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Amag: Noroendokrin tiimérler nadir goriilmekle birlikte yerlesim yeri, biyolojik davranislari ve klinik seyir agisindan ¢esitlilik gosterebilen heterojen
bir tiimor grubudur. Calismamizda merkezimizde takip edilen néroendokrin tiimér tanisi almis olan olgularin demografik 6zelliklerinin ve prognostik
faktorlerinin retrospektif olarak tespit edilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 1994 ve Eyliil 2015 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji poliklin-
iginde néroendokrin timor tanist almis 110 hasta alindi. Hastalarin demografik verileri ve prognostik belirtegler hasta dosyalarindan retrospektif
olarak elde edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 55+13 ve %57'si (n =63) erkekti. Primer tiimor bolgesi olarak en sik pankreas (%30) yerlesimliydi. Olgularin
%70’i (n =77) tan1 aninda metastatik evredeydi ve en sik metastaz yeri karaciger olarak tespit edildi. Olgularin %13 {inde ise primer odak bulunama-
mustir. Hastalarda goriilen ilk semptom en sik karin agris1 olurken (%51), asemptomatik olgularin oran1 %12 idi. Metastatik hastalikla tiimor belirtec-
leri arasinda sadece karsinoembriyonik antijen diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanirken (p =0.02), diferansiasyon derecesiyle ise sadece noron
spesifik enolaz diizeyleri iliskili bulunmustur (p =0.008). Mortalite ileri yas (p <0.001), az diferansiasyon (p <0.001) ve tan1 aninda metastaz varlig
(p =0.002) ile iliskiliydi. Timor belirtecleri degerlendirilen hastalarda mortalite ile sadece noron spesifik enolaz diizeylerinin yiiksek olmasr iligkili
saptanmustir (p =0.005).

Sonug: Calismamizda ileri yaslarda goriilen, daha az diferansiasyon gosteren ve tani aninda metastatik olan néroendokrin kanserli hastalarda daha
yiiksek oliim oranlari goriilmekteydi. Erken tani ve farkli tedavi yontemlerinin koordineli bir sekilde kullanilmasi bu tiimérlerin tedavisinde daha
basarili sonuglar saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Noroendokrin Tiimor, Diferansiasyon, Sagkalim, Mortalite.

ABSTRACT
Prognostic Factors in Neuroendocrine Tumors Single Center Experience

Objective: Neuroendocrine tumors are rare but constitute a heterogeneous group of tumors in terms of localization and clinical prognosis. The aim of
this study was to determine the demographic charecteristics of patients with neuroendocrine tumors and prognostic factors in the clinical course of the
disease in a single reference center.

Material and Method: Patients with a diagnosis of neuroendocrine tumors referred to Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty Medical
Oncology department between January 1994 and September 2015 were included in the study. The files of 110 patients were retrospectively analysed.
Results: The mean age of the patients was 55+13 years and 57% were male. The most common site of origin was pancreas (30%). Seventy percent
(n =77) of patients were metastatic at diagnosis and liver was the most frequent site of metastasis. While the most common symptom firstly reported
by the patients was abdominal pain (51%), the rate of asymptomatic cases was 12%. When metastatic disease and tumor markers were compared,
there was a significant difference among carcinoembryonic antigen levels (p =0.02). The degree of differentiation associated with neuron specific
enolase levels (p =0.008). Mortality was associated with older age (p <0.001), poor differentiation (p <0.001) and presence of metastasis at diagnosis
(p =0.002). In patients whose tumor markers were evaluated, high neuron specific enolase levels were associated with mortality (p =0.005).
Conclusion: In our study; older age, poor diferantiation and presence of metastases at initial presentation were found to have an effect on mortality.
Early diagnosis and multidisciplinary approach can provide better results in treatment of these patients.
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farkli etkileri nedeniyle ¢ok heterojen kinik bulgulari
olabilir. Noroendokrin tiimdrlerin farklilasma derecele-
rine gore klinik seyir ve prognozlarida ¢ok degiskendir.
Iyi diferansiye ndroendokrin tiimérler metastatik olsa
dahi kronik ve yavas gidisli bir seyir izleyebilirken; az
diferansiye néroendokrin karsinomlu olgular ise kiigiik
hiicreli kanserler gibi saldirgan bir tavir sergileyerek

