NOROENDOKRIN TUMORLER
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e TANIM

flushing ve ishal gibi semptomlar ve biyoaktit peptitler salgilama yetenegi ile kendine 6zgu
malign tumorler

geleneksel olarak nadir oldugu dustntlse de, Kanada'da NET'lerin gorulme sik
2009 arasinda yilda 100.000'de 2,48'den 5,86'ya yukseldi

g1 1994-

NET'lerin nadir gorulmesi ve belirtilerinin spesitik olmamasi nedeniyle tanida gecikmeler sik
NET tanisi kondugunda, cogunda metasiaz

%21'inde tant aninda metastaz
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TANIM

noroendokrin hucrelerden kaynaklanan malign tumorler

Gl sistem (9%648)

akciger (%25)
pankreas (%9)

aynl zamanda meme, prostat, timus ve deri olmak lUzere diger bircok organda

seratonin (ishal, flushing vb)
kromagranin A (biyobelirteg)

NET dokulari kendi hucrelerinin ylzeyindeki somatostatin reseptorlerini
eksprese etmeye yatkin olmalari nedeniyle somatostatin analoglari tanisal
goruntuleme ve tedavide faydall
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& SINIFLANDIRMA

HISTOLOJIK GRADE / SEVIYE / DERECE

neoplazmin biyolojik agresitligi
prognozun temel belirleyicisi

Kie/ indeksi (hiicre cogalmasinin bir belirteci olan Kie/ icin pozitif boyanan
kanser hicrelerinin ylzdesini olcer)
mitoz orani (10 buyuk buyttmedeki mitoz sayisi)

ortalama survi

rade/derece 1 — 124 ay
rade/derece 2 — 64 ay
rade/derece 3 - 10 ay

o O O
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% SINIFLANDIRMA

DSO NOROENDOKRIN TUMORLERIN DERECELENDIRMESI (GRADE)
AKCIGER VE TIMUS NET GASTROENTEROPANKREATIK NET

SRADE . . i SY - . .

< ISIMLENDIRME PROI IFIEE'IL\S\ ON ISIMLENDIRME ~ PROLIFERASYON HIZ|
Disuk Tinik karsinoid <2 mitoz/10 bb VE NET/BNET <2 mitoz/10 bb VE
(Grade 1) piie al: nekroz yok = PIE < 3% Ki67 indeksi

Oria 2—10 mitoz/10 bb ) 2—20 mitoz/10 bb VEYA

Atipik karsinoid _ NET/pNET . o ,
(Grade 2) i VEYA fokal nekroz | 3%-20% Ki67 indeksi
Akciger klcuk
. hlcreli karsinomu, ) . . . _
Yuksek Genis hiicrel 10 mitor/10 bb Noroendokrin > 20 mitoz/10 bb VEYA
SeNIS cre > (0Z , ) o ,
(Grade 3) ’ karsinom > 20% Ki6/ indeksi

noroendokrin
karsinom
degerlendirilir)

NET = noroendokrin tumor
PNET = pankreas noroendokrin tumor

NET'lerin terminolojisi bulundugu dokuya gore degisir. WHO derecelendirme sistemine gore, akcigerdeki dusik ve oria dereceli tumadrler hala

sirastyla tipik karsinoid ve atipik karsinoid olarak adlandirilmakiadir; akcigerdeki yuksek dereceli NET'ler ya kucuk hucreli akciger kanseri ya

verilir. Yuksek dereceli gasiroenieropankreatik tumorlere NET'lerden ziyade noéroendokrin karsinomlar adi verilir.

() L_ da genis hucreli noroendokrin karsinomdur. Gasiroiniestiinal sisiemde dusuk ve oria dereceli tumorlere NET'ler, pankreastia ise pNET'ler adi
S

| néroendokrin timorler | tamer akca |




= SINIFLANDIRMA

DIFERANSIYASYON / FARKLILASMA

neoplastik hucrelerin, ortaya cikiiklari dokudaki neoplastik olmayan
emsallerine ne kadar benzedigi

lyi farklilasmis kanser hucreleri neoplastik olmayan hlcrelere cok benzerken,
kOtu farklilasmis kanser hiicreleri benzemez

genel olarak,
dusuk dereceli timorler (grade 1 ve 2) iyi diferansiye
ylksek dereceli timorler (grade 3) kotu diferansiye
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= SINIFLANDIRMA

EVRE / STAGE

tumaorun vicutta yayllma derecesi
TUmor Nodul Metastaz (ITNM)

pratik amaclar dogrultusunda NET'ler
erken evre (tamamen rezeke edilebilir)

ileri evre (lokal ileri ve rezeke edilemeyen veya metastatik)

