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Noroendokrin Neoplazilerde Patolojik

Ozellikler ve Histopatolojik Siniflamalar

Pathologic Features and Histopathologic Classifications of
Neuroendocrine Neoplasia
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0z

Noroendokrin neoplaziler (NEN'ler) ¢ok cesitli dokulardan ve
organlardan kaynaklanabilen, morfolojik, genetik, biyolojik
ve klinik yonlerden cesitlilik gosteren bir neoplazi grubudur.
Bu neoplazilere ideal klinik yaklasim icin prognostik 6ngorii
saglayan siniflamalar &nem tasimaktadir. Gerek koken
gerekse biyolojik cesitlilikler nedeniyle kaynaklandiklari organ
sistemine gore siniflamalarinda da farkhliklar mevcuttur.
Bu derlemede NEN'lerin en sik goriildikleri alanlar olan
gastroenteropankreatik sistem ve akcigerin NEN'lerinin genel
ozellikleri ve siniflamalari konu edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: N&roendokrin tlimor, ndéroendokrin
karsinom, gastrointestinal, pankreas, akciger

Abstract

Neuroendocrine neoplasia (NEN) is a group of neoplasia
containing tumours which are different from each other in
morphological, genetic, biologic and clinical aspects. The
classifications providing correct prognostic information are
important for the ideal clinical approach to NENs and as
they display biologic varieties depending on the organ of
origin the classifications also vary. The general features and
classifications of gastroenteropancreatic and lung NENs are
discussed in this review.

Keywords:  Neuroendocrine  tumour,
carcinoma, gastrointestinal, pancreas, lungs

neuroendocrine

Giris

Noroendokrin neoplaziler (NEN’ler) bircok organdan
kaynaklanabilen etiyolojik, genetik, biyolojik, morfolojik
ve klinik yonlerden farkliliklar sergileyebilen heterojen
bir neoplazi grubudur. Vicudun hemen her bélgesinden
kaynaklanabilirler. Gastroenteropankreatik (GEP) sistem,
akcigerler ve timis NEN’lerin en sik kaynaklandiklari
bolgelerdir. Bu neoplazileri meydana getiren hiicreler
noral ve endokrin diferansiasyon gosterdiginden
sinaps benzeri vezikillerin ve sekretuar granillerin
varligi ve peptid ve/veya amin hormon dretimi ile
karakterizedirler. Basta sinaptofizin ve kromogranin A
olmak Ulzere noroendokrin (NE) belirtegleri eksprese
ederler (1). Bu neoplaziler, farkli etiyolojik faktorlere,
histolojik 6zelliklere, hticresel proliferatif kapasiteye,
molekiler profile, hormonal 6zelliklere ve klinik

davranis gesitliliklerine sahip olduklarindan siniflamalari
da kaynaklandiklari organa gore farklilik gostermektedir
(2,3).

Tum NEN’lerin %70’i GEP sistemden, %25’i pulmoner
sistemden kaynaklandigindan (4) bu derlemede GEPNEN
ve akciger NEN Uzerinde durulacaktir.

NEN’lerin Genel Ozellikleri

NEN’ler spesifik peptid hormonlar ve/veya biyojenik
aktivitesi olan aminler salgilayan hiicrelerden meydana
gelirler. Bu maddeler hiicre sitoplazmasinda, membran
ile c¢evrelenmis elektron-yogun graniller seklinde
depolanirlar. Spesifik hormon ve aminlerin disinda genel
NE maddeler (belirtecler) de Uretirler. Bu belirteglerden
en yaygin olan sinaptofizin sitoplazmada presinaptik
vezikilleri c¢evreleyen membranda, kromogranin A
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ise bliylk boyutlu hormon granillerinde bulunur. Bu
maddeler noronal hiicrelerde de bulundugundan hem
hormon Uretimi yapan hem de ndronal belirtegleri
eksprese eden bu hicreler “néroendokrin” hiicre
olarak adlandirilirlar (5). NE hicreler ya endokrin
fonksiyona sahip organlar (hipofiz, paratiroid gibi) ve
hicre topluluklari (pankreas adaciklari, paraganglia gibi)
olustururlar ya da mukozalarda tek tek hiicreler halinde
dagihm gosterirler (epitelyal). Epitelyal NE hicrelere
kaynak olusturan hiicrenin mukozada glandular epitel
icerisindeki ¢ok yonlu (pluripotent) kok hiicre oldugu
disinilmektedir (4).

isimlendirme

ilk kez 1907'de Siegfried Oberndorfer, intestinal
adenokarsinomdan daha iyi bir klinik gidis sergileyen
ve farkli bir epitelyal histomorfolojiye sahip olan
bu neoplazileri tanimlarken “karsinom benzeri”
anlamina gelen “karsinoid” terimini kullanmistir (6).
Bu neoplazilerin noéroendokrin karakteri ise Masson
(7) tarafindan gosterilmistir. Yillar boyunca, morfolojik
ve immiinohistokimyasal olarak NE karakter sergileyen
iyi diferansiye neoplaziler icin karsinoid terimi
kullanilmistir. GEPNET’ler farkli tip NE hcrelerden
koken aldiklarindan ve biyolojik/klinik olarak heterojen
bir grup olusturduklarindan bu tumorler igin artik
NET (noéroendokrin tiimor) terimi tercih edilmeye
baslanmistir (8). GEPNET icin karsinoid terimi artik
kullanilmamaktadir (2,9). Akciger ve timls kaynakli
NET’ler ise hala karsinoid olarak adlandiriimaktadir (3).

