küçük bir bölümü ise kolon NET’leri gibi davra-

nırlar(10). Apandis NET’leri sıklıkla apandisite yol açarak

erken tanındıkları ve tedavi edildikleri için genelde se-

lim bir klinik seyir izlerler. Apandektomi sonrası karsi-

noid tümör tanısı alan bir hastada patoloji raporu bazı

parametreleri net olarak tanımlamalıdır. Ancak bu şe-

kilde olası ileri tedaviler hakkında fikir yürütebilir. Lez-

yon 2 cm’den küçük ise, herhangi bir lenfovasküler ve

mezoapendisiyal invazyon göstermiyorsa ve düşük pro-

liferatif indexe sahip ise bu durumda apandektomi ye-

terli bir tedavi olarak görülebilir. Ancak bu tanımlanan

parametrelerden birisi bile varsa ya da lezyon apandis

kökünden çekuma doğru ilerliyorsa formal bir radikal

sağ hemikolektomi yapılması gerekecektir. Bu şekilde

ameliyat edilen hastaların yaklaşık % 20’sinde kalıntı

hastalık saptanabilmektedir(11).
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Nöroendokrin (NE)  hücreler, tüm gastrointestinal

trakt epitelinde bulunan, serotonin üreten, KCr2 ile bo-

yanan (enterokromafin) hücrelerdir. Kulchitsky hücre-

leri olarak da adlandırılırlar. Midede mukozal hücrelerin

%1-2’si NE,  mide oksintik mukozasındaki tüm NE hüc-

relerin %30-40’ı (sadece midede rastlanan) enterokro-

mafin benzeri (ECL) hücrelerdir (Şekil 1). Bu hücreler

serotonin değil, histamin üretirler.

Şekil 1-Mide foveolasını (pit) oluşturan hücreler

Pankreas, sindirim kanalı epiteli ve respiratuar epi-

teldeki NE hücrelerden kaynaklanan, sekretuar özellik-

leri olan ve sekretuar sendromlara yol açabilen tümör-

lere NE tümör (NET) denir.

Mide NET’lerin 1970 öncesi tüm gastroenteropan-

kreatik  NET (GEPNET)’ler arasındaki payı %2.2 iken,

2000 sonrasında %6’ya çıkmıştır. Polip olarak tanımla-

nan mide  lezyonlarının  %0.6-2’si mide NET’leridir(1).   

Bu artış, nüfusun yaşlanması, özellikle gastroskopi-

nin rutin hale gelişi, daha fazla polipektomi yapılması

ve IHC incelemenin yaygınlaşmasıyla  açıklanır. Ger-

çekten mide NET, çoğu kez insidental saptanır ve semp-

tomatik hale gelişi  5-7 yıl sürer(2).

Mide NET’lerinin 1993’te Rindi(3) tarafından tanım-

lanmış 3 tipi vardır: Tip 1 (kronik atrofik gastrit –CAG-

ile birlikte), Tlp 2 (gastrinoma ile birlikte), Tip 3 (spo-

radik).

2010 yılında AJCC ve UICC TNM sınıflaması;

WHO ise  grading sistem önermişlerdir. Sözkonusu sı-

nıflamalar, sayının diğer bölümlerinde gösterilmiştir. 

TİP 1

Gıda alındığında antrumda G hücrelerinden salgıla-

nan gastrin, mide korpus ve fundusundaki ECL hücre-

lerin CCK-2 veya gastrin-CCK (B) reseptörlerine bağ-

lanır. ECL bu uyarıya histamin salgılayarak yanıt verir.

Bu da parietal hücrelerde asit sekresyonunu stimüle

eder.Asidite artışını,  antral D hücreleri somatostatin sal-

gılamak suretiyle G hücrelerinin gastrin salgılamasını

inhibe ederek,  dengelemeye çalışır. Aklorhidri, asiditeyi

yükseltme amacıyla G hücre hiperplazisine, dolayısıyla

ECL hücre proliferasyonuna yolaçar. Tip 1 ve 2 mide

NET’leri bu noktadan hareketle, hiperplazi→dip

lazi→neoplazi sırasıyla gelişirler(4). 
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Bu kısa fizyoloji/fizyopatoloji  hatırlatması, tip 1 ve

tip 2 mide NET’lerinin patogenezini açıklar. Tip 1 mide

NET, kronik atrofik gastrit (CAG) ile birliktedir. Mide

NET’lerinin %70-80’i bu tiptedir. Parietal hücrelere kar-

şı gelişen antiparietal antikorlar, mide asiditesini düşü-

rüp, gastrin artışına, sonucunda  ECL hücre hiperplazi-

sine ve tip 1 NET gelişmesine yolaçar. Uzun vadede bu

olasılık, %4-12 (ortalama %5) ’dir(5). 

%70-80 kadınlarda ve 5. dekadda görülür. Korpus-

fundusta mültipl, küçük(<1cm), mukoza-submukozaya

sınırlı tümörlerdir. İnvazyon/metastaz nadirdir (<%5)(6). 

Tanısı çoğu kez insidental olarak, endoskopik poli-

pektomi materyelinin histopatolojik  tetkiki sonucunda

konur. Endoskopistler mültipl polipoid lezyon ile karşı-

laştıklarında, tip 1 mide NET’i akıllarına getirmelidir.

Lezyonların çoğu fundusta, polipoid ve multipldir (Şekil

2). Demir eksikliği ve pernisyöz anemi uyarıcı olmalı-

dır. Aşırı gastrin salgısına yanıt verecek parietal hücre

çok azaldığından, mide pH’ı 4’ün üzerindedir (tip 2’den

ayırıcı tanı). Tanıda serum CgA, gastrinden daha spesi-

fiktir (%35-55 vs. %55-85). Çünkü gastrin, izole

CAG’te de yüksektir.

Tip 1 mukoza/submukozaya’ya(M/SM) sınırlı mide

NET’lerin %84’ü grade 1’dir. Nadiren muskularis in-

vazyonu ve lenf nod metastazı görülür. Görülse dahi,

prognoz çok iyidir. %3 olguda grade 3 NE karsinom ge-

lişir. 2cm’in üzerindeki tümörlerde CAG ve HP ile iliş-

kili adenokarsinoid tm. görülebilir.

Submukozaya sınırlı <1cm tümörlerde ilave tetkik

gerekmez. Yıllık endoskopik takip yeterlidir. Takipte re-

kürren hastalık yoksa, takip aralığı 2 yıla çıkarılabilir.

Bu arada, CAG’in mide adenokanseri için de bağımsız

risk faktörü olduğu unutulmamalıdır.

Endoskopide, NET dışında, antrumdan 2,

korpus/fundustan 4 biopsi örneği alınmalıdır. Böylece

CAG, intestinal metaplazi varlığı değerlendirilir. Tip 1

ve 2’nin ayırdedilmesinde mide sıvısı pH tayini de ge-

rekebilir. Bunun için endoskopi sırasında alınan mide

sıvısı yeterlidir. Tip 1’de hipo, Tip 2’de hiperasidite sap-

tanır.  

1cm’den küçük tümörlerde rezeksiyon öncesi tümö-

rün M/SM’ya sınırlı olup olmadığı EUS ile değerlendi-

rilmelidir. >1cm tümörlerde, az da olsa nodal metastaz

ihtimali olduğundan EMR veya ESD ile tedavi edilme-

lidirler(7). Bu konuda deneyim özellikle Japon kaynaklı

olup, daha çok rektal NET’lerle ilgilidir.

>2cm tümörlerde invazyon ve nodal metastaz MR

veya BT ile değerlendirilmelidir.

<2cm ve 6 taneden az lezyon varsa, metastatik ol-

mayan hastalıkta, endoskopik rezeksiyon cerrahi kadar

etkilidir. Muskularis ve/veya nodal tutulum varsa, cer-

rahi endikedir.

3-4 tanesi  1cm’den büyük, 6 taneden fazla veya tek

bile olsa >2cm tümör varsa rezeksiyon önerilir(8).

Özetle bugünün görüşü, iyi prognozlu olsalar da

>1cm tip 1 tm’lerin –en azından endoskopik olarak-re-

zeke edilmesi gerektiği şeklindedir. Mamafih, <1.5cm

tümörlerde invazyon ve metastaz oranının düşüklüğü

nedeniyle takip öneren görüşü reddettirecek kanıt da

yoktur. Bu olgularda hastaların komorbiditeleri ve ter-

cihleri de önem taşır(8). 

Tip 1 mide NET’lerinin tedavisinde, antrektomi  de

bir seçenek olarak sunulmuştur. Hipergastrinemiyi kont-

rol ederek, %90’ın üzerinde tm. regresyonu sağlayabi-

leceği öne sürülmüştür(9). 

Multifokal, invazif ve rekürren hastalıkta antrektomi

halen tartışılmaktadır. %50 hastada ECL hiperplazisinin

sebat edebileceği, antrektomiye rağmen tm’ün progrese

olabileceği  bildirilmiştir(5).

Sonuç olarak; Tip 1 mide NET’de antrektominin yeri

tartışmalıdır. Teorik olarak, gastrin uyarısının kaldırıl-

ması, tümör regresyonuna yolaçabilir. Octreotide’e yanıt

alınıyorsa, öncelikle denenmeli dir(10). 

Selektif gastrin/CCK2 reseptör antagonisti olan ne-

tazepide, tedavi sonrası 12 haftada tm’lerin sayı ve bo-

yutlarını  azaltarak, ümit vaadetmiştir(11).  İlerlemiş, non-

rezektabl veya rezidüel tümörde Octreoscan, somatosta-

tin analoglarının sağlayacağı yarar hakkında bilgi vere-

bilir.

Şekil 2-Tip 1 mide NET’li bir hastamıza ait rezeksiyon mater-

yelinde mukozadaki lezyonların görünümü

Vagotomi ve uzun süreli asit baskılayıcı tedaviler de,

hipergastrinemi ile birliktedir. Helicobacter (+) hastalar,

atrofik gastrite adaydırlar. Proton pompa inhibitörü

(PPI) tedavisi altındaki HP(+) hastalarda ECL hiperplazi

oranı %30’a varır. ECL hücre hiperplazili CAG hasta-
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larında, tip 1 NE tm. gelişme riski, displazi varsa %6.3,

yoksa %0.3 kişi/yıldır (hazard ratio 20.7 vs.13)(12). 

PPI kullanan hastalarda, atrofik gastrit gelişmemekle

birlikte, artmış gastrin uyarısına ECL hücre hiperplazisi

yanıtı ve NET gelişimi bildirilmiştir. Tedavinin kesil-

mesiyle hiperplazide regresyon, hatta bir olguda iyi di-

feransiye NET’de regresyon bildirilmiştir(13).   

Mide NET karakteristik morfolojileri ve kromogra-

nin A (CgA) ve sinaptofizin ile boyanmalarıyla tanınır.

Grade’leri mitoz ve Ki67 oranlarıyla belirlenir. Ki67

%2’nin altındaysa iyi diferansiye, 3-20 arasındaysa orta

diferansiye, %20’nin üzerindeyse kötü diferansiye ola-

rak değerlendirilirler.

Serum CgA düzeyleri de tanıda, özellikle takipte

önemlidir. PPI tedavisi altında ve sadece CAG varlığın-

da da yüksek olabileceği unutulmamalıdır.

PET-BT tip 3’te önemli olmakla beraber, düşük gra-

de’li tip 1 ve 2’de anlam taşımaz. Oktreotid sintigrafisi

tip 1 ve 2’de kullanılabilir.

TİP 2

Mide NET’lerin en seyrek görülen tipidir (%5-10).

Gastrinoma ile birliktedir. Hipergastrinemi ECL hiperp-

lazisine ve mide NET oluşumuna yolaçmıştır. Nadiren

sporadik Zollinger-Ellison (ZES), çoğu kez  MEN-1

sendromu ile birliktedir. Tip 1’e göre daha genç yaşta

ortaya çıkar ve kadın/erkek oranı eşittir. Olguların

%75’inde MEN-1 geninde heterozigosite kaybı  sapta-

nır(14).  Tanı sırasında %30 olgu N (+), %10 olgu

M(+)tir. Prognozu daha çok ZES belirler(15). 

ZES’a bağlı otonom hipergastrinemi, normal parietal

hücre fonksiyonlu hastada hiperasidite ve peptik ülser-

lere yol açar. Bazıları sporadik olmakla beraber, MEN-

1 ile birliktedir. MEN-1’lilerin %30’unda, ZES varsa

%50’sinde tip 2 NET gelişir.

Gastrinomalar sporadik ZES’li hastaların %50-90’ı,

MEN 1/ZES’li hastaların %70-100’ünde duodenum du-

varındadır. MEN1/ZES’li hastaların %53’ünde ECL

hücre hiperplazisi, %23’ünde mide NE tm gelişir. Gas-

trin seviyesinin yüksekliği ve hastalığın eskiliği oranın-

da bu risk artar.