0/




ISIMLENDIRME
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Siegiried Oberndorier
1876-1944

Ince bagirsagin kucik, benign gorindmlu timaorlerini
tanimlamak icin 1907/ yilinda "karsinoma" benzeri
anlamina gelen “Karzinoide” terimini kullandi.

cogu NET'in barindirdigr malign potansiyeli belirtmekte yetersiz

aslinda cogu oyle olmamasina karsin tum NE T lerin karsinoid
sendroma neden oldugu yanilgisi nedeniyle kata karistirici

GUNCEL TERMINOLOJI
grade 1, 2 tumor noroendokrin tumaor

grade 3 tumor noroendokrin karsinom
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BELIRTI VE BULGULAR
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tesadduti olarak saptanabilir

kKlinik semptomlardan suphelenilebilir
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& BELIRTI VE BULGULAR

nL

NET'lerden salgilanan hormonlar klinik semptomlara neden olduklarinda - "fonksiyone"

NET'lerin cogu biyolojik olarak aktit bir hormon Uretmez - "non-fonksiyonex

en yaygin baslangic tanilari;

gastrit, irritabl bagirsak sendromu, anksiyete, inflamatuar bagirsak hastaligl, astim ve

menopoz
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P FONKSIYONEL NOROENDOKRIN TUMOR SENDROMLARI
T"’J&% TUMOR YERLESIM HORMON BELIRTILER VE BULGULAR SENDROM

NG o | Kasintl, bronkospazm ve ciltte w o
Auplk karsinoid Ust GIS (foregut) 5HTP, Histamin ’ S | T Atipik karsinoid
kKirmizimsi seritsel sislikler

Ince bagirsaklar, Serotonin,
.. o/\s e Flushing, ishal, kapakcik L
Karsinoid Akciger (< 5%) [asikinin, Karsinoid
O/ \* R . hastaligl, bronkospazm
Pankreas (< 1%) Prostoglandinler

S Pankreatik {3 . [ . . . . .
Insulinoma hilcreler Insdlin, proinsulin - Hipoglisemik semptomlar Whipple Triad
| 2 -1\
o Gastrinoma . . e E. e
Gastirinoma icgenit* Gastrin Diare, peptik Ulser Zollinger-Ellison

Diyabet, derin ven trombozu,
Glukagon depresyon, dermatit (nekrolitik 4D Sendromu
gezici eritem)

. .. Pankreatik & - L Diyabet, safra tasi hastaligl, - o
Somatostiatinoma i . Somatostatin _ Somatostatinoma
hicreleri steatore, kilo kaybl, aklorhidri

Vazoakitit R , . . .
VIPoma Non- 3 adacik ntestinal Sulu ishal (bol), hipokalemi, Verner—Morrison
. . LeStne o
hicreleri bolipeptit (VIP) aklorhidri (WDHA syndrome)
D LIL

Sentripedal yag dagihmi/obezite,
pletora, cilt atrofisi/kolay
morarma/strialar, proksimal

miyopati, hiperglisemi
ACTH = adrenokortikotropik hormon, 5-HTP = 5-hidroksitriptofan, VIP = vazoakiif bagirsak pepiidi.
*Belirli bir sendromla sonuc¢lanan o bolgedeki NET'lerin ylizdesi.

Pankreatik o

Glukagonoma ) )
hucreleri

ACHToma Akciger (< 4%)* ACTH Cushing Sendromu

**Gastrinoma uggeninin sinirlari kistik ve ana saira kanalinin birlesimini (Ustie), duodenumun 2. ve 3. bolumlerinin birlesim yerini (asagida) ve pankreasin
boyun ve govdesinin birlesim yerini (medial) icerir.
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R BELIRTI VE BULGULAR

NOROENDOKRIN TUMORLERIN GEC DONEM NONSPESIFIK SEMPTOMLARI

Karin agrisi (% 28-79)
Intestinal obstriksiyon (% 18-24)
Dijare (% 10-32)
GASTROENTEROPANKREATIK " o ] o/ Q.
Karsinoid kalp hastaligi (% 8-19)
-lushing (% 4-25)
Gl kanama (% 4-10)
Insidental (% 9-18)
Oksurtk (% 5-27)
Hemoptizi (% 23-32)
BRONKOPULMONER B |
[ekrarlayan enfeksiyon (% 41-49)
Insidental (% 17-39)

noroendokrin timorler | tamer akca |
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& KARSINOID SENDROM