Siniflama

Genel olarak, iyi diferansiye olan ve yavas blylyen
NEN’ler ile az diferansiye olan ve hizli biylyen NEN’ler
arasinda ayrim yapmak klinik agidan biyik 6nem
tagidigindan tim siniflamalarda NEN’ler iyi diferansiye
NEN NE tiimor (NET) ve az diferansiye NEN NE karsinom
(NEK) olarak iki ana sinifa ayrilmaktadir (Sekil 1). Bu ayrim
on planda histomorfolojik 6zelliklere gore yapilsa da bu
iki grup epidemiyolojik, molekiiler, klinik ve prognostik
yonlerden birbirlerinden olduk¢a o6nemli farkhliklara
sahiptir. Genetik profillerinin farkli olmasindan hiicre
kokenlerinin de farkh oldugu sonucu cikarilabilir. NET,
NEK gelisiminin bir 6nclli degildir. NEK’lerin NET’lerde
oldugu gibi hormon (retimine programlanmis NE
hicrelerden degil NE hiicre dizileri olusturmaya
programlanmis ¢ok yonla kok hiicreden (primitif NE kok
hicre) kaynaklandigi dusintlmektedir (4).

Bazi organlarda iyi diferansiye NET’ler daha sik
gorilirken, bazilarinda NEK gelisimi orani daha yuksektir.
Ornegin, akciger, 6zofagus, kolon, tirogenital organlar ve
deride NEK goriilme sikhgi NET sikhgindan daha yliksektir
(10,11). Hipofiz, tiroid, paratiroid, timus, mide, ince
bagirsak, apendiks, rektum ve pankreas kaynakli NEN’ler
genellikle iyi diferansiye NET tir (12).

Tiim Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization
- WHO) siniflamalarinda NET’ler dislk dereceli malign
neoplaziler olarak kabul edilmektedir. Ancak tim
anatomik bolgelerden kaynaklanan erken donem
NET’lerin olduk¢a dusik metastaz kapasitesi vardir
ve cerrahi eksizyon ilk tedavi secgenegidir. Metastaz
kapasitesi tUmor derecesi ve boyutuna bagl olarak
artmaktadir (2,3,13).

Farkh anatomik bolgelerden kaynaklanan NEN’lerin
siniflamalarinda ana kategoriler her ne kadar ayni olsa
da alt kategorilerde kriter ve isimlendirme farkhliklari
mevcuttur (2,3).

NEN’lere en sik kaynak olusturan iki ana organ
sistemindeki (GEP ve pulmoner sistemler) NEN
kategorileri ve siniflamalarina burada yer verilmektedir
(Sekil 1). GEPNEN’lerin buyluk bolumu iyi diferansiye
morfolojide ve yavas gidisli NET’ler iken akciger kaynakli
NEN’lerin ¢ogu kiiglk hiicreli morfolojide az diferansiye
NEK kategorisinde agresif neoplazilerdir (14).

Noroendokrin Belirtegler

NET’lerde  noéroendokrin  fenotipi  belirlemede
genellikle histomorfolojik 6zellikler yeterli olsa da
kesin tani i¢cin immiinohistokimyasal inceleme ile en az
iki noroendokrin belirtecin pozitifliginin gosterilmesi
onerilmektedir (2,15). NEK'ler ise temelde az diferansiye
neoplaziler  oldugundan néroendokrin  fenotip
histomorfolojik olarak her zaman belirgin degildir. Ayirici
taninin yapilabilmesi ve kesin taninin konulabilmesi icin
mutlaka genel néroendokrin belirteglerin en az birinin
imminohistokimya ile gosterilmesi gereklidir (3).