Yüksek serum gastrin (>1000pg/ml)  ve  düşük mide

sıvı pH’ı ( <2),  ZES için tanı koydurucudur.

Semptomlar, olağan tedaviye yanıt vermeyen peptik

ülserlerle ilgilidir. Diare de sık görülür. Midede, -ülser-

ler dışında- çoğu 1cm’den küçük mültipl polipoid lez-

yon görülür. Çoğu iyi diferansiye (grade 1-2) olmakla

beraber, %5-12 oranında müskülaris invazyonu, nodal

ve/veya hepatik metastaz saptanır. Serum gastrin ve

CgA çok yüksektir. Tip 1’den farklı olarak, CAG yok-

tur. Aksine midede ciddi hiperasidite mevcuttur. Hasta-

ların %25’inde MEN-1 gen mütasyonu saptanır. Hasta-

larda ayrıca paratiroid ve hipofiz adenomu da aranmalı-

dır(4, 5, 8).

Tanıda EUS faydalıdır. BT ve MR’da anormallik

saptanmayan hastaların 2/3’ünde tm’ü saptar. Kalsiyum

stimülasyonlu anjiografi ve Ga68-DOTA-NOC ile

PET/BT küçük, okült tm’leri saptayabilir. Lenf nod tu-

tulumu ve metastaz olasılığı daha yüksek olduğundan,

tüm lezyonlar endoskopik veya cerrahi olarak rezeke

edilmelidir. Duodenopankreatik lokalizasyonlu gastri-

nomalar da rezektabl/operabl ise çıkartılmalıdır. Komp-

likasyonları önlemek açısından PPI veya somatostatin

analogları (SSA) kullanılmalıdır.

TİP 3

Mide NET’nin %15-25’ini oluştururlar. Hipergastri-

nemi ile ilişkisizdir. Tip 1 ve 2’nin aksine, korpus mu-

kozasında ECL hücre hiperplazisi ve hipergastrinemi

yoktur. %80 erkeklerde, 5. dekadda görülür.  %60’ı

>2cm, %65’i  invazif, %80’i metastatiktir. Tip 3’te %20-

50 lenf nod metastazı, % 66 karaciğer metastazı sapta-

nır(14).

Serotonin salgılayan NET’lerin aksine(fasial flush,

valvülopati), histamin salgısına bağlı %10  oranında (ka-

raciğer metastazı varsa %28)  atipik karsinoid sendro-

muna (yaygın flushing, fasial ödem, lakrimasyon, bron-

kospazm, baş ağrısı, kaşıntı) yol açabilirler. Bu tümörler

MEN 1 hastalarda görülmemekle beraber, MEN1 gen

11q13 lokusunda  %25-50 hastada heterozigotluk kaybı

vardır(14, 16).

Tanı tüm mide NET’te olduğu gibi endoskopi ve bi-

opsi ile konur.

Tanıda ayrıca, somatostain reseptör sintigrafisi (SRS)

veya Ga68 veya 5-HOTF  sintigrafisi ve serum CgA

(metastatik hasta takibinde daha önemli) kullanılabilir.

Sintigrafik yöntemlerin duyarlığı %90’ın üzerindedir.

Çoğu tümör kötü diferansiye olduğundan, SRS aydınla-

tıcı olmaz.

Evre 4 (metastatik) tümörlerin prognozunun kötü ol-

duğu bilinmekle beraber, yakın tarihli bir çalışmada lo-

kal ileri tümör (evre 3) ile metastatik hastalık (evre 4)

arasında fark olmadığı, grade’in prognozda daha belir-

leyici olduğu ileri sürülmüştür(17).

Genel olarak mide adenokanseri gibi ortaya çıkar ve

seyreder. Tip 1 ve 2’den farklı olarak ne hipergastrine-

mi, ne hiperasidite vardır. Serum gastrin ve CgA ile kor-

relasyon yoktur. Genellikle 2cm’den büyük ülsere soli-

ter lezyonlardır. Çoğu kez SM’dan daha derin invazyon
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ve %50-100 oranında metastaz mevcuttur. %5-10 has-

tada adenokanser ile birliktedir. Tip 3 tm’ün tedavisi de,

adenokanser gibidir. Metastatik hastalık ile başvuranlar-

da öncelikle kemoterapi uygulanır.

Tip 3 NET’ler farklı diferansiasyon dereceleriyle,

çok farklı prognozlar sergileyebilirler. Bu nedenle, tip

3’ten ayrı olarak, hemen daima metastaz ile başvuran,

yüksek grade’li tip 4 mide NE karsinomu da tarif edil-

miştir. Grade’i ne olursa olsun, tip 3 NET veya NEC’lar

radikal cerrahi ile tedavi edilmelidir. Bununla beraber,

retrospektif bir çalışmada, submukozayı aşmamış, iyi

diferansiye ve <2cm tip 3 tm’lerde, EMR/ESD ile, %20

olguda (+) sınır, lenfovasküler invazyon gibi kötü prog-

nostik faktörler olmasına rağmen, iyi sonuç bildirilmiş-

tir(18) . 

Mide NET’lerinin klinik,patolojik ve prognostik

özellikleri Tablo I’de gösterilmiştir(19).

Tablo 1. Mide NET’lerinin klinik, patolojik ve prognostik
özellikleri

Son olarak; NE diferansiasyon gösteren mide kan-

serlerinden de bahsetmek gerekir. Mide adenokanserleri

incelendiğinde, bilhassa Lauren diffüz tiplerin NE özel-

likler gösterebildikleri  saptanmıştır. Bu özelliğin her

diffüz tip adenoca’da  belirgin, hakim olmamasının, tü-

mörün NE olmadığını değil, az diferansiye olduğunu

gösterdiği ileri sürülmüştür(20). Örneğin fibrozis, hem

diffüz tip adenoca’ya, hem NE tümörlere ortak (ECL

hücrelerin fibroblast growth faktör salgılaması) bir özel-

liktir. Keza, ECL hücrelerin histamin salgılaması, dola-

yısıyla mikrovasküler permeabiliteyi arttırması, tümör

hücresinin vasküler yolla yayılmasını, diffüz tip adeno-

ca’ların daha kötü prognozlu olmasını açıklayabilir. NE

diferansiasyon gösteren adenokanserlerin  diğerlerinden

farklı prognoza sahip olup olmadıklarını bilmiyoruz.

Ancal ECL hücrelerden kaynaklanan tümörlerin gastrin

düşürücü önlemlerle prevansiyon ve erken dönemde te-

davisinin mümkün olup olmadığı araştırılmalıdır.

Mide NET’leri, giderek daha sık görülmekle beraber,

yine de bir hekimin meslek yaşamı boyunca deneyim

kazanacak sıklıkta görmediği tümörlerdir. Bu nedenle

hastaların, konuya yoğunlaşmış merkezlerde multidisip-

liner olarak değerlendirilmeleri, her hekim tarafından

daha çok hasta görülmesine olanak vererek, deneyimi

arttıracaktır. Özellikle, grade ve ki67 belirlemede pato-

log deneyiminin rolü, tedavi sonuçlarının değerlendiril-

mesinde belirleyicidir.

Özellik
Mide NET’leri
içindeki pay
Birliktelikler

Epidemiyoloji

Ortalama yaş
Tümör sayısı      
Tümör boyutu
Tümör
yerleşimi
Metastaz
olasılığı
Histopatolojik
görüntü
WHO grading
(Ki67)
WHO grading
(mitoz sayısı)
Damar
invazyonu
Plasma gastrin
düzeyi
Mide pH
Plasma
chromogranin A

Tip 1
70–80%

CAG
Pernisyöz
Anemi
50–70 yaş
arası kadın
63
Multipl
<1 cm
Fundus/Korpus

Düşük <5%

İyi diferansiye

≤2%

<2

Nadir

↑↑

↑↑

Yüksek

Tip 2
5–10%

MEN-1
Zollinger–
Ellison        
MEN-1 öyküsü

50
Multipl
<1 cm
Fundus/Korpus

<10%

İyi diferansiye

≤2%

<2

<10%

↑↑

↓↓

Yüksek

Tip 3
<20%

Erkeklerde
daha sık 
55
Soliter
2–5 cm
Fundus, korpus
veya antrum
>50%

Genellikle kötü
diferansiye
>2%

>2

>50%

Normal

Normal
Normal
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Appendiksin primer tümörlerinin % 50’den fazlası

nöroendokrin(NE) kaynaklıdır.  NE yerine nadir de olsa

metastaz yapabilmeleri nedeniyle karsinoid terimi de

kullanılmaktadır(1, 2).

Gastrointestinal sistemde en sık apandikste yerleş-

mesine karşın tüm karsinoidlerin çok az bir kısmını

oluşturur(3).

Appendiks karsinoid tümörlerinin büyük bir kısmı

kulchitsky ya da lieberkühn kriptalarındaki enterokro-

maffin hücrelerden kaynaklanır ve serotonin salgılar-

lar(4).

Appendiks nöroendokrin tümörler, WHO’ya göre:

1a Benign biyolojik davranışlı iyi differansiye NET

1b Belirsiz malign potansiyeli olan iyi differansiye

NET

2 Düşük malign potansiyeli olan differansiye NET

3 mikst ekzokrin nöroendokrin karsinom (goblet hüc-

re karsinomu da bu gruba dahil) olarak sınıflandırılır(2).

Goblet hücre karsinoidler, nöroendkrin markerları

eksprese eden musinöz goblet benzeri hücrelerden olu-

şur ve diğer tiplere göre daha agresif seyreder. Yüksek

grade nöroendokrin tümörler appendikste daha nadir gö-

rülür ve kötü prognoza sahiptir.

Appendiks kaynaklı noroendokrin tümörler (NET)

çoğunlukla asemptomatiktir. En sık kırklı yaşlarda, ka-

dınlarda görülür. Appendektomilerin 1/100–300’inde

NET’e rastlanır(5).

Genellikle reküren, kronik, nonspesifik sağ alt karın

ağrısıyla başvuran hastalarda yapılan appendektomide

appendiks ucunun genişlediği saptanmıştır. Tanı insi-

dental olarak ameliyat sonrası patalojik inceleme sonrası

konulur. 

Apandiks kaynaklı NET; %70-75  apeks, %15-20

gövde ve %5-10 taban yerleşimlidir. Apandiks’te mul-

tifokalite izlenmemiştir. Ancak  crohn hastalığı, gastro-

intestinal sistem dışı tümörler, ince barsak veya rektal

NET ile  senkron veya metakron görülebilir.

Tanı konulduğunda Appendiks NET’lerin %80’i 1

cm’den küçük, %15 1-2 cm ve %5’i  2cm’den büyük-

tür(6).

Apandiks NET’lerde lenf nodu metastazı, Vasküler

invazyonda  %30, mezenter invayonunda  %1 oranında

görülür. Mezenter invazyonunun prognostik önemi net

bilinmese de bu invazyonla uzak metastaz ilişkisi izlen-

miştir(7).

2 cm’den büyük tümör çapı hem metastatik potansi-

yele hem de 5 yıllık sağkalımın azalmasını işaret eder.

Ki-67’nin gösterdiği selüler proliferasyon ve nöral

invazyon prognostik öneme sahip değildir.

Cerrahisi:

1 cm’den küçük tümörler de appandektomi yeterli-

dir.

1-2 cm arasındaki tümörlerin, metastaz yapma ihti-

mali çok düşük ve metastaz da büyük oranda bölgesel

lenf nodlarına olacağından genellikle appandektomi ye-

terlidir.

2 cm’den büyük tümörlerde yüksek metastaz yapma

riski nedeniyle sag hemikolektomi  gerekir.
www.kanservakfi.com
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Bazı cerrahlara göre; müsinöz karakter, 2 cm den

küçük olmasına rağmen taban lokalizasyonu, perinöral,

lenfatik, mezanter invazyonu sağ hemikolektomi endi-

kasyonu olarak kabul edilir(2, 8, 9).

Tümör marker olarak kromogranin-A düzeyleri gob-

let hücre karsinomu ayırıcı tanısında, metastatik hasta-

lığın uzun dönem takibi ve rekürensin erken tanısında

yararlıdır. Her hasta postoperatif olarak 6. ve 12. ayda

incelenmeli ve yıllık kontroller ömür boyu devam etme-

lidir.

2 cm’den büyük tümörlerde somatostatin reseptör

sintigrafisi ve BT postoperatif 6. ve 12. ayda önerilir(10).

5 yıllık sagkalım %90’ın üzerindedir.
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Karsinoid terimi 1907 de ‘karsinoma benzer’ anla-

mında türetilmiştir. Karsinoid tümörlerin, Nöroendokrin

tümör (NET) olarak adlandırılması literatürde halen tar-

tışılmakta ve her iki isimlendirmede aynı anlamda kul-

lanılmaya devam etmektedir(1).

