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Gastrik Noroendokrin Tumorlerin Tani

ve Tedavisi
Gastric Neuroendocrine Tumors, Diagnosis and Management
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Noroendokrin tiimorler, gastrointestinal sistemde yaygin
olarak bulunan ndéroendokrin hiicrelerinden kaynaklanan
tlimorlerdir. Bu hiicreler sinir sisteminden aldiklari uyarilari
hormonal sinyallere donistiirerek hormon, peptit ve amin
sentezine yol acarlar. Noroendokrin hiicreler viicudumuzda
yaygin olarak bulunurlar, ancak nd&roendokrin timorler
lokalizasyonuna gore incelendiginde en sik gastrointestinal
sistem (%55) ve ikinci siklikta bronkopulmoner sistemde
(9%025) goriilmektedirler. Goriilme sikhiginin yillar icinde artisi;
endoskopik islem ve goriintileme metodlarinin kullanim
sikhgr artisi ve bu hastahkla ilgili farkindahgin artisiyla
actklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik tiimor, noéroendokrin tiimor,
enoskopik polipektomi

Abstract

Neuroendocrine tumors are derived from neuroendocrine
cells which are commonly found in gastrointestinal
system. Neuroendocrine cells take the electrical signals
from the nervous system, convert them into hormonal
signals with production of hormones, peptides and amines.
As neuroendocrine cells are ubiquitous in our body, but
NETs usually locates in the gastrointestinal (55%) or in
the bronchopulmonary system (25%). The incidence and
prevalence of NETs have been increasing over the years
possibly due to increased awareness, and widespread use of
endoscopy and imaging studies for various gastrointestinal
diseases.
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Giris
Noroendokrin  timorler (NET) enterokromaffin
benzeri hiicrelerden kaynaklanan gastrointestinal
sistemde stk gorilen tlimorlerdir (1). Gastrik
noroendokrin timorler ¢ogunlukla endoskopik islem
sirasinda rastlantisal olarak bulunurlar. Gastrik polip veya
subepitelial lezyon seklinde gorilirler ve endoskopik
ultrasonografi ile lokalizasyonu ve kaynaklandigi duvar
katmani belirlenir. Polipektomi, endoskopik mukozal
rezeksiyon ve submukozal diseksiyon teknikleriyle
cikarilabilir  (2). immiinohistokimyasal boyamalarla
tani konur ve Ga-68 DOTA Bagli Somatostatin Reseptor
Hedefli Peptitlerle yapilan pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET/BT) ile yayilimi belirlenir (3).
Bu bolimde gastrik NET’lerin epidemiyoloji, siniflama,
klinik prezentasyon ve tedavisini olgular esliginde
inceleyecegiz.

Derleme

Gastrik noéroendokrin timorler eskiden karsinoid
timor olarak adlandirilan ve sikligi giderek artan
timorlerdir.  Artan endoskopik islemler nedeniyle
saptanma sikhklari da artmistir (4). Genellikle yavas
blylyen timorlerdir ancak nadiren agresif ve metastaz
yapma potansiyeli olan lezyonlar da gorilebilir.

Siniflama

Diinya Saglik Orgiitii gastrik néroendokrin tiimérlerin
siniflamasini 2019 yilinda giincellemistir (5) (Tablo
1). Buna gore iyi diferansiye NET’ler dusuk (G1) orta
(G2) ve yuksek grade’li (G3) olarak siniflanir. Burada
tiimorin mitoz sayisi ve Ki-67 indeksi rol oynamaktadir.
Yuksek grade’li timorlerin daha fazla metastaz ve
anjiyoinvazyon yapma potansiyeli vardir (Tablo 2).
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Tablo 1. N6roendokrin tiimor DSO klasifikasyonu 2019 (5)

Terminoloji Diferansiasyon Grade Mitoz hizi* (mitoz/2 mm2) | Ki-67 indeks* (yiizde)
NET, G1 Iyi diferansiye Dusiik <2 <3