Kromogranin A, kromogranin B ve kromogranin
C (sekretogranin IlI) NE sekretuar grandiller igerisinde
bulunan maddelerdir. Bunlardan kromogranin A
imminohistokimya ile isaretlenerek tanisal amagla en
yaygin olarak yararlanilan NE belirtegtir. Bir neoplazinin
NE karakterini gostermede ozgulligh yiksek olmakla
birlikte az diferansiye NEN’lerde ekspresyon orani daha
disitk oldugundan duyarliigi sinaptofizinden daha
disuktar. Ayrica rektal NET’lerde negatif olabilecegi
bilindiginden genellikle sinaptofizin ile kombine
edilerek tanisal yaklasimda bulunulur. Sinaptofizin ise
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NET
iyi diferansiye

NEK

Az diferansiye \

G1 NET
<2 mitoz/2mm?
Ki67 skoru <%3

G2 NET
2-20 mitoz/2mm?
Ki67 skoru %3-20

G3 NET
>20 mitoz/2mm?
Ki67 skoru >%20

Kiiglik Hiicreli NEK
>20 mitoz/2mm?
Ki67 skoru >%20

Biiyiik hiicreli NEK
>20 mitoz/2mm?
Ki67 skoru >%20

Akciger NEN

NET
lyi diferansiye

NEK
Az diferansiye

Tipik Karsinoid
<2 mitoz/2mm?
Ki67 skoru <%5

Atipik Karsinoid
2-10 mitoz/2mm?
Ki67 skoru %5-29

>10 mitoz/2mm? (median 70)

Kiiglik Hiicreli Karsinom Buiyuk hucreli NEK
>10 mitoz/2mm? (median 80)

Ki67 skoru %30-100 Ki67 skoru %30-100

Nekroz var

Nekroz yok

Sekil 1. Gastroenteropankreatik (GEP) ve akciger kaynakli néroendokrin neoplazilerin (NEN) giincel Diinya Saglik Orgitii siniflamalari ve

dereceleme kriterleri
NET: Néroendokrin tiimér, NEK: Néroendokrin karsinom

normalde noéronlarin sinaptik vezikillerinde bulunan
kalsiyum baglayan bir membran glikoproteinidir.
Normal ve neoplastik NE hiicrelerde kromograninden
farkl olarak sekretuar grantillerde degil, sitoplazmik
mikrovezikillerdedir. Hem iyi diferansiye hem de
az diferansiye NEN’lerde eksprese edildiginden
NE karakteri gostermede duyarhligi yiksek ancak
0zgllligt kromograninden daha dasuktir. Sonug
olarak en sik kullanilan NE belirtegler olan kromogranin
A ve sinaptofizinin NEN tanisinda kombine olarak
degerlendirilip yorumlanmasi gereklidir. CD56, CD57,
PGP 9.5, NSE basta olmak (izere ¢ok sayida genel NE
belirte¢ vardir. Ancak patoloji pratiginde kullanimlari ve
tanisal yararhliklari sinirlidir (15).

GEPNEN

WHO’nun son GEPNEN siniflamasinda iyi diferansiye
histomorfolojiye ve dislik hiicre proliferasyon hizina
sahip NEN’ler NET, az diferansiye histomorfolojiye ve
yuksek hticre proliferasyon hizina sahip NENler NEK
olarak adlandiriimaktadir (2,13).

GEPNET

NET’lerde timor hicreleri histomorfolojik olarak
organoid vyapilanma (yuvalanmalar, dizilimler, vb.)

gosterirler. Ozellikle pankreas ve ileum kaynakli NET’lerde
glandular yapi olusumu da siktir. Hucreler uniform
niikleuslara ve diizenli ince kromatin yapisina sahiptirler.
Bu kromatin yapisi niikleuslara klasik tuz-biber goriiniimu
olarak adlandirilan 6zelligi verir. Sitoplazmalar igerdikleri
norosekretuar graniller nedeniyle grandler bir gorinim
sergiler (2). Ayrica hiicreler basta SSTR tip 2A olmak Uizere
somatostatin reseptorleri de eksprese ederler (16).

Bu yavas biylyen diferansiye timorler peptid
hormonlar ve biyoaktif aminler salgilarlar. Salgiladiklari
maddelerin hormonal sendromlara yol agmasi halinde
bu fonksiyonel NET’ler etkin hormonun adi (insiilinoma,
glukagonoma, VIPoma, gastrinoma, somatostatinoma,
vb.) ile anilirlar. Pankreas ¢ok cesitli fonksiyonel NET’e
kaynak olabilir. Gastrinomalar en sik olarak duodenum,
karsinoid sendroma yol agan NET’ler ise en sik ileum
kaynaklidirlar. Mide ve kolorektum kaynakli NET’ler
genellikle fonksiyonel degildir. Fonksiyonel olmayan
NET’ler de serumda ya da timor hicrelerinde varligi
saptanabilecek hormonlar (retebilirler ancak bu
hormonlar klinik bir sendroma yol agmaz (2).

Bazi pankreatik NET’ler Multipl Endokrin Neoplazi 1
(MEN1) ve von Hippel-Lindau sendromu ile iliskili olarak
da gorulebilirler (17).
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GEPNET’ler timor hicrelerinin proliferasyon hizina
gore derecelendirilerek G1, G2 ve G3 olarak kategorize
edilirler. Hiicre proliferasyon hizi mitoz ve Ki-67 hiicre
proliferasyon skoru incelemeleri ile degerlendirilir (18).