Karsinoid tümör (GEP-NET)  insidensi 1.31-

4.48/100bin’dir. Rektal karsinoid insidensi 0.31-

1.22/100bin’dir(2).

Rektum üçüncü en sık görülme  yeridir. Tüm GEP-

NET lerin %13.7 rektumda görülür. Tüm rektal yerle-

şimli tümörlerin %1-2 sini oluştururlar(3, 4). Bununla bir-

likte son yıllarda görülme sıklığında artış gözlenmekte-

dir. Toplumda uzayan yaşan süresi ve kolonoskopik ta-

ramaların artışıyla bu oranın yükseldiği düşünülebilir.

Özellikle batıda, Avrupa ve Amerika’da görülme sıklığı

artmaktadır(1, 2, 3, 4, 5). Hastalığın insidensi yükseliyor ol-

masına rağmen,  çoğu kolorektal cerrah meslek hayat-

larında sadece bir veya bir kaç olgu görebilirler(6). 

Rektal yerleşimli NET’lerin kliniğinde rektal kanama

%50 nin üzerindeki oranı ile en sık bulguyu oluşturur.

Bu bulguyu tenesmus, anorektal kitle, anal ağrı, oldukça

ender olarak karsinoid sendrom oluşturur. Tanıda en-

doskopik inceleme/ biyopsi  ilk sırayı almaktadır. Bunu

başka nedenle yapılan rektal cerrahi girişimler, hemo-

roidektomi ve prostat biyopsi girişimleri takip etmekte-

dir. Çoğu GEP-NET’e tanı mikroskopik inceleme son-

rası konulurken, chronogranin A  %75.6 oranında,

synaptophysin  %97.9  oranında pozitiftir(4). Hindgut

yerleşimli NET’lerde serotonin nadiren yükselir ve kar-

siniod sendrom oldukça az görülür ve yine 5-HIAA yük-

selmez(4).

Çoğu çalışmada ortalama tümör çapı 6 mm olarak

verilmektedir. Büyük tümörlerde CT, PET ve endo- US

endikasyonu vardır(7). 

Hastalığın büyük bir kısmı rektuma lokalize kalmak-

tadır. %89 olguda tanı konulduğunda hastalık submuko-

za yerleşimlidir. %5  muskularis propria invazyonu, %6

hastalık muskularis propria ötesine geçmiştir. Yine %6

oranında lenfovasküler invazyon söz konusudur. Küçük

bir kısmı bölgesel lenf nodlarına metastaz yapmaktadır.

%8,3 lenf nod tutulumu, %4 uzak yayılım görülür. Ol-

guların sadece %36’sında doğru evreleme söz konusu-

dur(1).

Rektal karsinoid tümörlerlerin (NET) tedavisinde ha-

len yerine oturmamış tedavi kılavuzlarından  ve tedavi

seçeneklerinden söz edilmektedir(1). Kesin bir tedavi kı-

lavuzu olmamakla birlikte, Frank ve ark.’ları(1) tümörün

10 mm’den küçük olması, muskularis propriyaya  invaz-

yon ve ülser bulunmaması durumunda çalışmalar lokal

eksizyonun güvenli ve yeterli olacağını vurgulamakta-

dır. 10 ile 20 mm boyutlarındaki tümörlerde tedavi se-

çeneği hale tartışmalıdır. 16 mm boyutlarında ve olum-

suz bulguların söz konusu olmayan rektal NET’lerde lo-

kal veya endoskopik rezeksiyonlar uygulanabilir ve hi-

stopatolojik olarak takip edilebilir. Tümör 10 mm’den

büyük ve nod pozitif olarak düşünülecek lenfovasküler

invazyon mevcudiyetinde mezorektal eksizyon gerekli-

dir(1, 5). Lenf nod pozitifliği endorektal US, CT veya MR

ile degerlendirilir(5, 8). 

Çoğu yazarın kabul ettiği pratik bilgiye göre; Karsi-

noid tümörler (NET) geleneksel olarak 10 mm, 10-20

mm ve 20 mm olarak sınıflandırılmaktadır. Tümörün 10
www.kanservakfi.com
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mm’den büyük olması, atipik yüzeyinin bulunması, has-

ta yaşının 60’dan büyük olması, muskular, perinöral ve

lenfovasküler invazyon olması risk faktörlerini oluştur-

maktadır. Tümör boyutu, musküler invazyon ve metas-

taz bulunması sağ kalım ile ilişkili faktörlerdir(1, 9, 10). 10

mm’nin altındaki tümörlerde uzak organ metastazı ola-

sılığı %5’den azdır(10). 

Tümör boyutu bilinen prognostik faktörlerden biri-

dir(7, 11). Genellikle 10 mm altındaki tümörler selim ola-

rak kabul edilmektedir. Diğer prognostik faktörler, tü-

mörün invazyon derinliği, lenfovasküler invazyon ve tü-

mördeki mitoz sayısıdır. 

Küçük boyuttaki bu tümörlerde snare ile polipektomi

ve endoskopik mukozal rezeksiyon yeterli olmaktadır.

Endoskopik tedavi %78 oranında uygulanmaktadır.

Hastalığın gelişen endoskopik girişimler ile ( EMR,

ESD, ESMR-L ) tedavisi mümkün olabilmektedir(12). 

T’nin endo-rektal ultrasonografi ile doğru tespit edil-

mesi durumunda, 10 mm boyutlarındaki, submukozaya

sınırlı T1 lokalize tümörlerde lenf nod invazyonu  %

0,5-2,4 gibi düşük oranlarda olacağından sadece biyopsi

olarak yapılacak girişimler yeterli olmaktadır. Lokal ek-

sizyon bu boyutlar için gereksizdir(2).

Biraz büyük tümörlerde (11-19 mm veya T2 ) lenf

nod metastaz olasılığı yükselmektedir ( % 6,7-8,2)(2).

Kısmen büyük tümörlerde veya cerrahi sınır pozitif-

liğinde transanal eksizyon yapılmalıdır(4, 13, 14). Transanal

endoskopik microcerrahi (TEM) rektal poliplerin ve er-

ken kanserlerin tedavisinde uygulanan yönlemlerden bi-

ridir(13, 14). Gelişen laparoskopik cerrahi enstrumanları ile

Single port transanal lokal eksizyon mümkün olabilmek-

tedir (Resim 1, 2 ve 3)(14). 

Resim 1: Endoskopik biyopsi sonrası sınırları pozitif rektal

NET. Boya ile işaretlenmiştir.

Resim 2: SILS (Single Incision Laparoscopic Surgery) port kul-

lanılarak lokal eksizyon uyguladığımız olgu.

Resim 3: Tam kat lokal eksizyon ile güvenli sınırlarından çı-

kardığımız piyes.
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Mukozal girişimler sonrası tutulmuş bölgesel lenf
nod oranı % 8.3’tür. frank. Lenf nod büyüklüğüne yö-
nelik çalışmalarda lenf nod pozitifliği ile ilişki bulana-
mamıştır(5). Rektal yerleşimli NET’lerde yüksek risk söz
konusu ise lenf nod büyüklüğüne bakmaksızın radikal
mezorektal eksizyon yapılmalıdır(5). 20 mm ve daha bü-
yük rektal karsinoidlerde radikal cerrahi, rezeksiyon ge-
rekmektedir(1, 5, 6, 10).

Çoğu rektal yerleşimli NET’lerde tanı konulduğunda
metastaz oranı %1.7 , %3,4 arasındadır(1). 

Senkron tm sıklıkla GİS’de görülürken, metakron tm
görülme yeri GİS dışıdır. Metakron tümörlerin davranışı
oldukça agresiftir.

Rektum yerleşimli karsinoid tümörlerde girişim son-
rası lokal nüks veya metakron tm için  3-5 yılda bir ko-
lonoskopi yapılmalıdır(5, 11). Çoğu lokal nüks tuşe ile ya-
kalanabilir. Endo us küçük submukozal nüksleri yaka-
lamada önemlidir. CT inceleme özellikle evre II VE III
tümörlerde uzak metastazların yakalanmasında önemli-
dir(7).

Rektum yerleşiminde 5 yıllık sağ kalım oranları %
75-97 iken, GİS’te diğer yerleşimlerde % 51-78 dir(1, 2).

Dünyada söz sahibi olan kanser ve sağlık örgütleri
sınıflandırmaları incelendiğinde henüz kesin tedavi kı-

lavuzları olmamakla beraber aşağı yukarı benzer sınıf-
landırmalar olduğu görülmektedir.  Dünya Sağlık Örgü-
tü (WHO), eski sınıflandırması olan foregut, midgut,
hindgut olarak ayırt edilen embriyolojik orijine dayanan
eski sınıflandırma yenilenerek, nöroendokrin, nöroen-
dokrin karsinoma ve adenonöroendokrin karsinoma ola-
rak değiştirmiştir(1). Bunlar mitotik proliferasyon indek-
sine veya Ki-67 antijen pozitif boyanma oranına göre
yapılmıştır. Lenf nod metastazı söz konusu ise radikal
rezeksiyon, lenf nod metastazı yok ise lokal eksizyon
önermektedir. National Cancer Network (NCCN) tümör
boyutunu esas alarak 20 mm nin altındakilere lokal, 20
mm nin üzerindekilerde radikal rezeksiyon önermekte-
dir. European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)
sınıflandırmasına göre 10-19 mm boyutlarındaki lenf
nod pozitif ve yüksek risklilerde radikal rezeksiyon, 10-
14 mm lenf nod negatif tümörlerde lokal eksizyon öne-
rilmektedir. 2010 yılından itibaren AJCC standardize ve
kolaylık açısından TNM sınıflandırmasını kullanmakta-
dır(1).

Oldukça ender görülen rektum yerleşimli NET’lerde
hemen hemen 2010 yılından itibaren  başlayan bu sınıf-
landırmalar birikmeye başlayan veriler ileride tedavi kı-
lavuzlarının oluşturulmasını sağlayacaktır.
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Tanım ve İnsidans

Nöroendokrin neoplazmlar, nöroendokrin differan-
siyasyon gösteren epitelyal hücrelerden köken almakta-
dır. Bu differansiyasyonu gösteren hücreler tüm vücuda
dağıldığı için tümörler de birçok değişik organda ortaya
çıkabilmektedir. SEER veritabanına göre 2004 yılında
ABD de nöroendokrin tümör insidansı yıllık 100000’de
5,2’dir(1). Bu ve benzeri analizlerin ışığında nöroendok-
rin tümörlerin sıklığının giderek arttığı tespit edilmiştir.
Toplumda tanı konulabilirliği artmakta olan bu tümör-
lerin sınıflandırması giderek karmaşık ve kompleks bir
hal almaktadır. Sınıflama konusuna, bu dergide bir baş-
ka yazıda detaylı olarak yer verilmektedir.

Yönetim

Lokorejyonel Hastalık Yönetimi:

Nöroendokrin tümörlerin (NET) lokorejyonel evrede
rezektabl olanlarında öncelikli tedavi şekli, performans
durumu iyi olan hastalarda tümör yerleşim yeri ve bo-
yutuna bağlı olarak değişmekle beraber temelde cerrahi
rezeksiyondur. 

Rezeke edilemeyen lokorejyonel hastalık
veya metastatik hastalık yönetimi:

Pek çok hasta, uzun zaman içinde yavaş büyüyen tü-
mörler oldukları için asemptomatik dönemde sadece ta-
kip edilebilirler ancak bu durumda tümörün büyüme hızı
yakından izlenmelidir. Semptomatik hastalıkta ise teda-
viler çeşitlidir; Somatostatin analogları, sistemik anti-
tümör tedaviler (kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler)
ve karaciğer metastazlarına özel radyoaktif yöntemler
kullanılmaktadır. Metastatik hastalarda temel amaç
semptom kontrolü, tümör büyümesinin kontrol altına
alınmasıdır. Bu amaç için geleneksel olarak somatosta-

tin analogları kullanılmakta olup giderek yeni ilaç teda-
vileri kullanıma girmektedir(2).

Somatostatin Analogları 

Somatostatin 14 aminoasitli bir peptiddir. Genelde
nöroendokrin hücreler tarafından salgılanan birçok hor-
monun sekresyonunu inhibe eder. Etkisini somatostatin
reseptörlerinin 2-5 alt tipleri üzerinden gösterir. Çoğu
Gİ-NET hücreleri üzerinde bu reseptörler mevcuttur(3). 

Metastatik NET ve Karsinoid sendromlarda hormon-
lara bağlı semptomların kontrolünde ve tümör büyüme-
sini yavaşlatmak için somatostatin analogları kullanıl-
maktadır(4). Ancak asemptomatik ve düşük tümör yükü
olan metastatik NET vakalarında somatostatin analog-
larının kullanım zamanı ile ilgili kesinleşmiş bir kon-
sensus bulunmamaktadır. Semptomatik kronik hastalık-
ta ise oktreotid ve lanreotid’in uzun etkili (LAR) form-
ları aşağıda belirtilen çalışmalar ışığında başlangıç te-
davisinde kullanılmaktadır. Ülkemizde bulunan soma-
tostatin analogları: oktreotid ve lanreotid’tir. 