NET, G2 lyi diferansiye Orta 2-20 3-20

NET, G3 lyi diferansiye Yiiksek >20 >20

NEC, small cell type e s . ,

(SCNEC) Kétu diferansiye Yiksek >20 >20

NEC, large cell type P . ,

(LCNEC) Kétu diferansiye Yiiksek >20 >20

MiNEN lyi veya kétii diferansiye | Degisken Degisken Degisken

NET: Néroendokrin tlimér, NEC: Néroendokrin kanser, SCNEC: Kiiciik hticreli néroendokrin kanser, LCNEC: Biiytik hiicreli néroendokrin kanser, MiNEN: Miks néroendokrin-
nonnéroendokin neoplasm, DSO: Diinya Saglik Orgiitl

Tablo 2. Gastrik noroendokin tiimar tipleri (8)

Ozellikleri Tip 1 G-NET Tip 2 G-NET Tip 3 G-NET
Sikhig %70-%80 %5-%10 %10-%15
Eslik eden hastalik Kronik atrofik gastrit MEN tip 1/ZES Yok

Cinsiyet Kadin > erkek Kadin=erkek Kadin < erkek
Tiimor sayisi Cok Cok Tek

Tiimor boyutu <10 mm <10 mm >10 mm

Tiimor Yeri Fundus veya korpus Fundus veya korpus Herhangi bir yer
Histoloji Genellikle NET G1 NET G1/G2 Genellikle NEC G3
invazyon derinligi Mukoza veya submukoza Mukoza veya submukoza Herhangi bir katman
Serum gastrin Yiksek Yiksek Normal

Gastrik pH Yiksek Dustik Normal

Metastaz riski 0/02-%05 %10-9%20 >0%50

Prognoz Cok iyi Iyi Kot

G-NET: Gastric ndroendokrin timér, MEN: Multiple endocrine neoplazi, ZES: Zollinger-Ellison sendromu

Ki-67 Ne Demektir?

Ki-67 hiicre bolinmesi sirasinda hiicre niikleusunda
bulunan bir proteindir. Ki-67’nin yiiksek olmasi, hiicresel
¢ogalmanin fazla oldugu anlamina gelir ki aslinda bu da
mitoz hizi ile koreledir. Siniflamalarda da Ki-67 ve mitotik
indeksin ylksek oldugu durumlarda timor evresinin
arttigi ve prognozun kotullestigi gorilmektedir (6).

Kromogranin Ne Demektir?

Kromogranin enterokromaffin benzeri hiicrelerde
bulunan bir glikoproteindir. Stoplazmik kromaffin
granillerinde sentezlenir, sekretuar ve non-sekretuar
timorlerde pozitif saptanir. Hastaligin yayginligini ve
tedavi cevabini monitorize etmek icin faydalidir (7).

Patofizyoloji

Tip 1 NET

Gastrik noroendokrin  timorlerin - %70-80°i  bu
gruptadir, daha ¢ok kadinlarda gorilirler.

Helikobakter piloriye bagli olarak gelisebilen
kronik atrofik gastrit zemininde gastrin salgilayan
Enterokromafin benzeri hicrelerde hiperplazi baslar,
bunlar giderek néroendokrin timore donerler. Diger
otoimmiin hastaliklarla birlikte gorilebilir; diabetes
mellitus, tiroiditis, primer biliyer siroz vb. Hastalarin
¢cogu asemptomatiktir, ya da dispepsi nedeniyle yapilan
endoskopilerde rastlantisal olarak saptanirlar (8,9).

Serumda gastrin seviyesi ve kromogranin A seviyesi
tani ve takipte kullanilir. Ancak bu o6lgcimler proton
pompa inhibitord tedavisi kesildikten en az 2 hafta sonra
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yapilmalidir. Antiparietal hiicre antikorlari, anti intrinsik
faktor antikorlari, B12 vitamini seviyeleri ve tiroid paneli
bakilmasi tip 1 NET’te tani konulmasini kolaylastirir.
Sonrasinda da 6-12 ayda bir takip edilmelidir (10).