Tim GEPNET’lerin derecelendirmesi son WHO
siniflamalarina gore standart olarak yapilsa da bu timor
grubu GEP sistemi icerisinde de homojen klinik ve
biyolojik 6zelliklere sahip degildir. GEP sistem igerisinde
her organ histolojik, genetik, biyolojik ve fonksiyonel
olarak farkli bir tip NET’e kaynaklik eder (2). Ornegin,
pankreatik NET’lerde MEN1 ve DAXX/ARTX mutasyonlari
gorilirken ileal NET’lerde sik olarak kromozom
18 kaybi gorilmektedir (19). Prognostik oOzellikler
de lokalizasyona gore degiskenlik gostermektedir.
Apendiks kaynakli NET’lerde klinik gidis olduk¢a benign
seyrederken ileal NET’lerin daha malign seyrettigi
bilinmektedir. Pankreatik NET’ler ise ¢ogu ileal NET’ten
daha agresif biyolojik davranis gostermeye egilimlidirler
(19). Bu nedenle NET’lere ideal klinik yaklagim timérin
derecesi kadar kaynaklandiklari bolgeye/organa gore
de degiskenlik gostermektedir. Tedavi yaklasimlarinda

ozellikle metastatik NET’lerin kaynaklandigi organi
belirlemek 6nem tasimaktadir (20).

GEPNET Derecelendirmesi

GEPNET’ler mitotik aktivite ve Ki-67 hiicre

proliferasyon skoruna goére G1, G2 ve G3 olarak
derecelendirilir (Sekil 1).

Mitotik aktivite dl¢itli 2 mm?lik timér alanindaki
ortalama mitoz sayisidir. iki mm?¥lik alan genelde
mikroskop modelleri arasinda hafif degiskenlik gosterse
de mikroskop altinda 400x buyutmedeki (40x objektif,
10x okuler; Buyuk Biyutme Alani, BBA) 10 alana (10
BBA) esittir. Elli BBA'hk alandaki (10 mm?) mitotik
hiicreler sayilip ortalamasi alinarak timériin mitoz sayisi
belirlenir (2,21).

Ki-67, hiicrede GO fazi disindaki hticre siklusu fazlari
sirasinda bulunan bir nlkleer proteine (Protein fosfataz-1
binding protein) spesifik monoklonal bir antikordur (22).

Ki-67 hiicre proliferasyon skorunu belirlemek igin
Ki-67 imminohistokimyasi ile proliferasyon halindeki
(hiicre dongistinin GO fazi disindaki diger fazlarda
bulunan) hicreler isaretlenir. En yogun boyanmanin
oldugu alan (sicak nokta) belirlenir ve bu alandaki en
az 500 hiicre (500-2000 hiicre) arasinda kag adet Ki-67
pozitif hiicre oldugu belirlenerek ylzdesi alinir (2,23,24).
(Sekil 2). Sekil 1’de GEPNET derecelemesinde mitoz
sayisi ve Ki-67 skoru esik degerleri gosterilmektedir.
Eger her iki yontem bir timorde farkli dereceleri isaret

ediyorsa yuksek olan derece o tiimoérin derecesi olarak
kabul edilir. Genelde Ki-67 skorunun isaret ettigi derece
daha vyiksek oldugundan, mitoz sayisinin genellikle
saptanamayacak kadar disiik oldugu NET’lerde Ki-67
skoru belirlenmesi tercih edilen yontemdir. Oldukga dar
timor alani ve az sayida timor hiicresi iceren kiiglik
biyopsilerde (endoskopik biyopsiler, igne biyopsileri, vb.)
hem mitoz hem de Ki-67 degerlendirmesinin ideal olarak
yapilamadigi durumlarla karsilagiimaktadir (2).

Ki-67 degerlendirmesinde yillar igerisinde farkh
yontemler kullanilagelmistir. Bunlar arasinda goz karari
belirleme, hicreleri tek tek sayma ve dijital goriinti
analizi sistemlerinin kullanimi en yaygin olanlaridir
(18,23,25). Her yontemin kendine 6zgl avantajlari ve
dezavantajlari olmakla birlikte, son yillarda hem maliyet
etkinligi hem de goézlemciler arasi ve gozlemler arasi
uyum agisindan en iyi sonuglarin elde edildigi ydontemin,
baskisi alinmis mikroskobik resimler (izerinde sayim
oldugu belirtilmektedir (2,23,26).