Bahsedilen ajanlardan oktreotid’in etkinlik çalışması
olan, Faz 3 plasebo kontrollü PROMID çalışmasında;
85 midgut Gİ-NET tanılı hastada oktreotid ve plasebo
test edilmiştir. Oktreotid kullananlara karşı kullanma-
yanlarda; progresyona kadar geçen süre (TTP) 14,3’e
karşı 6 ay olup, stabil hastalık oranı %66,7’e karşı
%32,7 idi. Her ne kadar son yayınlanan 84 aylık takip
sonuçlarına göre anlamlı yaşam süresi farklılığı olmasa
bile oktreotid kolunda halen takip devam etmektedir(5).
Diğer ajan olan lanreotid’in etkinlik çalışması olan
CLARINET çalışmasında; lanreotid 204 lokal ileri veya
metastatik Gİ-NET ve Pankreatik NET hastasında pla-
sebo ile karşılaştırılmış ve 2 yıl sonunda istatistiksel ola-
rak anlamlı progresyonsuz sağkalım süresi (PFS) uzama
sağlanmıştır(6). 
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Lanreotid ve oktreotid benzeri etki mekanizması ile

çalışıp yeterli semptom kontrolunu benzer oranlarda

sağlarlar ancak her iki ajan’ın kafa kafaya karşılaştırmalı

bir çalışması yoktur(7). Somatostatin analogları genelde

iyi tolere edilebilir ve çok ciddi yan etkiler gözlenmez.

Hastaların üçte biri ilk haftalarda bulantı, hazımsızlık,

şişkinlik, yağ malabsorbsiyonu gösterir ve zaman iler-

ledikçe şikayetler geriler. Pankreas yetmezliğine bağlı

oluşan yan etkilerin kontrolü için oral pankreatik enzim-

ler kullanılabilir. İnsulin sekresyonunda inhibe olması

nedeniyle geçici glikoz tolerasyonu oluşabilir. Somato-

statin analogları postprandial safra kese kontraktilitesini

azaltıp ve boşalmasını geciktirerek tedavinin ilk 18 ayın-

da safra taş ve çamur oluşumuna sebep olabilirler(8). 

Radyoaktif Somatostatin Analogları 

Somatostatin analoglarının bir diğer kullanım alanı

da ¨Peptide Receptor Radiotherapy¨(PRRT)’dir. Bu

yöntemde somatostatin analogları, radyoaktif maddeler

olan Yttrium-90 (90Y) ve Lutetium-177 (177Lu) ile işa-

retlenerek vücuda verilir. Somatostatin analoglarına ve

everolimus tedavilerine refrakter olan veya progrese

olan hastalık durumlarında önerilmektedir. 

Faz 3 NETTER-1 çalışmasında oktreotid LAR’a ek-

lenmesi sonucunda sadece oktreotid kullanan gruba,

sağkalım üstünlüğü sağlamıştır. Medyan PFS, oktreotid

ile 8 ay iken, 177Lu verilen kolda medyan’a ulaşılama-

mıştır. Bu çalışmanın erken sonuçları 2016 American

Society of Clinical Oncology - Gastrointestinal Cancers

Sempozyumunda (ASCO-GI) sunulmuş olup; 177Lu

kolunda objektif yanıt oranları, %18’e karşı %3, anlamlı

olarak yüksektir. PPRT yan-etkileri arasında myelosup-

resyon belirgindir (trombositopeni, anemi, lökopeni) an-

cak uzun dönem yan-etki bilgisi halen açıklanmamıştır.

Ayrıca aynı endikasyonla kullanılan m-TOR yolağı in-

hibitörü olan everolimus ile karşılaştırmalı bir çalışma-

sının olmaması da bir diğer dezavantajıdır.

İnterferon

Nöroendokrin tümör hücrelerinde interferon reseptör-

lerinin ekpresyonu gösterilmiş ve bir dönemde de uzunca

bir süre IFN-alfa, bu tümörlerin tedavisinde kullanılmış-

tır. Her ne kadar bir çok çalışmada etkinliği gösterilmiş

olsa da, toksisitesi nedeni ile differansiye karsinoid tü-

mörlerde interferon kullanılması halen tartışmalıdır. Bu

yüzden European Neuroendocrine Tumor Society

(ENETS) and the North American Neuroendocrine Tu-

mor Society (NANETS), National Comprehensive Can-

cer Network (NCCN) kılavuzlarında sadece diğer ajan-

lara dirençli vakalarda kullanılması önerilmektedir. 

Karaciğer Hedefli Tedaviler

Nöroendokrin tümörlerin en çok metastaz bölgesi ka-

raciğer olması nedeniyle palyatif amaçlı olarak karaci-

ğere yönelik cerrahi veya radyoaktif işlemler uygulana-

bilir. Bu sebeple sitoreduktif cerrahi, radyofrekans ab-

lasyon, kriyoablasyon NCCN’de kategori 2B olarak

önerilmektedir. Ayrıca anrezektabl metastatik karaciğer

metastazlarına yönelik hepatik arteriel embolizasyon,

kemoembolizasyon, veya radyoembolizasyon da kate-

gori 2B ile önerilmektedirler(9). Böylece semptomlara

neden olan tümörlerin salgılamış olduğu hormonların

yapımı azaltılır ve uzun sureli tümör regresyonu sağla-

nabilmektedir. Burada en önemli konu hastaların doğru

seçilmesidir. 

Moleküler Hedeflere Yönelik Tedaviler 

NET’te moleküler hedefler “vascular endothelial

growth factor” (VEGF) ve reseptörü ayrıca “mammalian

target of rapamycin” (mTOR) dur. NET’ler yüksek vas-

küler yapıya sahip olup genelde VEGF ve VEGF resep-

törü ekprese ederler. Preklinik çalışmalar anjiogenez yo-

lunda aktif olarak çalışan bu yolakların tedavide hedef

seçilmesine neden olmuştur. VEGF hedefli tedaviler;

küçük moleküler tirozin kinaz (TK) inhibitörleri (suni-

tinib, pazopanib ve sorafenib) ve anti VEGF antikoru

bevacizumab olarak ikiye ayrılırlar. Bir diğer hedef olan

mTOR yolağı inaktive ediliğinde tümör büyümesinden

sorumlu birçok reseptör ve büyüme faktörleri azalmak-

tadır. Bevacizumab, VEGFR TK (sunitinib, pazopanib

ve sorafenib) ve mTOR inhibitörü Everolimus’un, pan-

kreatik NET tedavisinde anti-tümor etkinliği ve PFS ya-

rarı gösterilmiş olmasına karşın, Gİ-NET grubunda aynı

ajanların etkinliği halen kanıtlanmış değildir.

mTOR İnhibitörü (Everolimus)

Gİ-NET

Everolimus, Oktreotid’e eklendiği zaman PFS farkı

yaratmıştır (RADIANT-2 Çalışması). Daha sonra RA-

DIANT-4 çalışması ile Gİ-NET hastalarında everolimus

placebo’ya karşı PFS (11 aya karşı 3.9 ay) ve hastalık

kontrol oranlarında (%81’e karşı %64) üstünlük sağla-

mıştır. Sık görülen yan-etkileri; Grade 1-2 stomatit, dia-

re, periferal ödem, halsizlik ve cilt döküntüsü iken grade

3-4 diare (%7) ve stomatit’tir (%9). Bu çalışmalar ışı-

ğında Şubat 2016 da ABD’de anrezektabl lokal ileri ve-

ya metastatik olan progresif, iyi diferansiye, nonfonksi-

yonel, nöroendokrin tümörlerde kullanımı için onay al-

mıştır. 
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Pankreatik NET (PNET)

Everolimus’un Gİ-NET dışında Pankreatik NET te-

davisinde de etkiliğini gösteren RADIANT-3 adlı çalıs-

mada medyan PFS everolimus kolunda 11 ay iken pla-

sebo kolunda 4,6 ay olarak sonuçlanmış ve istatistiki

olarak anlamlı olduğu tespit edilmiştir(10). Çalışmanın

daha sonraki yıllar içinde yapılan analizlerinde overall

survival (OS) farkı yaratmadığı saptanmış ve 2014 Eu-

ropean Society for Medical Oncology (ESMO) da su-

nulmuştur. Bu çalışmaların sonucunda everolimus

ABD’de progresif anrezektabl lokal ileri veya metastatik

Pankreatik NET tedavisinde kullanım onayı almıştır

Tirozin Kinaz İnhibitörleri:
Sunitinib, sorafenib ve pazopanib

Gİ-NET

Sunitinib, sorafenib ve pazopanib kullanımının Gİ-

NET üzerinde etkinliğini araştıran çalışmalar devam et-

mekte olup tedaviye yanıt oranları düşüktür ancak tümör

stabilizasyon oranlarının yüksek ve PFS sürelerinin

uzun olması ümit vericidir. Ancak halen randomize ça-

lışma olmaması nedeniyle Gİ-NET tedavisinde küçük

moleküllü TK’lerin yeri kesin olmayıp rutin kullanımda

önerilmemektedir.

Pankreatik NET

Sunitinib, Faz 3 çalısmada plasebo ile karşılaştırılmış

ve medyan PFS’de uzama (11,4 aya karşı 5,5 ay) ve ya-

nıt oranında farklılık sağlamıştır. Her ne kadar el-ayak

hastalığı, hipertansiyon ve nötropeni %10-20 aralığında

görülmüş olsa da hayat kalitesi indeksinde farklılık sap-

tanmamıştır(11). Bu sonuçlar progresif lokal ileri veya

metastatik Pankreatik NET tedavisinde sunitinib,

ABD’de onay almıştır. 

Bevacizumab

Bevacizumab ile ilgili olumlu sonuçlanan birkaç ça-

lışma sonrası planlanan ve 2015 ASCO da erken sonuç-

ları sunulan çalışmada okreotid tedavisine bevacizumab

eklenmesi ile medyan PFS 16,6 aya karşı 10,6 ay olarak

gösterilmiş olup istatistiki fark yaratamamıştır. Bu yüz-

den Gİ-NET hastalarında kullanımı rutinde önerilme-

mektedir. 

Sitotoksik Kemoterapi

Gİ-NET

İleri evre Gİ-NET tedavisinde sitotoksik kemotera-

pinin sınırlı yararı vardır. Tümör cevap oranları düşük

ayrıca medyan PFS yararı kanıtlanamamıştır(12). Fluo-

rouracil, oxaliplatin, bevacizumab kombinasyonları için

umut vaat eden veriler henüz kanıtlanmış sonuçlar ol-

madığından rutinde yeri yoktur. Bu yüzden European

Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), North Ame-

rican Neuroendocrine Society (NANETS) ve National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) kılavuzları

Gİ-NET için kapesitabin, dakarbazin, fluorouracil ve te-

mozolamide’in ancak herhangi bir tedavi yönteminin

kalmadığı progresif metastatik hastalıkta düşünülebile-

ceği kararına varmıştır. 

PNET

İyi diferansiye Pankreatik NET, sitotoksik kemote-

rapiye Gİ-NET’in aksine daha duyarlıdır ancak hangi

rejimin daha iyi olduğuna dair veriler yetersizdir. Özel-

likle ciddi semptomatik veya hızlı büyüyen metastazları

olan pankreatik NET’lerde kemoterapi seçeneğini mo-

leküler hedefli tedaviler ve somatostatin analoglarının

yerine tercih edilir çünkü hızlı şekilde objektif yanıtlar

alınabilmektedir. Bu amaçla streptozasin, doxorobusin,

temozolamid, dakarbazin, oxaliplatin, fluorouracil içe-

ren tedavi rejimleri kullanılmaktadır.

Alkilleyici ajanlar; Streptozocin ve doxorubisin içe-

ren kemoterapi rejimleri %69 yanıt ve medyan PFS 2,2

yıl sağlarken(13), Dakarbazine %33 objektif yanıt sağla-

mıştır ancak toksisite nedeni ile bu rejimlerin kullanım-

ları yaygınlık kazanmamıştır. 

Temozolamide, dakarbazinin oral daha az toksik ve

Pankreatik NET tedavisinde etkin olan analoğudur.

2014 ASCO Gastrointestinal Kanser Sempozyumunda

erken sonuçları sunulan Faz 2 çalışmada %36 objektif

parsiyel yanıt alındığı ve median PFS’nin 20 aydan uzun

olduğu tespit edilmiştir(14). 

Oksaliplatin bazlı tedavilere baktığımızda Faz 2 bir

çalışmada capesitabin, oksaliplatin ve bavacizumab içe-

ren rejim kullanılarak 31 hastanın 7’sinde (%23) parsiyel

yanıt ve 22 (%70) hastada stabil hastalık sağlanmıştır(15).