Endoskopik olarak orta sertlikte, yuvarlak, multipl,
polibe goériinimde subsantimetrik veya 1-2 cm ¢apinda
lezyonlar olarak gorilirler, nadiren subepitelial de
olabilirler (2).

Endoskopik ultrasonografi
veya izoekoik duzenli sinirli, lamina propria veya
submukozadan kaynaklandigi gorilir.  Endoskopik
ultrasonografi ile ayrica perilezyoner lenfadenopati olup
olmadigi degerlendirilir (11).

Endoskopik olarak polipektomi, endoskopik mukozal
rezeksiyon veya submukozal diseksiyon teknikleriyle
cikarilirlar. Bu tekniklerle gikarmanin mimkiin olmadigi
¢ok biyik, ¢ok derin (M. Propria invazyonu) veya
cok sayida lezyonu olan hastalarda midenin subtotal
rezeksiyonu (Antrektomi vb.) glindeme gelebilir (3).

Endoskopik rezeksiyon veya cerrahi tedavi sonrasi
ilk 3 yil 6 ayda bir ve sonra yilda bir endoskopik takip
yaptimalidir. Bes yillik stirvi %100’e yakindir.

Sekil 1, Sekil 2a-j'de tip 1 NET’li bir hastamizin
endoskopi, endoskopik ultrasonografi PET/BT ve patoloji
fotograflari paylasiimistir.

ile incelemede hipo

Tip 2 NET

Patofizyolojisi tip 1’den farkhdir, tip 2 NET’lerde
hipergastrinemiye sebep olan ikinci bir odak mevcuttur.
Gastrinoma duodenum veya pankreasta bulunabilir.

Zolinger Ellison sendromu veya MEN sendromu
komponenti olarak bulunabilir (12). Hastalarda
hipergastrinemi ve hiperasiditeye bagh olarak

peptik Ulser ve hatta ¢oklu peptik Ulser gorilebilir.
Duodenumda karsilikli yerlesmis iki Glser goriinimiine
“kissing ulcers” denmektedir ve bu durum endoskopik
olarak tespit edilirse Zolinger Ellison sendromu
arastirmayi gerektirir.

Tedavisi gastrinoma odaginin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
ve gastrektomidir. Somatostatin analogu oktreotid ile
tedavi protokolleri ve olgu serileri mevcuttur. Cerrahi
tedavinin riskli oldugu ve uygulanamadigl olgularda bu
tedavi alternatifi degerlendirilebilir.

Parathormon, kalsiyum ve gastrin seviyeleri
tani sirasinda ve takip esnasinda 6-12 ayda bir
degerlendirilmelidir (3). Tip 2 NET’lerde 5 vyillik survi
%70-90'dIr.

Tip 3 NET

Sporadik  gorulirler, hipergastrinemi veya
hiperasidite  bulunmaz.  Hastalarin  bir  kismi
asemptomatiktir; ancak dispeptik semptomlar,

Gastrik NET

Tip 1

Tip 2

|
Tip 3

15 mm alti lezyonlar igin
polipektomi veya EMR |

Mide lezyonlari icin yaklasim
Tip | gibi

Endoskopik Biopside Grade 3
‘ saptanan hasta CT/MR/PET ile

evreleme

15 mm’den buyiik lezyonlar
icin EUS ile degerlendirme
sonrasl ESD veya cerrahi

+Gastrinomanin cerrahi
cikariimasi

Lokoregional hastalik: Cerrahi
tedavi
Metastatik hastalik:

Takip 6-12 ay arayla
endoskopi ile

Sekil 1. Gastrik NET, alt gruplara gore tedavi yaklagimlari

Kemoterapi/hedefe yonelik
tedaviler

EMR: Endoskopik mukozal rezeksiyon, EUS: Endoskopik ultrason, ESD: Endoskopik submukozal diseksiyon
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06/12/2019
10:25:04