Néroendokrin hiicreler sadece endokrin bezlerde de-
gil, tiim viicutta yaygin olarak bulunabilen hiicrelerdir.
Bu hiicrelerden gelisen tiimorlerin klinik seyir ve prog-
noz ag¢isindan birbirinden ¢ok farkli 6zellikleri olabilir.
Yerlestikleri organ, biyolojik amin salgilama 6zellikleri
olup olmamasi, biyolojik amin salgiliyorlar ise bunlarin
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kisa sagkalim siirelerine sahip olabilmektedirler (1, 2).
Noroendokrin tiimor tanist olan olgularin birgogunda
klinik belirtiler uzun siire ortaya ¢ikmayabilir. Belirtiler
ortaya c¢iktiginda da hastanin dikkatini ¢ekmeyebilir
veya bagka hastaliklarla karigabilir. Birgok kez néroen-
dokrin timdrler baska bir hastalik nedeniyle yapilan
tetkikler sirasinda tani almaktadir. Hastalik baslangi-
cindan tan1 konulana kadar gegen siire 5-7 yili bulabil-
mektedir (1, 3).

Onkolojik hastaliklarin tedavisinde artik kanser hiicre-
sini daha iyi tanimakta, nasil gelistigini ve hiicre igi
mekanizmalarini daha iyi ¢oziimlemekteyiz. Bunlarin
neticesinde her gecen giin yeni hedefler tespit edilmek-
tedir. Bir sonraki asama, bu hastalarda kiir saglayici
tedaviler gelistirmek olacaktir. Bu da daha iyi hedefler
bulmakla miimkiin olacaktir. Calismamizda IstanbulU-
niversitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji kliniginde
takip edilmis ve edilmekte olan néroendokrin tiimorle-
re sahip olgularin genel klinik 6zellikleri, prognostik
faktorler, kullanilan tedavi yontemleri ve tedavi yanit-
larmin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglan-
maktadir. Bu konuda daha erken tani ve daha etkili
tedavi yaklasimlarimin gelistirilmesine yardimci olabi-
lecek bilgiler saglayabilecektir.

GEREC VE YONTEM

Aragtirmaya 1 Ocak 1994 ve 30 Eylil 2015 tarihleri
arasindaki siirede Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hastanesi Medikal Onkoloji polikliniginde
noroendokrin timor tanist almig 157 hasta dahil edildi.
Hasta dosyalarindan retrospektif olarak olgularin de-
mografik ozellikleri, timoriin yerlesim bolgesi, timo-
riin derecesi ve evresi, timor belirtecleri, uygulanan
tedaviler ve genel sagkalim siireleri ile iligkili faktorler
belirlenmeye ¢alisildi. Calismanin primer sonucu noro-
endokrin timor tanisi ile izlenilen olgularin mortalite-
sine etki eden prognostik risk faktorlerini aragtirmakti.
Caligma i¢in poliklinik dosyalar1 geriye doniik taranmig
ve taranirken eksik bilgileri olan dosyalarla ilgili olarak
hasta ile iletisime gegilerek gerekli bilgiler hasta dos-
yasina eklenerek calismaya dahil edilmistir. Hastayla
iletisime gegcilemeyip bilgi saglanamayan olgular ¢a-
lisma dist tutulmustur. Ayrica dosyasi hastanemizde
acilip tedavisine bagka hastanelerde devam eden hasta-
larda ¢alisma dis1 tutuldu. Bu kapsamda 20 hasta bagka
hastanelerde tedavi aldig1 i¢in, 17 hastada dosyalarinda
eksikleri olup hasta ile iletisime gecilemedigi i¢in ¢a-
lisma dis1 birakilmistir. Eslik eden baska malignitesi
olan, agir psikiyatrik hastalig1 olan, kronik organ yet-
mezligi olanlar ve malignite ile iligkisiz 6lim gercekle-
sen toplam 10 hasta ¢alisma dis1 birakilmis, 18 yas ve
iizeri toplam 110 hasta ¢alismaya alindi. Calismanin
etik agidan onayir Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komisyonundan alimmistir (09.05.2014 tarihli, 12347
sayili Karar).

Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi SPSS 22.0
(IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL)
programu ile bilgisayar ortaminda yapildi. Tanimlayici
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analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapmalar, normal dagilmayan degiskenler i¢in
ortanca ve ceyrekler arasi aralik kullanilarak verildi.
Kategorik degiskenler icin (cinsiyet, evre gibi) Ki-
kare(Fisher’s exact test) kullanildi. Sayisal degigkenle-
rin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogrov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal dag-
lim gosteren parametrelerin iki grup karsilastirmalarin-
da Student-T testi kullanildi. Normal dagilim goster-
meyen parametrelerin iki grup karsilastirmalarinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler ve genel
sagkalim arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in Cox reg-
resyon analizi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik
i¢in tip 1 hata diizeyi %35 olarak belirlendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar
55£13 idi ve ¢ogunlugunu erkekler olusturmaktaydi
(%57). Komorbidite olarak 12 hastada hipertansiyon,
10 hastada diabetes mellitus, 6 hastada hipotroidi, 2
hastada koroner arter hastaligi, 1 hastada astim eslik
etmekteydi. Hastalarin %10’u tan1 aninda sigara igmek-
teydi ve ortalama sigara kullanim siireleri 9 paket yil
idi. Hastalarmn ilk baslayan sikayetleri sorgulandiginda
en sik karin agrisi bildirmislerdi ve hastalarin yarisin-
dan fazlasinda gortilmekteydi (%51). Yaklagik her 10
hastanin biri (n =12) tan1 aninda asemptomatikti ve
rutin kontrol amacli yapilan goriintilleme ydntemlerin-
de raslantisal olarak tespit edilmisti. Hastalarda goriilen
ilk semptom ve belirtileri tablo 1°de ayrintili olarak
gosterilmektedir.

Tablo 1. Hastalarda goriilen ilk semptom ve bulgular.

Semptom ve Bulgular n (%)
Karin agrisi 56 (51)
Dispepsi 9(8)
ishal 6 (5)
Bulanti-kusma 5(4)
Flushing 5(4)
Oksiiriik 5(4)
Mide kanamasi 3(3)
Halsizlik 3(3)
Istahsizlik 2(2)
Sarilik 2(2)
Hipoglisemi ataklari 1(1)
Konugma giigligii 1(1)

Olgularin %72.7’si (n =80) gastroenteropankreatik, %9
(n =10) olgu ise akciger yerlesimlidir. Gastroentero-
pankreatik yerlesimli olgularin en sik goriildigi yer
olgularim neredeyse yarisim1 olusturan pankreasti
(n =34), ikinci sirada ise mide gelmektedir (n =21).
Onbes hastada ise primer tiimor odag1 saptanamamisti.
Hastalarin ayrintili primer tiimor lokalizasyonlari tablo
2’de verilmektedir. Hastalardan %70°1 (n =77) tam
aninda metastatik olup; en sik metastaz yeri ise karaci-
ger olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 2. Hastalarin primer tiimor lokalizasyonlari.

Lokalizasyon n (%)
Pankreas 34 (30)
Mide 21 (19)
Primeri Belli Olmayan 15 (13)
Akciger 10 (9)
Jejunum 10 (9)
Rektum 5(5)
Paraganglioma 4(4)
Duodenum 3(3)
Apendiks 3(3)
Kolon 2(2)
fleum 2(2)
Mediasten 1(1)