Gastrik NET

Gastrik NET’lerin bliylk bir bolimi Enterokromafin
benzeri (ECL) hicrelerden olusur. EC (Enterokromafin)
ve Gastrin (G) hticrelerinden olusan NET’ler ise oldukga
nadirdir. ECL hiicreli (histamin Ureten) gastrik NET’ler
Gg farkh tiptir. Tip 1 gastrik NET’ler otoimmiin gastrit
ve hipergastrinemi ile iliskili olarak korpus ve fundusta
meydana gelen kiiglik multipl timorlerdir. Tip Il gastrik
NET’ler ise MEN1 ve Zollinger-Ellison sendromu (ZES)
zemininde gelisen tlmorlerdir. Tip 1l ECL hdcreli
NET’ler sporadik tiimorlerdir ve otoimmiin gastrit,
hipergastrinemi, MEN1 ve ZES ile iliskisizdir (27). Bu
timorlerin - prognostik 6nem tasiyan ozelliklerinin
basinda tlimoriin invazyon derinligi ve timoér boyutu
gelmektedir. Bunlar genellikle G1 ve G2 NET kategorisinde
olup, son derece nadir olan G3 NET’ler Tip Il ECL
hicreli NET grubundan c¢ikar. Diger gastrik NET'ler EC
hicreli (serotonin Ureten) ve G-hticreli (gastrin Ureten)
NET’lerdir ve son derece nadirdir (2).

ince Bagirsak NET’leri

Duodenum ve proksimal jejunum kaynakli NET’ler
nadir gorilurler. Bunlar gastrinomalar, somatostatin
Ureten NET’ler, gangliyositik paragangliyomalar ve
pankreatik polipeptid (PP) tGreten NET’lerdir. G-hiicreli
NET’ler duodenumda en sik gorilenleridir. Bunlar
sporadik olarak ya da MEN1 ile iligkili olarak ortaya
cikarlar (28). ZES’e yol agan G-hiicreli NET'ler genellikle
tani sirasinda metastatiktirler ve derin invazyon gdésteren
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Sekil 2. Ki-67 immunohistokimyasinda farkli proliferatif 6zelliklere sahip néroendokrin timérlerden (NET) 6rnekler. A, B. Dustk Ki-67
skoruna sahip G1 olarak derecelendirilen NET’lere ait iki mikroskobik alan. C. Ki-67 skoruna gore G2 olarak derecelendirilmis olan bir NET’e
ait mikroskobik alan. D. Ki-67 skoruna goére G3 olarak derecelendirilmis bir pankreas NET’ine ait mikroskobik alan (Ki-67)

agresif klinik gidisli timorlerdir (2). Duodenal NET'leri
gastrinoma, ampuller bolgenin somatostatin Ureten
NET’leri, gangliyositik paraganglioma ve fonksiyonel
olmayan NET’ler olarak doért ana gruba ayirarak
inceleyen Vanoli ve ark. (29) biyiik tiimor c¢api, timor
derecesi, lenfovaskiler invazyon, bagirsak duvarindaki
invazyon derecesi ve lenf nodu metastazi varliginin koti
prognostik gostergeler oldugunu belirtmislerdir.

Distal jejunal ve ileal NET’ler ise siklikla EC
hicrelidirler ve serotonin Uretirler. Bunlar genellikle
tani kondugu sirada tunika muskularis tabakasinda ve
ilerisinde invazyon olusturmuglardir ve vyaklasik Ugte
biri metastatiktir (Sekil 3). Karaciger metastazi yapmis
olanlarda karsinoid sendrom belirtileri gériiliir (30). ince
bagirsak NET’lerinin Ugte biri ileum lokalizasyonludur
(31,32) ve olgularin tigte birinde multipl timor mevcuttur
(33).

Apendiks NET’leri

Bunlar da genelde EC hiicreli serotonin dreten
NET’lerdir. L-hiicreli NET’ler ve tubuler NET’ler de daha az

gorulen alt tiplerdir (30). Oldukga nadir olarak gorilen ve
son WHO siniflamasinda goblet hiicreli adenokarsinom
adini alan neoplazi, hem NE hem de intestinal goblet
hlcre diferansiasyonu gosteren dual diferansiasyonlu
hiicrelerden olusan malign bir neoplazidir (2).

Apendiks NET’lerinin ¢ogu G1 kategorisindedir.
Tumorin derecesinden ¢ok ¢api ve evresi prognostiktir.
Tumor ¢apinin 2 cm’den buyik olmasi, pT3 ya da pT4
evre, mezoapendiks invazyonu varligi, ileri yas ve
apendektomi materyalinin cerrahi sinirinda tiimor varlig
kott prognostik faktorler olarak kabul edilmektedir
(2,34).