Sekil 2c. Midedeki noroendokrin timorin Narrow Band
Imaging teknigiyle hipervaskiler gérinima

Sekil 2d. Korpusta atrofik gastrit gorinimu

FUJIFILM

Dist 1: 1.76cm

Sekil 2e. Lezyonun endoskopik ultrasonografi teknigi ile
incelemesinde submukozadan kaynaklandigi ve 1,7 cm gapinda
oldugu izleniyor

demir eksikligi anemisi ve kilo kaybi sikayetleri ile de
basvurabilirler. Lezyon ¢ogu zaman tek ve biyuktdr,
diger tip NET’lerden farkli olarak genellikle muscularis
propria’ya  invazedir.  Angioinvazyon  potansiyeli
ylksektir ve tani aninda olgularin yarisinda karaciger
metastazi bulunur. Karsinoid sendrom (ates basmasi,
carpinti, diare) karaciger metastazi olmus tip 3
NET’te gorilir. Toplam NET olgularinin %1’inde klinik
prezentasyon karsinoid sendrom seklindedir.

Metastaz yapmamis tip 3 NET’lerin tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. Burada total veya subtotal gastrektomi ve
lenfadenektomi uygulanir.
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T e Ty s ]

Sekil 2h. PET/BT’de mide iginde Ga-68 DOTA tutulumu gésteren lezyonlar
PET/BT: Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
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Sekil 2i. Patolojik inceleme; hematoksilen eosin boyamada,
sentral ovoid nukleuslu uniform hicreler bal petegi seklinde
glanduler yapi olusturmus

Metastatik tip 3 NET’lerin tedavisinde octreotid,
sistemik kemoterapi (5-fluorouracil ve leucovorin vb.),
molekiler hedefe yonelik tedaviler (sorafenib, everolimus
vb.), hedefe yonelik radyonuklid tedaviler (indium-DTPA-
octreotide, Lutetium-DOTA-Tyr3-octreotide,  Yttrium-
DOTA-Tyr3-octreotide) multidisipliner onkolojik konseyde
hastaya en uygun olani segilecek sekilde uygulanir (13).

Tip 3 NET'te ne yazik ki 5 yillik stirvi %35’in altindadir.

Diger Goriintiileme Yontemleri

Tip 1 NET’lerde endoskopi, tavsiye edilen tani ve
tedavi modalitesidir. 1 cm’den blyik lezyonlarda,
lezyonun derinligini saptamak amaciyla endoskopik
ultrasonografi uygulanabilir.

Tip 2 NET’lerde gastrinomanin yerini saptamada
endoskopik ultrasonografinin yeri vardir.

BT ve manyetik rezonans inceleme lenf nodu ve uzak
organ metastaslarini goriintilemede faydali olabilir.

Somatostatin reseptor sintigrafisi veya Ga-68 isaretli
PET/BT’de lezyon ve metastazlari gorintilemede
kullanilabilir (13,14). Gastrik néroendokrin tiimoérlere
tiplere gore tedavi yaklasimi Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Sonug

Gastrik NET’ler giderek daha sik gordigimuiz ve
insidansi da artmakta olan timorlerdir. Genellikle
yavas bilylyen ve prognozu iyi lezyonlar olsalar da;
nadiren metastatik ve anjiyoinvazyon yapan tiplerine

Sekil 2j. Kromogranin boyamasi; timor hiicrelerinin kromograninle
boyandigi saptaniyor

de rastlanmaktadir. Tedavide endoskopik rezeksiyon,
submukozal diseksiyon; daha buylk lezyonlar igin
cerrahi rezeksiyon, metastatik lezyonlar igin ise
somatostatin analoglari  kullanilmaktadir. Hastalar
endoskopik veya cerrahi tedavi sonrasi 6-12 ayda
bir endoskopi ile takip edilmelidir. immiinoterapi
calismalari devam etmektedir.
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