Karsinoembriyonik antijen (CEA) diizeyleri hastalarin
% 58'inde (n =64) bakilmis olup ortanca diizeyleri 1.9
(ceyrekler arast deger; 1,4-3) ng/mL'dir. Degerlendirme
yapilmis olan hastalarin %14'{inde (n =9) yiiksek sap-
tanmustir (Referans deger:0-5 ng/mL). Kromogranin A
diizeyi hastalarin %46'sinda (n =51) degerlendirilmisti
ve tant anindaki baglangi¢c kromogranin A diizeylerinin
ortanca degeri 195 (48-470) ng/mL olmustur. Bakilan
hastalarin %60'1nda (n =31) kromogranin A seviyeleri
yiiksekti (Referans degeri:0-100 ng/mL). Diger néoro-
endokrin timor belirteci olan néron spesifik enolaz
(NSE) diizeyleri ise hastalarin %28'inde (n =31) deger-
lendirilmis olup ortanca degeri 11(9-15) pg/L olarak
bulunmustur.  Degerlendirme  yapilan  hastalarin
%35'inde (n =11) NSE seviyeleri yiiksekti (Referans
deger:0-12,5 pg/L). Yine bir bagka néroendokrin timdr
belirtegi olan 5-hidroksi indol asetik asit (HIAA) ise
hastalarin % 28'inde (n =31) degerlendirilmis olup
ortanca degeri 7 (5-17) mg olmustur. Degerlendirilen
hastalarin %70'inde (n =22) 5-HIAA seviyeleri normal
degerin lizerindeydi (Referans deger=6 mg<24 saatlik
idrarda).

Hastalarin ~ yarisindan  ¢ogu  opere  edilirken
(n =64, %58), yapilan ameliyatlar incelendiginde sik-
lik sirasiyla barsak rezeksiyonu (n =10, %15), polipek-
tomi (n =10, %15), distal pankreatektomi+splenektomi
(n =9, %14), kitle eksizyonu (n =6, %9), total gastrek-
tomi (n =6, %9), ve whipple operasyonu (n =5, %7)
yapilmustir. Ilging olarak primeri pankreas olan bir
hastaya distal pankreatektomi+splenektomi uygulanmig
ve remisyonda olarak kabul edildikten 10 yil sonra
karacigerde niiks saptanmistir. Niiks saptandiktan sonra
hastaya bir somatostatin analogu olan oktreotid 30 mg
baslanmis olup 10 yildir kullanmaktadir ve halen haya-
tina devam etmektedir.

Hastalarin % 31'i (n =34) tedavisiz izlenirken, geri
kalan %69'una (n =76) ilk seri tedavi olarak sistemik
kemoterapi veya somatostatin analoglar1 uygulanmigtir
(Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin aldigi ilk seri tedaviler.

n (%)
Oktreotid Lar 10/20/30 mg 45 (60)
Sisplatin + Etoposid 16 (21)
Sisplatin + Etoposid + Oktreotid Lar 20/30 mg 6 (9)
Diger(Gemsitabin, Sisplatin + Kapesitabin...) 9 (10)

112

Can ve Turna

Olgularin %46’sinda (n =51) oktreotid sintigrafisi veya
Galyum-68 PET-CT ile oktreotid reseptor ekspresyonu
saptandigindan tedavide oktreotid analoglar1 kullanil-
mistir.

Tedavi alan 76 hastanin i¢inde tam yanit olan 1 kisi
(%1), parsiyel yanit alinanlar 25 kisi (%32), stabil yanit
26 kisi (%34) ve progrese olanlar ise 13 kisiydi (%18).
Yanit degerlendirilmesi heniiz yapilmayanlar ise 11
kisiydi (%15). Oliim gelisen olgularin biiyiik ¢ogunlu-
gunu primeri belli olmayan (n =8, %33) ve mide
(n =7,%29) kaynakli olan olgular olusturmaktaydi.
Tedavi alan hastalarin iginde toplam 10 hastada (%13)
ndtropeni, ndropati ve dokiintii gibi yan etkiler gelis-
migtir. Tedavi alan 76 hastanin %5'inde (n =4) nétro-
peni, %5'inde (n =4) cilt dokiintiisii ve kasint1, %3"inde
(n =2) ise ndropati gibi yan etkiler gelismistir. Notro-
peni ve noropati yan etkisi sadece sisplatin bazli kom-
binasyonlarda goériilmiisken, cilt dokiintiisii ve kasintt
gelisen hastalar ise sadece somatostatin analogu kul-
lanmaktaydi.