yuz kizarmasi, ishal ve kalp kapak hastaligi ile karakterize

NET'ler tarafindan Uretilen hormonlar sistemik dolasima ulastiginda ortaya cikar

genelde karaciger metastazlari gelistiktien sonra meydana gelir
sebebi hormonlari etkisiz hale getirebilecek hepatik metabolizmanin by-pass’

patolojik tanisi konmus Gl NET'leri olanlarin %6-13'Unde karsinoid sendrom
bronkopulmoner NET'leri olanlarin %1'inden azinda karsinoid sendrom

hindgut tumorleri (distal kolon ve rektum) tipik olarak hormonal olarak sessizdir
karsinoid sendroma neden olmaz

hastalarin %8-56'sinda fibrotik plaklara sekonder kalp kapak hastaligi

13
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KARSINOID SENDROM

KARSINOID KRIZ

KS'nin derin flushing, bronkospazm ve hizla dalgalanan kan basinciyla karakterize
yasami tehdit eden akut bicimi

anestezi induksiyonu veya timorin palpasyonu, NET'in ablasyonu veya
embolizasyonu ile tetiklenebilir

hastalara herhangi bir anestezi veya tumor manipulasyonundan once bir somatostatin
analogu verilmeli

1
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TANI

/| L_
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tibbi onkolog
cerrah
girisimsel radyolog

patolog

MULTIDISIPLINER
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PATOLOJI

cdoku ornegi zorunlu

cerrahi rezeksiyon olanagl olmadiginda, iru-cut oncelikli
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TANI

SENDROMA OZGU BIYOKIMYA

fonsiyonel NET semptomlarinin varliginda testler spesitik sendromu hedef alinmall

B kitlesi veya KS belirtileri varsa

24 saatlik idrarda S-hidroksiindol asetik asit (5-HIAA)

1/
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TANI
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SENDROMA OZGU OLMAYAN BIYOKIMYA

Kromogranin A
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4 TAN
GORUNTULEME
BT / MR

(standart kesitsel)

radyoaktif olarak isaretlenmis (""In) somatostatin analoglari IV verilir, NET'lerde

konsantre olur ve tumorlerin lokalizasyonu icin yayilan radyasyon tespit edilir

58Ga (galyum), ayni zamanda somatostatin analoglarina bagdlanabilen ve pozitron

emisyon tomografisi (PET)/BT gortntileme ile lokalize edilebilen bir pozitron yayicl
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TANI

intraoperatit EUS pankreas NET'lerinin tanisinda en duyarl test

Ozellikle 2 cm'den kucuk tumorlerin tanimlanmasinda ve

insulinomanin lokalizasyonunda faydal

ENDOSKOPI
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e TEDAVI

_ LOKAL HASTALIK
CERRAHI

tek kuratit tedavi

sinir negatit rezeksiyon + yeterli lentadenekitomi

rezeksiyon sirasinda eszamanli lezyonlar dikkatle incelenmel

ADJUVAN TEDAVI

hichir adjuvan tedavinin NET cerrahisi sonrasi tedaviye olumlu katida bulundugu
kanitlanmamistir

yine de akciger klcUk hucreli kanseri sonrasina onerilebilmekte
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= TEDAVI

METASTATIK

GOZLEM
cdusuk hacimli
asemptomatik

non-fonksiyone secilmis hastalarda

NS
NS




TIGA’;'RI'E\PE g
NV TEDAVI
SOMATOSTATIN ANALOGLARI METASTATIK

NE T tedavisinin temel tasi
uzun etkili tekrarlanabilir oktreotid ve lanreotid
pbaslangicta yalnizca sekretuvar semptomlari olan hastalarda kullanildi ancak sonradan

antiproliteratit olduklar tfark edildi

somatostatin analoglari ile tedavi edilen hastalarda ishal, karin agrisi, bulanti, kusma ve

hiperglisemi, kolelitiazis ve safra camuru gelisimi riskinde artis

protfilakiik kolesistektomi dnerilir

23




TIGA%E\PE |
e TEDAVI
METASTATIK

CERRAHI

rezeksiyon ince bagirsagin iyi prognozlu dusuk dereceli tumorlerinde olasi

obstruksiyonu onler, sagkalimi artirir

buyuk hacimli metastatik hastalikta cerrahi sitoreduksiyon somatostatin analoglarina

yardimci

NS
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2 TEDAVI

METASTATIK

PEPTIT RESEPTOR RADYONUKLIT TEDAVI
noroendokrin dokuda yogunlasma ozelligi olan bir somatostatin analoguna terapotik bir

radyoetiketin [/Lutetium ("/I_u)] eklenmesi ile

boylece NET'e lokal sitotoksik radyasyon saglanir

20
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