Kolorektal NET’ler

Kolon NET’leri genellikle EC hcreli, rektal NET'ler
ise genellikle L-hiicreli NET’lerdir. Kolon NET leri
gastrointestinal kanalin diger bolgelerinde gorilen
NET’lerden daha biylk kitleler olustururlar. Rektal
NET’ler ise kliglik polip ya da submukozal nodil olarak
gozlemlenirler (2). Bunlarin ¢ogu G1 kategorisindedir.
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Sekil 3. ince bagirsaktan kaynaklanan bir NET. A. Neoplastik infiltrasyon ince bagirsak duvarinda mukozadan (resmin sol ve iist kisimlari)
submukoza ve tunika muskiilarise kadar ilerlemekte. Yogun infiltrasyon nedeniyle resmin sag alt kdsesinde tunika muskdlaris géralmuyor.
B. Ayni timorin karaciger metastazi resmin sol tarafinda karaciger parenkimi ise sol ve alt tarafinda izleniyor (H&E)

Rektal NET’ler igin prognostik faktorler, timor derecesi,
timor capi, lenf nodu metastazi, invazyon derinligi,
timor tipi, Ki-67 proliferasyon skoru ve lenfovaskiler/
venoz invazyon varhgidir (35,36).

Pankreatik NET ler

Bunlar tim pankreas neoplazilerinin %1-3’lni
olustururlar (37,38). Timi malign timorlerdir. Klinik
semptomlara gore fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan
NET’ler olarak iki gruba ayrilirlar. En sik fonksiyonel
pankreas NET’i inslilinomadir (Sekil 4). Glukagonoma,
gastrinoma, somatostatinoma, VIPoma ve PPoma
diger fonksiyonel pankreatik NET’lerdir. Fonksiyonel
olmayan pankreatik NET’ler de hormon ya da biyojenik
madde Uretimi yapabilirler ancak bu tretim semptoma
yol acacak duzeyde degildir. Bunlar genellikle
insidental olarak saptanirlar ve ancak biylk boyuta
ulastiklarinda, gcevre organlara invaze olduklarinda ya
da metastaz yaptiklarinda klinik semptom verirler (2).
Son veriler fonksiyonel olmayan pankreatik NET’lerin
tim pankreas NET’lerinin  %60’in1 olusturdugunu
gostermektedir (39).

Cogu sporadik olan bu timaorlerin %10-20’si genetik
sendromlarla iligkilidir. Bu sendromlar MEN1, von
hippel-Lindau, nérofibromatozis tip 1 ve tuberoz skleroz
kompleksidir. MEN1’de multipl insllinomalar ya da
gastrinomalar gorulir (2,40).

Pankreatik NET’lerin ¢ogu iyi diferansiye morfolojide
G1 ve G2 kategorisinde NET’lerdir. Ancak pankreas G3

Sekil 4. Whipple
lokalizasyonlu 1,5 cm ¢aph bir instlinoma

eksizyon materyalinde pankreas basi

kategorisindeki NET’lerin en sik gorildigiu organdir.
Bu timorler %20’den daha yilksek Ki-67 proliferasyon
skoruna sahiptir. Buna ragmen NEK’lerin gosterdigi
molekiler degisiklikleri (TP53 ve RB1 mutasyonlari)
gostermezler (2).

GEPNEK
GEPNEN’lerin  %7-21’ini olusturan GEPNEK’ler
morfolojik ve immunohistokimyasal olarak NE

diferansiasyon gosterdigi halde, yapisal olarak daha
duzensiz solid gruplasmalar yapan infiltratif dagilimh
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hicrelerden olusan yiliksek dereceli neoplazilerdir. Bu
hiicreler igsi-oval nikleuslara sahip dar sitoplazmali
(kiguk hicreli NEK) ya da belirgin nikleole sahip atipik
nikleuslu ve genis sitoplazmal (blylk hicreli NEK)
olabilirler. Bu neoplaziler genellikle nekroz igerirler.
GEPNET grubundan ¢ok daha homojen bir grup olan
GEPNEK TP53 ve RB1 gen mutasyonlari gosterirler (2).

Kromogranin A ve sinaptofizin immuinohistokimyasi
tanisal amacgla vyaygin olarak kullanilsa da bu
neoplazilerde genelde kromogranin A negatiftir (41,42).
Hem kromogranin A hem de sinaptofizin eksprese
eden GEPNEK’lerin daha iyi prognoza sahip oldugu
belirtilmektedir (43,44).

GEPNEK’in en sik gorildiGgi lokalizasyonlar kolon,
ozofagus ve pankreastir. Kolon rektum ve pankreasta
gorilen NEK’ler genellikle blylk hicreli morfolojide
iken 6zofagustan kaynaklananlar genellikle kiigtik hiicreli
morfolojidedir (10). Bazen kiiglk hicreli NEK ile buyuk
hiicreli NEK arasinda kesin ayirici tani yapilamayabilir
(45). Kiguk hucreli morfolojinin daha kotl prognozu
isaret ettigi bilinmektedir (10).

Hastalarin  %60-80°i tani sirasinda metastatik
evrededir (10,11,46,47). Bu nedenle ilk tedavi secenegi
rezeksiyondan ¢ok kemoterapidir (2,48). Sagkalim siiresi
evre kadar timor lokalizasyonuna gore de degiskenlik
gdstermektedir. ince bagirsak, kolon ve rektum
NEK’lerinin pankreas ve mide NEK’lerinden daha iyi
prognoza sahip oldugu belirtilmektedir (10).