Tiumor belirteg seviyeleri ile hastaligin metastatik du-
rumu degerlendirildiginde kromogranin A, NSE ve 5-
HIAA diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmamis
iken CEA diizeyleri ile metastaz varlig1 arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p =0.02).
Yine bu belirteglerden sadece NSE tiimor diferansias-
yonu ile iligkili bulunmustur (p =0.008).

Yas ile ilgili olarak hastaliktan 6liim oranlara bakil-
diginda ileri yaslarda Oliim oranlarinin daha yiiksek
oldugu goziikmektedir (p <0.001). Yas ile diferansias-
yon derecesi arasindaki iligkiye bakildiginda ileri yas-
larda az diferansiye tiimorlerin daha c¢ok gorildigi
saptanmustir (p =0.02). Ayrica az diferansiye tiimorle-
rin tan1 aninda metastatik olma olasilig1 daha yiiksekti
(p <0.001).

Mortalite ileri yas, az diferensiasyon ve tani aninda
metastaz varligi ile iligkili bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Mortaliteyi etkileyen faktorler.

Sag Olim
(n =86) (n =24) P
Yas (ortalamatss) 53+12 64+13 <0.001
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 46/40 17/7 0,12
Diferansiasyon (Az/Tyi)(%) 12/88 82/18 <0.001
Tan1 aninda metastaz (%) 63 96 0.002

*Ss: Standart Sapma.

Tiumor belirtegleri bakilan hastalarda mortalite ile ilis-
kili olarak sadece NSE diizeylerinin yiiksek olmasi
mortalite ile iligkili bulundu (p =0.005). Genel sagka-
lim tizerine etkili olan risk faktorleri cox-regresyon
analizi ile incelendiginde diferansiasyon derecesi ileri
derecede anlamliydi (Odds orani=30; 95% CI=2-572;
p =0.02).

TARTISMA

Nadir goriilen bir tiimor grubunu olusturan néroendok-
rin timorler kaynaklandiklari organ, salgiladiklar
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biyolojik aminler, tiimorlerin derecesi ve evresine gore
¢ok heterojen dzellikleri olan timérlerdir. Bu kanserle-
rin klinik seyirleri oldukga farkli olabilmekte ve yagam
beklentileri aylar ile yillar arasinda degiskenlik goste-
rebilmektedir. Noroendokrin tiimdrlerde prognostik
faktorlerin belirlenmesi say1 azligi nedeniyle randomi-
ze caligmalardan daha cok retrospektif calismalarla
yapilabilmektedir. Prognostik faktorlerin saptanmasi bu
nadir kansere sahip olan hastalarin optimal tedavi sek-
linin belirlenmesinde 6nemli bir yer alacaktir.
Noroendokrin tiimérlerin goriilme sikligi ve insidansi
zamanla artmaktadir ve ayni zamanla genel sag kalim
stireleri gecmis yillara gore uzamistir (4). Amerika
Birlesik Devletlerinin ulusal kanser kayit verilerine
bakildiginda noroendokrin tiimérlerin yaklasik %65’
gastrointestinal sistem, %30’a yakin kismu ise akciger
kaynaklhidir (5). Bizim ¢aligmamizdaki tiimdrlerin
%9’u akciger kaynakliydi. Olgularin %72.7’sini ise
gastroenteropankreatik néroendokrin tiimérler olustur-
maktadir. Bizim serimizde akciger kaynakli ndroen-
dokrin tiimérlerin daha az oranda yer almasi akciger
kaynakli karsinoid tiimorlerin gogiis hastaliklari ve
goglis cerrahisi merkezlerinde saptanip sonrasinda
opere edilmesiyle bir onkoloji merkezine refere edilme
gereksinimi olmamasindan kaynaklanabilir. Akcigerin
az diferansiye ndroendokrin tiimoérleri olan kiigiik hiic-
reli ve biiyiik hiicreli akciger kanseri olgular1 da seri-
miz i¢inde yer almadigindan akciger kaynakli olgular
daha az siklikta yer almistir.