Sonuç olarak Gİ-NET hastalarında; semptomatik, ile-

ri evre, anrezektabl veya metastatik olanlarında somata-

statin analogları ile tedaviye başlanmalı eğer direnç ge-

lişirse everolimus’a geçilmelidir. Ayrıca izole sempto-

matik karaciğer metastazlarında radyofrekans ablasyon,

kemo-embolizasyon, radio-embolizasyon gibi karaciğere

yönelik tedaviler önerilebilir. Diğer tüm tedavilerin uy-

gun olmadığı hastalara ise oksaliplatin, kapasitabin ve

bevacizumab’lı kemoterapiler uygun olabilir.

Semptomatik, progresif, anrezektabl, ileri evre veya

metastatik PNET hastalarından yavaş seyirli olanlarda

ise; somatostatin analogları, everolimus ve sunitinibi ka-

fa kafaya karşılaştıran randomize çalışmalar yoktur. Her
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üçünün de plaseboya göre benzer PFS farkı yaratmışlar-
dır. Ancak yan etki profilinin düşük olması nedeniyle
öncelikli olarak somatostatin analogları ile başlanması
ardından progresyon devam eder ise hedefe yönelik eve-
rolimus veya sunitinib kullanılması önerilmektedir. 

Ayrıca semptomatik olup hızlı ilerleyen metastatik
kitleleri olan Pankreatik NET olgularında; sitotosik ke-

moterapiye yanıtlarının daha iyi olması ve daha çabuk
yanıt alınması nedeniyle öncelikli olarak streptozasin
veya temozolamid içeren kemoterapi ajanları ile tedavi-
ye başlanması önerilmektedir.
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Giriş:

Nöroendokrin tümörler (NET) vücudun farklı bölge-

lerinde yerleşimli nöroendokrin hücrelerden ortaya çık-

tığı düşünülen çok geniş spektruma sahip bir malign tü-

mör grubudur ve ilk kez 1867 yılında Otto Lurbarsch ta-

rafından tanımlanmıştır(1). 1907 yılından  sonra İstanbul

Üniversitesinde çalışmalarına devam eden Oberndofer

tarafından “karsinoid” terimi ile kullanılmıştır(2, 3).

NET’lerin endokrin sistem ile ilişkili bulguların daha

Özet: 

Nöroendokrin tümörler (NET) nadir bulunan ve vücudun herhangi bir yerinden köken
alabilen oldukça heterojen bir hastalık grubudur. Bu tümörlerin somatostatin reseptör tip 2
(sst2) içermeleri görüntülemelerinde somatostatin reseptör sintigrafisi (planar görüntüleme
veya PET/BT), tedavisinde ise peptid reseptör radyonüklit tedavisinin (PRRNT) kullanılmasına
olanak sağlar. PRRNT için günümüzde en sık Lu-177 radyonüklitinin bir sst2 agonisti olan
oktreotate ile işaretlenmesinden oluşan Lu-177-DOTA-TATE kullanılmaktadır. Son 15 yılda
binlerce hasta PPRT ile tedavi edilmiştir ve çok başarılı sonuçlar alınmıştır. Son yıllarda ya-
pılan faz 3 çalışması olan NETTER-1 çalışması da Lu-177-DOTA-TATE’nin  başarısını ortaya
koymuştur. Bu ajan metastatik NET’lerde sağkalıma en fazla katkı sağlayan tedavi seçeneği-
dir.

Anahtar kelimeler; Nöroendokrin tümörler, PRRT, oktreotid, oktreotid sintigrafisi, Lu-
177-DOTA-TATE, radyonüklit tedavi.

Summary: 

Neuroendocrine tumors comprise heterogeneous group of neoplasms which originate
from various organs. One of the key characteristics of neuroendocrine tumors is the expression
of somatostatin receptors, which allows successful application of somatostatin receptor scin-
tigraphy (SPECT or PET) and peptide radionuclide treatment (PRRNT). Lu-177-DOTATATE
is widely used for PRRNT during the last 15 years with very encouraging results. Recently
preliminary results of NETTER-1 trial, phase-3 study of Lu-177-DOTATATE, published and
according to this study Lu-177-DOTATATE has a major improvement in overall survival in
metastatic NETs. 

Key words; PPRT, neuroendocrine tumour, Lu-177-DOTA-TATE, octreotide, somato-
statin receptor
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detaylı tariflenmesi ise 1914 yılında Gosset ve Mason

tarafından yapılmıştır(3, 4).

NET`ler nadir görülen maligniteler olarak kabul

edilmektedir. 2004 yılında Yao ve arkadaşları tarafından

yapılan epidemiyoloji çalışmasında NET insidansı

(Amerika Birleşik Devletleri için) 5.25/100.000 bulun-

muştur. Ancak bu çalışmada NET insidansının  artış hı-

zının genel malignite artış hızından daha yüksek olduğu

görülmüş ve insidansın son 30 yılda yaklaşık 5 katına

çıktığı saptanmıştır. Ayrıca daha önemli olarak hastalığı

nispeten daha uzun sağkalıma sahip olması nedeniyle

yayın tarihindeki (2004) prevalansının Amerika Birleşik

Devletleri için 103312 (35/100000) olduğu bulunmuş-

tur. Bu sonuçlara göre nadir olarak kabul edilen NET’le-

rin prevalansı 2004 yılı için mide ve pankreas kanserle-

rinin toplam prevalansından daha fazladır(5).

NET’lerin güncel tedavisinde tam kür sağlayan tek

yöntem erken dönem cerrahidir(5, 6, 7). Ancak NET’lerin

klinik olarak sessiz başlangıcı ve geç dönemlerde bulgu

vermesi nedeniyle %50 kadar hasta lokalize evrede tanı

alabilmektedir. Ayrıca pankreas, iljeum-jejunum ve çe-

kum kaynaklı NET’lerde bu oran %14-18’e kadar düş-

mektedir35.  NET’lerin histolojik evrelerine göre has-

talarda tanı anında %21-%50 arasında değişen oranlarda

uzak metastaz izlenmektedir5. Metastatik grupta kanıt-

lanmış tedavilerde sistemik tedavi alternatifleri arasında

cisplatin-etoposide kombinasyonu, bir tirozin kinaz in-

hibitörü olan sunatinib ve mTOR inhibitörü olan evoro-

limus bulunmaktadır(8, 9, 10). Ayrıca metastatik mid-gut

NET’lerde uzun etkili oktreotit de kullanılmaktadır(11).

Semptomatik seçilmiş hastalarda interferon tedavisinin

de faydalı olabileceği gösterilmiştir(12). Nükleer tıp yön-

temlerinden ise NET’lerin tedavisinde Peptit Reseptör

Radyonüklit Tedavi (PRRNT) yaklaşık 15 yıldır kulla-

nılmaktadır.

Peptid reseptör radyonüklit tedavi (PRRT):

PRRNT tümöre spesifik reseptörlere yüksek afinitesi

bulnan radyoişaretli peptitlerin sistemik yol ile uygulan-

ması sonucu gerçekleştirilen hedefe yönelik moleküler

tedavi yöntemidir ve son 15 yıldan beri somatostatin alt

tip 2 (sstr-2) reseptörlerini içeren metastatik ve opere

edilemeyen NET`lerin tedavisinde başarı ile kullanıl-

maktadır(13). PRRNT’de ilk olarak 111In-Oktreotit, son-

rasında  90Y-DOTA-TOC ([90Y-DOTA0,Tyr3]-octreo-

tide) kullanılmıştır. Günümüzde ise 177Lu-DOTA-TATE

[177Lu-DOTA0,Tyr3]-octreotate) en yaygın olarak tercih

edilen radyofarmasötiktir. 111In-Oktreotit tedavi etkinli-

ğinin düşüklüğü nedeniyle büyük ölçüde terk edilmiştir.
90Y işaretli peptitler ile de etkin sonuçlar alınmış olun-

makla birlikte yan etkilerinin yüksekliği tedavinin tek-

rarlanabilirliğine engel olmaktadır(14). Ayrıca PRRNT’de

belirtilen renal ve kemik iliği fonksiyonlarında azalma

büyük ölçüde 90Y ile işaretli peptitler kullanıldığında

karşılaşılmaktadır. Son yıllarda kullanılan 177Lu ile işa-

retli peptitlerin yan etkileri daha düşüktür ve yaşam ka-

litesini daha belirgin olarak düzeltmektedir(15). Bu ne-

denle 177Lu-DOTA-TATE PRRNT’nin daha düşük tok-

sisite ile daha fazla sayıda uygulanmasını mümkün kıl-

maktadır(14). Bugüne kadar yapılan çalışmalarda iyi dif-

ferensiye NET’lerde objektif cevap elde edilebilen ve

hem hastalıksız sağ kalım, hem de tüm sağ kalımı en

fazla uzatan, bu arada en az toksik etki ve yan etki oluş-

turan ilacın Lu-177-DOTA-TATE ile yapılan peptid te-

davisi yöntemidir.

Lu-177-DOTA-TATE ile yapılan ilk randomize, kont-

rollü prospektif çalışma olan NETTER-1 çalışmasının

ara değerlendirme sonuçları 40. ESMO kongresinde

2015 yılında açıklanmıştır. Bu çalışmada 1 e 1 rando-

mize edilen hastaların ilk koluna 4 kür 200 mCi Lu-177-

DOTA-TATE 8 hafta aralıklarla verilirken diğer kolda

her 4 haftada bir oktreotide-LAR 60 mg uygulandı ve

hastalar 5 yıl süre ile takip edildi. Çalışmaya dahil edil-

me kriterleri oktreotid sintigrafisinde pozitif tutulum ol-

ması ve sandostatin-LAR 30 mg altında progrese olan

ve cerrahi tedavi uygulanamayan hastalar seçildi. Birin-

cil sonlanma noktası hastalıksız sağ kalım süresi olarak

belirlenen çalışmada, ikincil sonlanma noktaları ise, ob-

jektif yanıt oranı, tüm sağ kalım süresi, yaşam kalitesi

ve güvenlik olarak belirlendi. Çalışma sonunda sando-

statin kolunda hastalıksız sağ kalım süresi 8.4 ay bulu-

nurken Lu-177-DOTA-TATE kolunda 40 ay bulundu.

Objektif cevap değerlendirildiğinde oktreotid LAR ko-

lunda %3 bulunurken Lu-177-DOTA-TATE kolunda

%19 olarak bulunurken progressif hastalık oranlarında

da Lu-177-DOTA-TATE  (%4) kolunda sandostatin-

LAR (%24) koluna göre anlamlı üstünlük vardı. Med-

yan sağ kalım sürelerine ulaşılamadı ancak elde edilen

verilere göre Lu-177-DOTA-TATE kolunda  % 50’nin

üzerinde bir üstünlük olduğu görüldü. Yan etkilere ba-

kıldığında ise sadece %5 hastada yan etkilere bağlı ola-

rak Lu-177-DOTA-TATE tedavisi kesildi. Bu sonuçlara

göre Lu-177-DOTA-TATE tedavisinin, sandostatin-

LAR 30mg uygulanırken progrese olan hastalarda üstün

tedavi etkinliği nedeniyle öncelikli seçenek olarak de-

ğerlendirilmelidir.

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Da-

lında Lu-177-DOTA-TATE tedavi uygulaması ilk kez

Nisan 2009 yılında Türkiye’de ilk kez uygulanmıştır.

Bugüne kadar 234 NET hastasına 1180 tedavi uygulan-

mıştır. Yakın bir zamanda Lu-177-DOTA-TATE tedavi

sonuçlarının analizi yapılmıştır. Bu analizde yaş ortala-
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ması 45.8±12.7 olan 234 hastanın %26.5’inin Grade 1,

%55.1’inin Grade 2 ve %18.4’ünün Grade 3 olduğu gö-

rülmüştür. Görüldüğü gibi Grade 3 olan hastaların belli

bir alt grubunda da yoğun sst2 reseptörü bulunabilmek-

tedir ve tüm grade’ler için sst2 reseptör varlığının ba-

ğımsız bir iyi prognostik gösterge olduğu unutulmama-

lıdır. Tüm hastalarda sağ kalım 35 ay, en az 3 kür tedavi

alan hastalarda sağ kalım 54.7 ay, 3 kürden daha az te-

davi alanlarda ise 15.5 ay olarak hesaplanmıştır. Grade

1 hastalarda sağ kalım 51.3 ay iken, Grade 2 ve Grade 3

hastalarda sağ kalım sırasıyla 34.4 ve 16.6 ay olarak bu-

lunmuştur.

Sonuç olarak Lu-177-DOTA-TATE tedavisi soma-

tostatin reseptör içeren NET’lerde en etkili tedavi yön-

temi olarak gözükmektedir. Yan etkisi yok denecek ka-

dar az olan bu tedavi yöntemi cerrahi rezeksiyondan

sonra objektif yanıt oluşturabilen tek tedavi yöntemi ola-

rak ortaya çıkmaktadır.