Mikst Noroendokrin-Non-néroendokrin Neoplazi
(MINEN)

MINEN’ler néroendokrin ve endokrin olmayan farkli
karakterde komponentler igerirler. Her komponentin
karakterinin histomorfolojik ve immuinohistokimyasal
olarak tanimlanmis olmasi ve en az kitlenin %30’unu
olusturuyor olmasi MINEN tanisi icin sarttir. Onceleri
bu grupta yer alan neoplaziler MANEK (mikst
adenondéroendokrin karsinom) olarak adlandiriimistir.
Ancak bu tiimérlerde néroendokrin olmayan komponent
adenokarsinom disinda baska neoplaziler (skuamoz
hicreli karsinom, asiner hicreli karsinom, vb.) de
olabileceginden bu terim son WHO siniflamasinda yerini
MINEN terimine birakmistir. (2).

Akciger NEN’leri

Akciger NEN’leri de GEPNEN’ler gibi iyi diferansiye
NET ve az diferansiye NEK olarak iki ana gruba ayrilir
(Sekil 1). NET kategorisinde tipik ve atipik karsinoid, NEK
kategorisinde de kiguk htcreli akciger karsinomu ve

biyuk hicreli NEK yer alir. Akcigerin NEN’lerinin %95i
NEK olup, %79’u kiiglk hicreli akciger karsinomu, %16si
blylk htcreli NEK, %2-5"i tipik karsinoid, <%1’i (%0,2-
0,5) ise atipik karsinoiddir (3).

GEPNET ve akciger NET’leri karsilastirildiginda
tipik karsinoid G1 GEPNET, atipik karsinoid G2 GEPNET
kategorisine karsilik gelmektedir (2,3).

Kiiglik Hiicreli Karsinom

Akciger kanserlerinin %13’int olusturan bu NEK tipi,
hiicre sinirlar belirgin olmayan, dar sitoplazmali, ince
graniler kromatine sahip kiglk hiicrelerden meydana
gelir. Hlcreler lenfosit capinin 3 katindan daha kiguktur.
Bu timorlerin 6nemli bir morfolojik 6zelligi yan yana
duran hicrelerin nikleuslarinin sitoplazma ¢ok dar
oldugundan sikisip birbirlerinin seklini etkilemesidir.
Bu sitopatolojik 6zellige “niikleer molding” adi verilir.
Sik gorilen diger bir 6zellik de ezilme artefaktidir (Sekil
5a, 5b). Genellikle yaygin nekroz mevcuttur. Belirgin
organoid bir yapilanma gostermeyen neoplastik hiicreler
solid tabakalar ve gruplar olustururlar, infiltratif yayilim
gosterirler. Hcrelerin proliferatif kapasitesi oldukga
yuksektir. Median mitoz sayisi 80/2 mm?2olup, Ki-67 hiicre
proliferasyon skoru %80’in lizerindedir (Sekil 5¢). Hiicreler
NE karakterde olduklarindan immiinohistokimyasal
olarak kromogranin A, sinaptofizin, CD57 gibi NE
belirtecler kullanilabilir (3,49,50,51).

Biiyuik Hiicreli NE Karsinom

Bu NEK de GEP sistemdeki blyik hiicreli NEK ile
ayni histomorfolojik o6zellikleri sergiler. Neoplastik
hiicreler dlizensiz gruplasmalar, dizilimler, rozetler ve
palisadlanmalar da olusturabilirler. Bu hiicreler, belirgin
nikleol ve kaba kromatin iceren atipik ntkleuslara
sahip genis sitoplazmali biylk boyutlu (lenfosit
¢apinin 3 katindan buyuk) hicrelerdir. Median mitoz
sayist 70/2mm?dir. Nekroz cografi ya da odaksaldir (2)
(Sekil 6a, 6b). NE belirtecler degisken oranlarda ekspre
edilirler. Bu tiumorlerde NE karakteri gostermede en
sensitif belirte¢ CD56’dIr, ancak spesifik olmadigindan
kromogranin A (Sekil 6¢) ve sinaptofizin ile kombine
edilerek  degerlendirilmesi onerilmektedir. En
spesifik belirte¢ kromogranin A'dir. Kromogranin A ve
sinaptofizin ikilisinin tanida en glvenilir kombinasyon
oldugu belirtilmektedir (52).