Yine Amerika ulusal kanser verilerinde gastrointestinal
sistemden kaynaklanan noroendokrin tiimorler en sik
ince barsak (%31), rektum (%26), pankreas (%12) ve
mide (%9) kaynaklidir (5). Cin’de ise pankreas kay-
nakli olanlar gastrointestinal néroendokrin tiimorlerin
% 32’sini olusturmaktadir (6). Uzak Dogu’da ise rek-
tum kaynakli olgular en sik grubu olusturmaktadir (7).
Bizim c¢alismamizda olgularin %30’u pankreastan
kaynaklanan néroendokrin tiimérlerdir. Bunu % 19 ile
mide, %13 orani ile ince barsak kaynakli olgular takip
etmektedir. Ancak ince barsak kaynakli olgu oraninin
az olmasmin sebebi bu olgularin primeri bilinmeyen
grup icinde yer almasindan da kaynaklanabilir. Ince
barsak kaynakli tiimdorlerin primerleri gastroduedonos-
kopi ve kolonoskopik yontemlerle ulasilamayan bir
bolge oldugu icin ¢ogu kez gizli kalabilir. Simdiye
kadar belirgin bir gevresel risk faktorii bildirilmemesi-
ne ragmen noroendokrin tiimorlerdeki bu primer bolge
farkliliklar1 beslenme aligkanliklarindan kaynaklanabi-
lir (8).

Noroendokrin tiimdorli olgularin onda birinde primer
odak tespit edilemeyebilir (5, 9). Bizim ¢alismamizda
da primeri bilinmeyen ndroendokrin timor orani tim
olgularin %13’iinii olusturmaktadir. Bu olgular ¢ogun-
lukla primeri bilinmeyen karaciger metastazi seklinde
basvurmuslardi. Bu olgularin primerlerinin jejenum-
ileum gibi endoskopik olarak ulagilamayan bolgelerden
kaynaklanma olasilig1 yiiksektir. Yine bu bolgelerden
kaynaklanan primer timdr boyutlarmin kiigiik olusu
nedeniyle rutin bilgisayarli tomografiler ile saptanma-
sida zordur.

Can ve Turna

Oliim oranlar1 en ¢ok primeri belli olmayan grupta
goriilmekteydi. Bunun sebepleri arasinda primeri arag-
tirirken tedaviye gec baslanmasi, tan1 aninda hastalarin
metastatik agamada olma ihtimalinin yiiksek olmasi ve
primer bolgenin lokal tedavisinin yapilmamis olmasi
gibi birgok neden sayilabilir. Oliim oranlar1 olarak
ikinci sirada mide kaynakli ndroendokrin tiimérler yer
almaktaydi. Az diferansiye tiimorlerin biiylik ¢cogunlu-
gu bu iki grupta yer almaktadir. Onceki calismalarda
benzer bulgular gozlenmistir (10). Az diferansiye tii-
morlerin tan1 aninda metastatik olma ihtimalinin daha
fazla olmasi; daha saldirgan tiimdrler olmasi nedeniyle
sagkalim siirelerinin daha kisa olmasi beklenmektedir
ve bu yoniiyle calismamiz literatiir ile uyumludur (11).
Ayrica az diferansiye tiimorlii olgularin yas ortalamasi
daha yiiksekti ve bu durumda mortalite ile yakindan
iligkilidir.

Calismamizda literatiirle uyumsuz olarak ise kromog-
ranin A seviyeleri agisindan metastatik olan ve olma-
yan gruplar arasinda anlamli derece fark ¢ikmamustir.
Bu da hasta sayisinin azligindan ve kromogronin A
Olgtimlerinin farkli laboratuarlarda ¢alisilmis olmasin-
dan kaynaklanmig olabilir (12). Ancak ¢alismamizda
metastatik hastalik varliginda CEA diizeyleri daha
yiiksek saptanmig olup literatiirii inceledigimiz zaman
bu belirtegin tiim néroendokrin tiimdrlerden daha ¢ok
bunlarin bir alt tipi olan tiroid mediiller kanseri icin
kullanilan bir timor belirtegi olarak kullanildigint gor-
mekteyiz (13). Diger néroendokrin tiimorlerde bu belir-
tecin yiikselmesi literatiirde daha ¢ok olgu sunumlari
(14) veya az sayidaki olgu serileri (15) seklinde yer
almaktadir.