Hasta Seçimi ve Endikasyonlar

PRRNT hakkında en güncel ve kapsamlı kılavuz

olan Uluslararası Atom Enerjisi Kurumu (IAEA) – Av-

rupa Nükleer Tıp Derneği (EANM) ve Kuzey Amerika

Nükleer Tıp Derneği (SNMMI) ortak kılavuzunda

PRRNT’nin erişkinlerde SRS (Somatostatin Reseptör

Sintigrafisi) pozitif tüm Grade 1 ve 2 NET’lerde uygu-

lanabileceği belirtilmektedir. Bununla birlikte çocuk

hasta grubunda da SRS pozitif  NET’ler, medüller kar-

sinom (meme veya tiroit kökenli), nöroblastom, feok-

romasitoma ve paragangliomada seçilmiş olgularda bir

tedavi seçeneği olarak değerlendirilebileceği belirtil-

mektedir(16) .

ENETS’in PRRNT kılavuzuna göre PRRNT’nin uy-

gulanabilmesi için minimum gereklilikler(17):

• Histopatolojik olarak tanımlanmış NET tanısı

• SRS’de tümör uptake’inin karaciğer uptake’ine eş

veya daha yüksek olması

• İleri evre (inoperable) hastalık varlığı

• En az 3-6 ay yaşam beklentisi

• Karnofski Performans skorlamasının %50 den bü-

yük olması

• Aydınlatılmış hasta onayı

Kontraendikasyonlar:

ENETS PRRNT kılavuzuna göre kontraendikasyon-

lar(17):

• Hamilelik veya emzirmenin devam etmesi

• Böbrek fonksiyonlarında azalma (kreatinin klirensi

<40 ml/dk)

• Hematolojik fonksiyonlarda bozulma (Hemoglobin

<8 gr/dl, trombosit <75x109/l, lökosit<2x109/l)

• Karaciğer fonksiyonlarında azalma (Total biluribin

değerinin normalin 3 katından daha fazla olması, albu-

min < 30g/l, protrombin zamanının uzamış olması)

• Kalp yetmezliği

IAEA-EANM-SNMMI ortak kılavuzuna göre 90Y

işaretli peptitlerin uygulanabilmesi için sağlıklı böbrek

fonksiyonu şart olmakla birlikte 177Lu işaretli peptitler

için böbrek fonksiyonlarında azalma rölatif kontraendi-

kasyon olarak belirtilmektedir ve yaşa göre beklenen

GFR değerlerinin en az %70’i sağlanabiliyorsa tedavi-

nin uygulanabileceği vurgulanmıştır. Yine aynı kılavuz-

da böbrek toplayıcı sisteminde hidronefroza yol açabi-

lecek herhangi bir obstrüksiyonun PRRNT öncesi mut-

laka dışlanması gerektiği belirtilmektedir(16).

Dozimetri

PRRNT hakkında en güncel ve kapsamlı kılavuz

olan IAEA-EANM-SNMMI ortak kılavuzu her hastaya

dozimetri uygulaması yapılmasını önermektedir(16).

PRRNT sonrası dozimetri çalışması gecikmiş renal tok-

sisiteyi tahmin etme ve sonraki tedavilerde doz belirle-

mesinde katkıda bulunmaktadır(14, 16). Dozimetri hesap-

lamalarında genellikle planar görüntüler kullanılmakla

birlikte daha sonra SPECT ve SPECT/BT kullanılan

yöntemler de geliştirilmiştir. Dozimetri için kullanılan

yöntemler MIRD (Medical Interal Radiation Dose) şe-

malarını kullanmaktadır ve genellikle böbrek, kemik ili-

ği, tüm vücut ve tümörlere ait absorbe dozlar hesaplan-

maktadır(16, 18). 177Lu izotopunun içerdiği gama ışınlar do-

layısıyla 177Lu-DOTA-TATE tedavisi sonrasında farklı

bir radyofarmaötik kullanımına gerek kalmadan dozi-

metri hesaplamaları yapılabilmektedir ve sonraki teda-

viler için kılavuz olarak kullanılabilmektedir.

Yan Etkiler

PRRNT’de  hasta hazırlığı sırasında gerekli önlem-

lerin alınması ile genellikle hafif düzeyde (Grade 1-2)

yan etkiler görülür(19). Tedavi sırasında böbreklerin ko-

runması amacıyla kullanılan aminoasit solüsyonu veya

uygulanan peptitten kaynaklanan akut ve kronik yan et-

kiler izlenebilir. Aminoasit uygulamasına bağlı olarak

hastalarda kısa süreli mide bulantısı, baş ağrısı ve nadir

olarak metabolik asidoza bağlı kusma bildirilmekte-

dir(20). Ayrıca yine aminoasit infüzyonuna bağlı düşük

oranda hiperkalemi bildirilmiş olmakla birlikte EKG

(Elektrokardiyografi) takiplerinde anlamlı değişiklikler

izlenmemiştir ve sadece kardiyak veya renal komorbi-

diteleri olan hastalara potasyum seviyelerinin takibi öne-
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rilmiştir(21, 22). PRRNT sırasında radyofarmasötik infuz-

yonu semptomatik NET’lerde mevcut tümörlerde bulu-

nan hormonların salınımı indükleyebilir ve bu da ilişkili

semptomların belirginleşmesini (karsinoid sendrom, hi-

potansiyon, ishal, hipokalemi, hipergastrinemi, hiper-

tansiyon vs.) sağlayabilir(16).

PRRNT’nin geç dönem yan etkileri içinde en belir-

gini böbrek fonksiyonlarında azalmadır. Uygulanan

aminoasit çözeltileri ile böbrek absorbe dozlarının azal-

tılmasına rağmen 177Lu-DOTATATE uygulamalarında

hastaların kreatinin klirenslerinde yılda %3,8 oranında

azalış izlenmektedir.  Nefrotoksik etki 90Y-DOTA-TOC

ile daha belirgin olup kreatinin klirensinde yıllık %7,3

oranında azalış görülmektedir(23). PRRNT uygulanma-

sına sonrasında 90Y-DOTA-TOC ile %10-13 oranında

şiddetli ancak geçici akut kemik iliği toksisitesi oluşur-

ken 177Lu-DOTA-TATE ile bu oran %2-3 oranında göz-

lenmektedir. Bununla birlikte sporadik myelodisplatik

sendrom ve akut myeloid lösemi vakaları da bildirilmiş-

tir(19, 24). Ayrıca kılavuzlar  erkek hastaların istekleri ha-

linde tedavi öncesinde sperm yedeklemesi yapmasını

önermektedir(16).

Sstr’lerin fizyolojik olarak tiroit, hipofiz ve adrenal

bezlerde diğer dokulara oranda daha fazla bulunması ne-

deniyle PRRNT sonrasında endokrin fonksiyonların et-

kilenmesine bağlı yan etkiler beklenmiş ancak düşük

oranda (%3) izlenen hipotiroidism dışında endokrin

fonksiyonlarda etkilenme izlenmemiştir(25, 26). 

PRRT Sonrası Hasta Takibi

NET’lerde tedavi yanıtını değerlendirmek hastanın

klinik durumunu, biyokimya testlerini, tümörlerin mor-

folojik ve fonksiyonel durumunu incelemeyi gerektiren

kompleks bir karar aşamasıdır(16). Ancak tedavi yanıtı

ön planda görüntüleme ve laboratuvar sonuçları ile de-

ğerlendirilmekle birlikte hastaların yaşam kalitesinde

değerlendirmeler ve bunların dökümante edilebilmesi

de büyük önem taşımaktadır(16).

Tedavi yanıtının hangi aralıklarla değerlendirileceği

hastanın klinik bulguları, tümör yükü ve fonksiyone

NET’lerde ortaya çıkan semptomlara göre değişiklik

göstermekle birlikte genel olarak tedaviden 3 ay sonra

önerilmektedir(16, 27). ESMO kılavuzuna göre PRRNT’den

sonra hasta takibi 3 aylık aralıklarla yapılmalı ve görün-

tülemeler ise 6 aylık aralıklarla hasta kliniğine göre se-

çilerek tekrarlanmalıdır(28). 

Görüntüleme ve tümör markerlerı dışında kilo kay-

bı-artışı, kas gücü kaybı, karsinoid sendrom ile ilişkili

olabilecek bulgular ve karsinoid kalp hastalığını işaret

edebilecek bulgular, genel durum ile ilgili değerlendir-

meler (Karnofsky skoru) ve hastaların semptomatik ve

genel durum ile ilgili skorlamalar da (örn: (EORTC

QLQ-C30) değerlendirilmelidir(27). IAEA-EANM-

SNMMI ortak kılavuzuna göre PRRNT sonrası takip-

lerde en önemli parametre böbrek fonksiyonların taki-

bidir. Serum kreatinin seviyesi rutin olarak takip edil-

meli ve PRRNT’de seanslar arasında her 2-4 haftada bir

tam kan sayımı yapılmalıdır. Ara kontrollerde böbrek

ve hematolojik fonksiyonlarda bozulma izlenen hasta-

larda hastanın kliniğine ve etkilenme derecesine göre

PRRNT uygulamalarının bir süre geciktirilmesi veya te-

davinin tamamen durdurulması önerilmektedir(16). 

Tedavi Yanıtı Değerlendirmesinde

Tümör Belirteçleri

Kromogranin A (Cg A) NET’ler için en sık kullanı-

lan tümör belirtecidir ve özellikle pankreas ile midgut

kökenli NET’lerde tümör yükünü yansıtmaktadır(27).

Kromogranin-A düzeylerindeki tedavi sonrası değişik-

liklerin tedavi yanıtı ile korelasyon gösterdiği bildiril-

miştir(29, 30). Ancak böbrek yetmezliği, atrofik gastrit,

proton pompa inhibitörleri ve H2 reseptör blokeri kul-

lanımının da Kromogranin-A düzeylerini yükseltebile-

ceği unutulmamalıdır. Ayrıca karsinoid sendromlu has-

talarda idrar 5-hidroksi-indol asetik-asit (5-HIAA) dü-

zeylerinin de takip edilebileceği belirtilmektedir. Fonk-

siyone NET’lerde ise salgılanan hormonlar tümör belir-

teci olarak takipte kullanılabilir. Takip sırasında klinik

olarak progresyon şüphesi olmadığı sürece tümör belir-

teçleri görüntüleme yöntemleri için önerilen aralıklarda

tekrarlanmalıdır(27). 

Kolon ve rektum kökenli NET’lerde ise (hindgut)

CgA değerinin metastatik olgularda bile büyük ölçüde

normal sınırlarda olacağı göz ününde bulundurulmalı-

dır(27) Gastrik tip-1 endokrin tümörlü olgularda CgA ve

gastrin düzeyleri yükselmiş olmakla birlikte hastalık ve

tedavi takibinde faydalı olmadığı bilinmektedir. Ayrıca

ENETS klavuzlarında tümör belirteçlerinin sadece po-

zitif görüntüleme yöntemi varlığında kullanılması öne-

rilmiş ve görüntüleme yöntemleri ile belirlenebilen lez-

yon olmadığı zaman  hastalık prognozuna etki etmediği

vurgulanmıştır(27).

Tedavi Yanıtı Değerlendirmesinde

Bilgisayarlı Tomografi ve MRI

NET’lerde uygulanan tedavinin tümörler üzerindeki

morfolojik (anatomik) etkilerini araştırmak için köken

alınan organa göre 3-6 ay aralıklı seri ultrason, kontrastlı

BT ve MRI testlerinin yapılması önerilmektedir. NET

görüntülemeleri yapılırken herhangi bir kontraendikas-

yon olmadığı sürece erken arteriel fazı da içeren dinamik
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kontrastlı BT veya MRI kullanılmalıdır(31). Bu testler ile

tedavi yanıtının raporlanmasında RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) ve SWOG (South-
west Oncology Group) kriterleri kullanılır(27, 28). RECIST

kriterlerinde temel olarak hedef lezyonların çaplarının

toplamında %20’dan fazla artış progresif hastalık,

%30’dan daha fazla küçülme ile kısmi yanıt, bu iki de-

ğer arasında kalan olgular ise stabil hastalık olarak yo-

rumlanmaktadır(32). Yapılan çalışmalar RECIST ve

SWOG kriterlerinin NET’lerde kullanılması arasında

klinik olarak belirgin bir fark göstermemiştir(33, 34) Ayrıca

metastatik NET tanılı hastalarda RECIST kriterlerine

göre tedavi yanıtlarının sağ kalımla ilişkili olduğu ve

progresyon yanıtı alınan hastalarda sağ kalımın belirgin

ölçüde kısaldığı gözlemlenmiştir(34).