Karsinoid Tiimorler

Bu tlmorler tipik ve atipik karsinoid timoér olmak
Uzere iki gruba ayrilhr.
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Sekil 5. Kuglik hiicreli akciger karsinomu. A. Brons biyopsisinde néroendokrin kromatin 0zelligi gosteren timor hiicrelerinden olusan
infiltrasyonda apoptoz, mitoz ve niikleer "molding" gdsteren neoplastic hiicreler (H&E). B. Transtorasik ince igne aspirasyon materyalinden
hazirlanan sivi bazli sitoloji yayma preparatinda belirgin apoptotik hiicre artiklari néroendokrin kromatinli tek tek dagilan hiicreler ve yer
yer izlenen niikleer “molding” (PAP). C. Ki-67 hiicre proliferasyon skoru %90'lara ulasmaktadir (Ki-67). [Prof. Dr. Yasemin Ozliik’iin (istanbul
Universitesi-istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji AD) arsivinden]

Sekil 6. Akcigerde biiylk hicreli NEK. A. Neoplastik hiicrelerin olusturdugu diizensiz trabekdiler yapilar, palisadlasan dizilimler ve komedo
nekroz (resmin orta ve sol-orta kisminda) (H&E). B. ileri derecede niikleer atipi gbsteren neoplastik hiicre topluluklari ve komedo nekroz
alanlari (H&E). C. Kromogranin A immunohistokimyasinda neoplastik hiicrelerde sitoplazmik imminreaksiyon (Kromogranin A). [Prof. Dr.
Yasemin OzIiik’iin (istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Patoloji AD) arsivinden]
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Sekil 7. Karsinoid timor. A. Tipik karsinoid tiimor 6rneginde karakteristik tuz-biber gortinimli kromatinli nikleuslara sahip, organoid
yapilanma gosteren timor hicreleri (H&E). B, C. Atipik karsinoid timérde mitoz ve nekroz (H&E). D. Atipik karsinoid timérde Ki-67 hiicre
proliferasyon skoru >%5 (Ki-67) [Prof. Dr. Yasemin OzIiik’iin (istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji AD) arsivinden]

Tipik karsinoidler 0,5 cm’den biylk boyutluy,
proliferatif aktivitesi <2 mitoz/2 mm? diizeyinde olan
ve nekroz icermeyen iyi diferansiye dusik dereceli
NEN’lerdir (Sekil 7a). Atipik karsinoidler ise 2-10 mitoz/2
mm? dizeyinde proliferatif kapasiteye sahip, nekroz
iceren orta dereceli iyi diferansiye NEN'lerdir (Sekil 7b,
7c). Tipik ve atipik karsinoidlerin hiicresel ve histolojik
ozellikleri GEP sistemin iyi diferansiye NEN’leri ile benzer
niteliktedir (3).

Tipik/atipik karsinoidler arasinda ayirici tanida
mitoz incelemesi 6nemlidir ve en az U¢ adet 2
mm?lik alanda mitoz degerlendirmesi yaparak
ortalama almak gereklidir. Mitozun teknik nedenlerle
degerlendirilemedigi ezilme artefakti olan ve/veya az
sayida timor hicresi iceren kigik biyopsilerde Ki-67
degerlendirmesi bu timorlerin NEK’lerden ayriminda
onem tasimaktadir (53) (Sekil 7d). Ayrica Ki-67 skoru,
histomorfolojik degerlendirme ve mitoz sayimina gore
daha objektif bir inceleme kabul edildiginden tanisal ve
prognostik amaclarla kullanimi 6nerilmektedir (54).

Kombine Noéroendokrin-Non-néroendokrin

Neoplaziler

Cerrahi rezeksiyonu yapilmis olan, bu sayede tamami
histopatolojik olarak incelenebilen kiglk hicreli
ve blylk htcreli NEK’lerin %25’inde noroendokrin
karakterde olmayan (ktgluk hicreli disi) bir karsinom
komponenti saptanmaktadir. Bu komponent skuamoz
hiicreli karsinom ya da adenokarsinom vb. olabilir.
Boyle neoplaziler kombine kigik hicreli karsinom ya da
kombine buyuk hicreli NEK olarak adlandirilirlar (3).

Sonug

NEN’ler kaynaklandiklari organa gore farkh sekillerde
siniflanip isimlendirilmektedir. On planda histomorfolojik
ozelliklere gore az diferansiye NEN (NEK) ve iyi diferansiye
NEN (NET) seklinde ayrildiklari iki ana grup, aslinda
noroendokrin 6zellikleri disinda birbirlerinden genetik,
molekdler, biyolojik, morfolojik ve prognostik agidan
tamamen farkli iki ayri neoplazi grubu olarak kabul
edilmektedir. NET’ler 6n planda hicrelerin proliferasyon
kapasitesine (mitoz ve Ki-67 hiicre proliferasyon skoru)
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gore alt gruplara kategorize edilmektedir. Bu tlimorlerin
klinik 6zellikleri ve davraniglari kaynaklandiklari organa
gore farkliliklar gosterdiginden gruplama kriterleri ve
karsihgi olan klinik yaklasim segenekleri de farkhdir.
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