Calismamizda NSE diizeyleri diferansiasyon ile iliskili
bulunmus olup onceki yapilmis c¢aligmalarda da hem
NSE diizeyi hem de kromogranin A diizeyi diferansi-
asyon ile iligkili bulunmustur (16). Calismamizda kro-
mogranin A diizeylerinin diferansiasyon ile iliskili
bulunmamas: literatiirdeki c¢alismada yapilan sadece
pankreas orjinli degil diger bolgelerden kaynakli ndro-
endokrin timdrli olgularinda ¢alismaya dahil edilme-
siyle iligkili olabilir.

Yine genel sagkalim {izerine kromogranin A, CEA,
NSE, 5-HIAA seviyelerinin yiiksek olmasinin etkisi
olmadigin1 géziikmekte ki bunun sebebinin bu belirteg-
lerin degerlendirildigi olgu sayisinin az olmast ile agik-
lanabilir. Bu konuda daha fazla sayida olguda yapilan
calismalarda bu belirteclerin prognostik 6nemi oldugu
gosterilmistir (16).

Hastalarin ¢ogunlugunun karin agrisi sikayeti ile bas-
vurmasindaki sebep muhtemelen primer yerlesim yeri-
nin daha c¢ok pankreas ve mide olmasindan kaynakla-
niyor olabilir (Tablo 2). Bunlarin diginda &zellikle
metastatik hastalikta en sik metastaz yeri karaciger
oldugu icin karmn agrisi1 olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ancak biitlin bunlarin disinda primer yerlesim yerinde-
ki veya metastaz bolgesindeki lokal kitle etkisinden
bagimsiz olarak noéroendokrin tiimoérler hormon salgi-
layarak da semptom ve belirti verebilirler. Bu durum
sadece noroendokrin tiimorler icin gegerli degildir,
diger malignitelerde de para-neoplastik olarak miim-
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kiindiir ancak ndroendokrin tiimérlerin hormon salgi-
lama potansiyellerinin daha fazla oldugu akilda tutul-
malidir (17, 18, 19). Ayrica bu tiimorlerin salgiladigt
hormonlarin prognoz iizerine de etkisi bulunmaktadir
(20). Ciinkii salgilanan hormonlara bagli olarak olusan
semptom ve belirtiler tiimoriin erken evrede yakalan-
masiyla ve iyi diferansiye olmasiyla genellikle daha iyi
bir prognoz saglamaktadir (20).

Caligmanin kisitliliklar: tiimor belirtegleri bakilan hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle belirteglerin mortalite ve
sagkalim tizerine etkilerinin net degerlendirilemedi.
Giliniimiizde obezite faktoriiniin de bu tiimérlerde dife-
ransiasyon ve prognozda dnemli bir rolii oldugu goste-
rilmis olmakla birlikte calismamizda bu yo6nden bir
degerlendirilme yapilmamistir (21). Ayrica Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) 2010 yilindan itibaren gastroen-
teropankreatik néroendokrin timdr diferansiasyon
derecesini iyi diferansiye grubu ikiye bolerek grade 1-
2-3 olarak toplam 3 smifa ayirmustir (22). Biz 2010
yilindan 6nceki hastalart da aldigimiz igin ve gastroen-
teropankreatik digi néroendokrin tiimérleride ¢aligmaya
aldigimiz i¢in 2 dereceli diferansiasyon kullandik.
Ancak geriye yonelik olarak patolojiler incelenip yeni
smiflama sistemine gore verilerin tekrar degerlendiril-
mesi durumunda daha giincel sonuglar elde edilebilir
ve bu veriler 1s18inda diferansiasyon derecelerinin
sagkalim tizerine etkileri daha net degerlendirilebilir.
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