Nöroendokrin tümörlerde, özellikle tümör yükünün

fazla olduğu olgularda stabil hastalık ve kısmi yanıt ara-

sında karar vermek oldukça güç olabilir. Ancak ile evre

NET’lerde sistemik tedavilerin daha çok hastalık kont-

rolünü sağlamaya yönelik olduğunu ve özellikle PRRT

tanılı olgularda stabil ve kısmi yanıtlı hastaların benzer

sağkalımları sağladığı unutulmamalıdır(34).

Tedavi Yanıtı Değerlendirmesinde

Zamanlama ve Hasta Takibi

EANM klavuzlarında, iyi diferansiye NET’lerde

PRRNT tedavisinde her siklusta verilmesi planlanan 3

veya 4 kür tedavinin tamamlanmasını takiben ve son te-

daviden 3 ay sonra Ga-68-DOTA-TATE/TOC/NOC

PET/BT yapılması gerektiği belirtilmiştir Ancak prog-

resyon şüphesi varlığında octreotid PET/BT veya rad-

yolojik yöntemlere şüphe duyulduğu an başvurulabile-

ceği unutulmamalıdır(16). Avrupa Onkoloji Derneği (ES-
MO) klavuzları da ileri evre NET’lerde sitotoksik ve di-

ğer sistemik tedaviler sonrası 3 aylık aralıklarla takip

önermektedir. PRRT sonrası da 3 aylık aralıkla görün-

tülemelerin yapılmasını önermektedir(28). 

PRRT: Ne zaman sonlandırılmalı?

PRRT uzun yıllardır metasatik NET tanılı olgularda

kullanılmakla birlikte tedaviye ne kadar süre ile devam

edilebileceği hakkında halen kesin bir konsensüs bulun-

mamaktadır. Dozimetri ile tedavi uygulama imkanı olan

departmanlarda hedef organ olan böbreklerin 37 Gy bi-

yolojik efektif doz ile sınırlandırılması ve bu düzeye ula-

şıncaya kadar tedaviye devam edilebileceği bildirilmek-

tedir(35). EANM klavuzlarında ise dozimetri uygulaması

yapılamayan merkezlerde 22-30 GBq kümülatif dozların

güvenle uygulanabileceği belirtilmiştir(16). Ancak stan-

dart doz ve süreler ile PRRT uygulanıp kısmi yanıt veya

uzun süreli hastalık kontrolü sağlanan vakaların takip

sırasında tekrar progresyon göstermekte, alternatif sis-

temik tedavilerin tamamlanmasından sonra sıklıkla nük-

leer tıp kliniklerine tekrar refere edilmektedir. Bu olgu-

larda ilave olarak kurtarma (salvage) amaçlı Lu-177-

DOTATATE tedavilerinin uygulanabileceği ancak baş-

langıç aşamasına oranla daha düşük oranda yanıtlar alın-

dığı gösterilmiştir(36).

Şekil 1. Netter-1 çalışmasının Lu-177-DOTA-TATE tedavi so-

nuçları (Basım hakkı için izin alınmıştır.)

Tablo 1. Nöroendokrin tümör tanılı hastaların takibinde yapıl-

ması gereken tanısal testler.

Nöroendokrin Tümörlerde Takip
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Benign Insulinoma

Tip I gastrik karsinoid tm<1cm

Rektal Karsinoid tm<1cm

Appendisk NET (T1)
Appendisk NET (T2)

Rezektabl Tümör
(Malignite düzeyi belirsiz)
G1

Rezaktabl malign tümör,
lenf nodu pozitif veya negatif
G1
G2
G3

Evet/Hayır USG/CT/MRI SRS CgA
Hayır

Endoskopi ile takip

Tam rezeksiyon sonrası rutin takip
önerilmiyor

Hayır
Konsensus yok

6-12 ay arayla Evet 2 yıl arayla Evet

6-12 ay arayla Evet 2 yıl arayla Evet
6-12 ay arayla Evet 1 yıl arayla Evet
6-12 ay arayla Evet 1 yıl arayla Evet
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Şekil 2: Tedavi yanıtına göre sağkalım süreleri. Tedavi yanıtı

stabil olanlar ile progressyon gösteren hastalar arasında an-

lamlı farklılık vardır (p<0.05)

Şekil 3. Opere NET tanılı hastada 4 kür 100 mCi Lu-177-DO-

TA-TATE tedavisi sonrası karaciğer metastazlarında belirgin

regresyon mevcuttur.
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ICD-O-3 TOPOGRAFİ KODLARI
C16.0-C16.9  Mide
C17.0-C17.9  İnce barsak
C.18.0,  Kolon
C18.2-C18.9 (C18.1 hariç)
C19.9   Rektosigmoid bileşke
C20.9   Rektum
C24.1   Ampulla Vater

ICD-O-3 HİSTOLOJİ KOD SINIRLARI 
8153, 8240-8242, 8246, 8249

ANATOMİ
 Primer Bölge. NET’ler tüm gastroenteropankreatik sistemin nöroendokrin hücrelerinden kö-
ken alabilir ancak en sık yerleşim yeri ince barsaklardır (%20.7). Terminal ileal bölge en sık yerle-
şim yeridir ve lezyonlar multisentrik olabilir. Gastrointestinal NET’lerin çoğunda öncül hücreler 
“EC” hücrelerdir. Gastrik NET’ler mide fundus bezlerindeki enterokromafin benzeri hücrelerden 
(ECL) köken alırlar. SEER veri tabanındaki 12,259 GEP-NET’in %8.2’i mide, %5.4’ü pankreas ve 
%20.7’si ince barsak NET’tir (duodenal %19.1, jejunal %9.2, ileal %71.7). Fonksiyonel olmayan GEP-
NET’lerin oranı bazı serilerde %48’lere kadar bildirilse de, kullanılan non-fonksiyonalite kriterlerine 
göre %10-25 arasında değişmektedir. 

 Bölgesel Lenf Nodları. Gastrointestinal organları zengin bir lenfatik ağ çevreler ve NET’ler 
nerede ise kan dolaşımıyla yayılım kadar lenfatik sistem ile de yayılım eğilimi gösterirler.

	 Mide

•	 Midenin büyük kurvaturu. Büyük kurvatur büyük omental, gastroduodenal, gastroepiploik, pilo-
rik ve pankreatikoduodenal nodlar

•	 Pankreatik ve Splenik bölgeler. Pankreatikolienal, peripankreatik ve splenik nodlar

17
Nöroendokrin Tümörler

(Mide, ince barsak, kolon, rektum ve ampulla Vater karsinoid tümörleri [iyi diferansiye nöroendokrin
tümörler ve iyi diferansiye nöroendokrin karsinomalar]; appendiksin karsinoid tümörleri

[bkz. Bölüm 13] ve pankreasın nöroendokrin tümörleri [bkz. Bölüm 24] dahil değildir)

DEĞİŞİKLİKLERİN ÖZETİ
•	 Bu evreleme sistemi 7. Baskı için yenidir.
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•	 Midenin küçük kurvaturu. Küçük kurvatur, küçük omental, sol gastrik, kardiyoözofageal, ana 
hepatik, çölyak ve hepatoduodenal nodlar

•	 “Uzak metastaz” nod grupları. Retropankreatik, paraaortik, portal, retroperitoneal ve mezenterik.

	 İnce Barsak

•	 Duodenum. Duodenal, hepatik, pankreatikoduodenal, pilorik, süperior mezenterik ve perikole-
dokal nodlar

•	 İleum ve jejunum. Posterior çekal (sadece terminal ileum), süperior mezenterik ve mezenterik 
NOS nodlar.

•	 “Uzak metastaz” nod grupları. Çölyak nodlar.

	 Kalın Barsak

•	 Çekum. Perikolik, anterior çekal, posterior çekal, ileokolik, sağ kolik
•	 Çıkan kolon. Perikolik, ileokolik, sağ kolik, orta kolik
•	 Hepatik fleksura. Perikolik, orta kolik, sağ kolik
•	 Transvers kolon. Perikolik, orta kolik
•	 Splenik fleksura. Perikolik, orta kolik, sol kolik, inferior mezenterik
•	 İnen kolon. Perikolik, orta kolik, inferior mezenterik, sigmoid
•	 Sigmoid kolon. Perikolik, inferior mezenterik, süperior rektal (hemoroidal), sigmoidal, sigmoid 

mezenterik
•	 Rektosigmoid. Perikolik, perirektal, sol kolik, sigmoid mezenterik, sigmoidal, inferior mezenterik, 

süperior rektal (hemoroidal), orta rektal (hemoroidal)
•	 Rektum. Perikolik, perirektal, inferior mezenterik, lateral sakral presakral, internal iliyak, sakral 

promontori (Gerota), internal iliyak, süperior rektal (hemoroidal), orta rektal (hemoroidal), in-
ferior rektal (hemoroidal)

 Metastaz Yerleri. GEP-NET’lerin en sık metastatik yayılımı lenf nodlarına (%89.8), karaciğere 
(%44.1), akciğere (%13.6), peritona (%13.6) ve pankreasadır (%6.8). Komşu organlara lokal yayılım 
sıklıkla yaygın fibrozis ile karakterizedir.

PROGNOSTİK ÖZELLİKLER
 NET’ler için önemli sağ kalım belirleyicileri, nöroendokrin hücrenin tipi, nodal durum ve Ki67 
indeksidir. Negatif prediktif değişkenler klinik semptom varlığı, primer tümör boyutu, yüksek Cg A 
düzeyi ve hormonal olarak aktif tümör ve yüksek mitotik indekstir. 
 Mide NET’leri, ECL hücreli karsinoid Tip I-III şeklinde alt guruplara ayrılabilir. Tip I tümörler 
(yaklaşık %80-90’ı) hipergastrinemik ortamdan kaynaklanmaktadır (metastaz yaklaşık %1-3 ile nadir-
dir, 5-yıllık sağ kalım %100’e yakındır). Tip II lezyonlar nadirdir (%5-7), MEN –I içerisinde görülür 
ve daha agresif neoplastik fenotip sunmaktadır (%10-30 metastaz, 5-yıllık sağ kalım %60-90). Tip III 
lezyonlar normogastrinemik çevrede görülür, tümörlerin yaklaşık %10-15’ini oluştururlar, adenokar-
sinom gibi davranırlar, genelde metastatiktirler (%50) ve 5-yıllık sağ kalım oranı %50 den azdır. İnsan 
ECL hücre transformasyonundan sorumlu mekanizmalarla ile ilgili var olan biyolojik bilgi kısıtlıdır. 
 Mide NET tiplerinin malignitesi, CCN2, metastaz ilişkili protein 1-MTA1 ve, gen ve protein eks-
presyonlarının invazyon ve metastaz potansiyeli ile ilişkili olduğu melanoma antijen D2- MAGE-D2 
düzeylerindeki yükselmeyle de belirlenebilir.
 Boyutu 2 cm’den büyük, muskularis propriyayı tutan ve mitotik figürleri olan duodenal NET’ler 
kötü prognoza sahiptir. EUS faydalı olsa da, bölgesel lenf nodlarındaki metastaz varlığı tümör boyutu 
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ya da invazyon derinliğine dayanarak güvenilir bir şekilde tahmin edilememektedir. Duodenal NE’li 
89 hastayı içeren bir çalışmada 5-yıllık sağ kalım oranı %60 olarak belirlenmiştir. 
 Jejunoileal NETler tipik olarak ileri evrede bulunurlar ve diğer GI NET’ler ile karşılaştırıldığında 
kötü bir 5-yıllık sağ kalım oranına sahiptirler (%60.5). Tümör boyutu en prediktif faktördür ve tanı 
anında bölgesel lenf nodlarına yayılım sıktır.
 Kolondan köken alan iyi-diferansiye NET’ler nispeten nadirdir ve sıklıkla çekumda görülür 
ancak bu lokalizasyondaki tümörlerin bazıları appendiks karsinoidlerinin yayılımı olabilir. Tümör 
boyutu muhtemelen önemli bir prognostik göstergedir ancak kolonik NET’lerde kullanışlı değildir 
çünkü tanı anında çoğu 2 cm’den büyük ve muskülaris propriyı tutmuştur. Genel sağ kalım oranı 
%33-42’dir. 
 Rektal NET’lerin metastaz eğilimi azdır ve %88.3’lik 5-yıllık sağ kalımla iyi bir prognoza sahip-
tirler. Kötü prognoza işaret eden faktörler 2 cm’den büyük tümör boyutu ve muskülaris propriya 
invazyonudur. 

TNM TANIMLARI
Mide

Primer Tümör (T)

TX Primer tümör değerlendirilemiyor
T0 Primer tümöre ait bulgu yok
Tis Karsinoma in situ/displazi (tümör boyutu 0,5 mm.den küçük), mukozada sınırlı
T1 Tümör lamina propriyaya veya submukozaya invaze ve boyutu 1 cm veya daha küçüktür.
T2 Tümör muskularis propriyaya invaze veya 1 cm’den büyük
T3 Tümör subserozaya penetre
T4 Tümör viseral peritona (serozal) veya diğer organlara veya komşu yapılara invaze

Birden çok tümör varlığında T’nin yanına (m) eklenir

 Bölgesel lenf Nodları (N) 

 NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor
 N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok
 N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var

Uzak Metastaz (M)

M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
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Duodenum/Ampulla/Jejunum/İleum

Primer Tümör (T)

TX Primer tümör değerlendirilemiyor
T0 Primer tümör ait bulgusu yoktur
T1 Tümör lamina propriyaya veya submukozaya invaze ve boyutu 1 cm 

veya daha küçük* (ince barsak tümörleri). Tümör 1 cm veya daha 
küçük (ampulla tümörleri).

T2 Tümör muskularis mukozaya invaze veya >1 cm (ince barsak tü-
mörleri). Tümör >1 cm (ampulla tümörleri)

T3 Tümör muskularis propriya boyunca serozaya penetre olmadan 
subserozal dokuya invaze (jejunum ya da ileal tümörler) veya 
pankreas ya da retroperitona (ampulla veya duodenal tümörler) 
veya non-peritonize dokuya invaze

T4 Tümör viseral peritona(serozal) veya diğer organlara invaze
Birden çok tümör varlığında T’nin yanına (m) eklenir

*Not: Tümör ampullar gangliyositik paraganglioma için ampulla Vatere sınırlı 

Bölgesel lenf Nodları (N) 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor
N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok
N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var

Uzak Metastaz (M)

M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Kolon ya da Rektum

Primer Tümör (T)

TX Primer tümör değerlendirilemiyor
T0 Primer tümör ait bulgu yok
T1 Tümör lamina propriyaya veya submukozaya invaze ve boyutu 2 

cm veya daha küçük
T1a En büyük tümör boyutu 1 cm’den küçük 
T1b En büyük tümör boyutu 1-2 cm 
T2 Tümör muskularis propriya invaze veya 2 cm’den büyük ve lamina 

propriya veya submukozaya invaze 
T3 Tümör muskularis propriyaya üzerinden subseroza içine veya 

non-peritonealize perikolik ya da perirektal dokulara invaze 
T4 Tümör viseral peritona (serozal) veya diğer organlara invaze

Birden çok tümör varlığında T’nin yanına (m) eklenir
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Bölgesel lenf Nodları (N) 
NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok

N1 Bölgesel lenf nodu metastazı var

Uzak Metastaz (M)
M0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

ANATOMİK EVRE /PROGNOSTİK GRUPLAR
Evre 0 Tis N0 M0
Evre I Tl N0 M0  
Evre IIA T2 N0 M0   
Evre IIB T3 N0 M0   
Evre IIIA T4 N0 M0
Evre IIIB Herhangi T N1 M0  
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1  
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ŞEKİL 17.1. Nöroendokrin tümörlerin evrelemesinde kullanılan anatomik bölgeler.

Neuroendocrine Tumors 

Anatomic sites used in the staging of neuroendocrine tumors. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.2. Nöroendokrin tümörler için midenin bölgesel lenf nodları.

Neuroendocrine Tumors 

The regional lymph nodes of the stomach for neuroendocrine tumors.  

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.3A. Nöroendokrin tümörler için ince barsağın bölgesel lenf nodları.

Neuroendocrine Tumors 

The regional lymph nodes of the small intestine for neuroendocrine tumors. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.3B. Nöroendokrin tümörler için Ampulla Vaterin bölgesel lenf nodları.

Neuroendocrine Tumors 

The regional lymph nodes of the ampulla of Vater for neuroendocrine tumors. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.4. Nöroendokrin tümörler için kalın barsağın bölgesel lenf nodları.

Neuroendocrine Tumors 

The regional lymph nodes of the large intestine for neuroendocrine tumors. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.5. Mide için Tis, mukozada sınırlı karsinoma in situ/displazi (tümör boyutu 0,5 mm.den küçük) olarak tanımlanmak-
tadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For stomach Tis is defined as carcinoma in situ/dysplasia (tumor size less than 0.5 mm), 

confined to mucosa. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.6. Mide için T1 lamina propriyaya (sol taraf) veya submukozaya (sağ taraf) invaze ve boyutu 1 cm veya daha küçük 
tümör olarak tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For stomach T1 is defined as tumor that invades lamina propria (left side) or submucosa 

(right side) and 1 cm or less in size. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.7. Mide için T2 muskularis propriyaya invaze (sol taraf) veya 1 cm’den büyük tümör (sağ taraf) olarak tanımlanmak-
tadır.

Neuroendocrine Tumors 

For stomach T2 is defined as tumor that invades muscularis propria (left side) or more 

than 1 cm in size (right side). 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.8. Mide için T3 Tümör subserozaya penetre tümör olarak tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For stomach T3 is defined as tumor that penetrates subserosa. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.9. Mide için T4 Tümör viseral peritona (serozal) veya diğer organlara veya komşu yapılara invaze tümör olarak tanım-
lanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For stomach T4 is defined as tumor that invades visceral peritoneum (serosa) or other 

organs or adjacent structures. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.10. Mide için N1 bölgesel lenf nodu metastazı olarak tanımlanmaktadır.

Neuroendocrine Tumors 

For stomach N1 is defined as regional lymph node metastasis. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.11. Düodenum/jejunum/ileum için T1 lamina propriyaya (sol taraf) veya submukozaya (sağ taraf) invaze ve boyutu 
1 cm veya daha küçük tümör olarak tanımlanmaktadır. Ampulla için 1 cm veya daha küçük tümör olarak tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For duodenum/jejunum/ileum T1 is defined as tumor that invades lamina propria (left 

side) or submucosa (right side) and size 1 cm or less.  For ampulla T1 is defined as 

tumor 1 cm or less. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.12. Düodenum/jejunum/ileum için T2 muskularis mukozaya invaze veya >1 cm tümör olarak tanımlanmaktadır. Am-
pulla için >1 cm tümör tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For duodenum/jejunum/ileum T2 is defined as tumor that invades muscularis propria or 

size > 1 cm. For ampulla T2 is defined as tumor > 1 cm (ampullary tumors). 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.13. Jejunum/ileum için T3 muskularis propriya boyunca serozaya penetre olmadan subserozal dokuya invaze (sol 
taraf) veya ampulla veya duodenum için pankreas ya da retroperitona veya non-peritonize dokuya invaze tümör (sağ taraf) 
olarak tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For jejunum/ileum T3 is defined as tumor that invades through the muscularis propria into subserosal 

tissue (left side) without penetration of overlying serosa or for duodenum/ampulla invades 

pancreas or retroperitoneum or for all small bowel sites and ampulla, into non-peritonealized 
tissues (right side). 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.14. Düodenum/ampulla/jejunum/ileum için T4 viseral peritona (seroza) veya diğer organlara invaze tümör olarak 
tanımlanmaktadır. Birden çok tümör varlığında T’nin yanına (m) eklenir.

Neuroendocrine Tumors 

For duodenum/ampulla/jejunum/ileum T4 is defined as tumor that invades visceral 

peritoneum (serosa) or invades other organs. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.15A. İnce barsak için için N1 bölgesel lenf nodu metastazı olarak tanımlanmaktadır.

Neuroendocrine Tumors 

N1 is defined as regional lymph node metastasis for the small intestine.  

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.15B. Ampulla Vater için için N1 bölgesel lenf nodu metastazı olarak tanımlanmaktadır.

Neuroendocrine Tumors 

N1 is defined as regional lymph node metastasis for the ampulla of Vater. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.16. Kolon ya da rektum için T1 lamina propriyaya veya submukozaya invaze ve boyutu 2 cm veya daha küçük tümör 
olarak tanımlanmaktadır. T1a En büyük tümör boyutu 1 cm’den küçük tümör olarak tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For colon or rectum T1 is defined as tumor that invades lamina propria or submucosa and 

size 2 cm or less. T1a is defined as tumor size less than 1 cm in greatest dimension. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.17. Kolon ya da rektum için T1b En büyük tümör boyutu 1-2 cm tümör olarak tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For colon or rectum T1b is defined as tumor that is size 1–2 cm in greatest dimension. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.18. Kolon ya da rektum için T2 muskularis propriya invaze (sol taraf) veya 2 cm’den büyük ve lamina propriya veya 
submukozaya invaze tümör (sağ taraf) olarak tanımlanmaktadır.

Neuroendocrine Tumors 

For colon or rectum T2 is defined as tumor that invades muscularis propria (left side) or 

size more than 2 cm with invasion of lamina propria or submucosa (right side). 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.19. Kolon ya da rektum için T3 Tümör muskularis propriyaya üzerinden subseroza içine (sol taraf) veya non-
peritonealize perikolik ya da perirektal dokulara invaze tümör (sağ taraf) olarak tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For colon or rectum T3 is defined as tumor that invades through the muscularis propria 

into the subserosa (left side), or into non-peritonealized pericolic or perirectal tissues 

(right side). 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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ŞEKİL 17.20. Kolon ya da rektum için T4 viseral peritona (serozal) veya diğer organlara invaze tümör olarak tanımlanmaktadır. 

Neuroendocrine Tumors 

For colon or rectum T4 is defined as tumor that invades peritoneum or other organs. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 

ŞEKİL 17.21. Kolon ya da rektum için N1 bölgesel lenf nodu metastazı olarak tanımlanmaktadır.

Neuroendocrine Tumors 

For colon or rectum N1 is defined as regional lymph node metastasis. 

Compton, C.C., Byrd, D.R., et al., Editors. AJCC CancerStaging Atlas, 2nd Edition. New York: Springer, 2012. ©American Joint Committee on Cancer 
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PROGNOSTİK FAKTÖRLER (BÖLGEYE ÖZEL FAKTÖRLER)
(Toplanması önerilen)

Evreleme için gerekli Yok

Klinik olarak önemli Cerrahi öncesi plazma kromogranin A düzeyi
Üriner 5-hidroksiindolasetik asit (5-HİAA)
Mitotik sayım

Kanser Gündemi Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın

yayın organı olup, 3 ayda bir, yılda 4 kez (Ocak, Nisan,

Temmuz, Ekim) yayınlanır.

Sayılar tematiktir ve konu ile ilgili derlemelerden

oluşur. TKSV Bilim Kurulu tarafından her sayı için bir

konu ve sayı editörü saptanır.

Sayı editörü, sayının bölüm başlıkları ve yazarlarını

belirler ve Bilim Kurulu’na sunar.

Derginin yayın dili Türkçe’dir. Yazıların Türk Dil

Kurumunun Türkçe Sözlüğü’ne ve Yeni Yazım Kılavu-

zu'na uygun olması gerekir. Teknik terimler Türk Tıp

Terminolojisi’nde kullanılan şekli, metinde adı geçen

ilaçlar ise farmakolojik adlarıyla Türkçe olarak yazıl-

malıdır.

Yazılar, 100 kelimeyi aşmayacak birer Türkçe ve İn-

gilizce özet içermelidir.

Dergide, sayı editörlerinin belirledikleri dışında su-

nulacak makaleler, Bilimsel Kurul ve sayı editörü tara-

fından uygun görülürse, değerlendirmeye alınır.

Gönderilen yazıların daha önce başka bir yerde ya-

yımlanmamış olması gerekir. Daha önce kongrelerde su-

nulmuş ve özeti yayımlanmış çalışmalar, bu husus be-

lirtilmek üzere kabul edilir. 

Yazılar 4.000 kelimeyi aşmamalı; sayfanın sağ ve sol

yanlarından üçer santimetre boşluk bırakarak, 11 punto,

"Times New Roman" yazı karakterinde, iki satır aralık-

la,ve her bir sayfa 200 kelimeyi aşmadan yazılmalıdır. 

Şekil, tablo, fotoğraf ve grafikler, metin içinde ilgili

yerlere yerleştirilmeli; metin içinde atıfları yapılmalı; ve

gerekiyorsa, altyazıları altlarında bulunmalıdır. Başka

herhangi bir yayın içinde kullanılmış bulunan şekil, tab-

lo, fotoğraf ve grafiklerde kaynak belirtilmeli, gerekli

telif izinleri yazarlar tarafından alınmış olmalıdır. 

Kaynaklar, makale içinde yapılan atıf sırasına göre

dizilmelidir.

Kaynak sayısı 60’ı aşmamalıdır.

Türkçe yayınların da kaynak gösterilmesi önerilir. 

Referanslar (kaynaklar) aşağıda gösterilen şekilde

belirtilmelidir:

KİTAP

Konu yazarı: konu başlığı, In ………(Eds), kitap is-

mi, baskı, şehir, basımevi, yıl, sayfa

ÇEVİRİ KİTAP

Konu yazarı: konu başlığı (TR), çeviri ed, kitap ismi

(TR), şehir (TR), Basımevi (TR), yıl, sayfa

MAKALE

Konu yazarı: makale başlığı, Dergi adı, yıl, volume:

sayfa

Yazım Kuralları
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