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G3 Noroendokrin Tumorlere Yaklasim
Approach to G3 Neuroendocrine Tumors
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0z

G3 noéroendokrin tiimérler (G3 NET) Ki-67 orani %20'den
fazla ve mitoz sayisi 10 biiylik biiyiitme alaninda 20'den fazla
olan ama noéroendokrin karsinomlardan (NEK) farkli olarak iyi
diferansiye tiimér morfolojisine sahip bir gruptur. Prognozlari
G2 NET'ten daha kotli NEK'lerden daha iyidir. Bu derlemede
G3 NET'lerin ozellikleri ve tedavi yaklasimlari 6zetlenmistir.
Anahtar Kelimeler: N6roendokrin tlimor, grad 3, néroendokrin
karsinom

Abstract

G3 neuroendocrine tumors (G3 NET) have >200% Ki-67
index and >20 mitoses/10 high-power field but have
well-differentiated tumor morphology compared to
neuroendocrine carcinomas. They have poor prognosis
compared to G2 tumors but have better prognosis than G3
carcinomas. In this review chracteristics and clinical approach
to G3 NET is summarized.

Keywords: Neuroendocrine tumor, grade 3, neuroendocrine
carcinoma

Giris

Noroendokrin  timorler  biyolojik  davranislari,
prognozlari ve tedavi yanitlari ¢ok degisken olabilen
bir timor grubudur. Bu genis spektrumun bir ucunda
metastatik evrede dahi ¢ok yavas ve kronik bir hastalk
seyri izleyen iyi diferansiye néroendokrin timorler; bir
diger ucunda ise tedavi edilmez ise sagkalimi aylar hatta
glnlerile sinirh olabilen néroendokrin karsinomlar (NEK)
yer alir. lyi diferansiye néroendokrin tiimérlerde biyolojik
ajanlar, okreotid analoglari radyoniklid yontemler gibi
cesitli tedavi secenekleri kullanilabilirken; NEK’lerde
tedavi kemoterapi ilaglariile sinirh kalabilmektedir (1,2).

Noroendokrin tiimoérler Dinya Saglik Orgiiti’nin
siniflamasinda mitoz ve Ki-67 oranlarina goére 3
gruba ayrilmistir. Diinya Saglik Orgiiti siniflamasi
néroendokrin timorlerin prognoz ve tedavi yanitlari
acisindan embriyolojik kokenleri ve yerlesim yerlerine
gore yapilan onceki siniflama cesitlerine goére daha
kullanigh bir siniflamadir (Tablo 1) (1,3).

G3 noroendokrin neoplaziler tiim noéroendokrin
neoplazilerin  %18’ini  olusturmaktadir. G3 olan
tiimorlerin %18’ iyi diferansiye morfolojik 06zelligi
olan timorler %79’u ise az diferansiye karsinomlardir.

G3 Noroendokrin timorler (G3 NET) NEK’lere gore
daha genc olgularda gorilen ve daha yiiksek oranda
fonksiyonel 6zelligi olan timorlerdir (G3 NET’lerin %140
NEK’larin %3’0) (1,2).

G3 noroendokrin tiimorler (G3 NET) Ki-67 indeksleri
%20’den, mitoz sayilari ise 10 biyilk blyltme alaninda
20’den fazla olan ama morfolojik olarak iyi diferansiye
ozelliklere sahip timorlerdir. G3 NET prognoz ve tedavi
yanitlari agisindan iyi diferansiye G1, G2 néroendokrin
timorler ile NEK’ler arasinda ara bir gruptur. G3 NET’ler
NEK’lere gore daha iyi ama G2 NET’lere gore daha koti
bir prognoza sahiptir (1,2,4). G2 ve G3 NET olgularinin
sagkalim oranlari birbirine yakinken (ortanca 68-54 ay),
NEK olgularinin sagkalimlari oldukga diistktir (ortanca
11 ay) (1).

G3 noroendokrin timorlerde Ki-67 orani ¢cogunlukla
%20-50 arasinda ve medyan %30 iken NEK’lerde %100
kadar yuksek ve medyan %80 olabilmektedir (1).

G3 NET’lerin en sik yerlesim yeri pankreas, mide ve
kolon/rektumdur. NEK’lerle, G3 NET’lerin morfolojik
ve molekiler 6zellikleri de farklihk géstermektedir. G3
NET’lerde immiinohistokimyasal olarak kromogranin A
boyanma orani %91-100 iken NEK’lerde bu oran %75-
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Tablo 1. 2019 Diinya Saghk Orgiitii néroendokrin tiimér siniflamasi

iyi diferansiye noroendokrin tiimorler (NET) Ki-67 (%) Mitoz (10 biiyiik biiyiitme alaninda)
G1 ndroendokrin timor <3 2

G2 noéroendokrin timor 3-20 2-20

G3 néroendokrin timor >20 >20

Az diferansiye noroendokrin karsinom (NEK)

Kiictik hiicreli tip

Biyik hiicreli tip >20 >20

Miks noroendokrin ve néroendokrin olmayan ivi veva az diferansive

tiimérler MINEN yiveyaazal Y

89’dur. Pankreatik NEK’lerde sik goriilen TP53 ve Rb gen
degisiklikleri G3 noroendokrin timorlerde ¢ok nadiren
gorilir. Buna karsin pankreatik G3 noéroendokrin
timorlerde ise DAXX, ATRX ve MEN-1 genlerinde ve PI3K/
mTOR sinyal ileti yolaginda yer alan PTEN, DEPDECS ve
PIK3CA molekiillerinde mutasyonlar gortlebilir (1,2,4).

G1 ve G2 NET’lerde 18 FDG tutulumu goérilmezken
NEK’lerde ve G3 NET tlimdrlerde 18 FDG pozitron emisyon
tomografisi kullanilabilir. NEK’lerde 18 FDG tutulmu
on planda iken G3 NET’lerde Ga-68 Okreotid tutulumu
(%87-92) goriilebilir. Yuksek dereceli bir néroendokrin
neoplazide somatostatin reseptor ekspresyonu veya
biyolojik amin salgilayan fonksiyonel bir timor olmasi
NEK dan ¢ok G3 NET oldugunu dustndurir (1,2).

Tedavi Yaklagimlari

Cerrahi Tedavi

Metastatik olmayan néroendokrin timorlerde veya
gastrointestinal NEK’lerde cerrahi tedavi en kuratif
tedavi seklidir. lyi diferansiye ndroendokrin tiimérlerde
adjuvan tedavi Onerilmezken NEK’ler icin cerrahi
sonrasi adjuvan platin bazli kemoterapi 6nerilmektedir.
Prognozlari G2 NET’lerden kotl olan G3 NET'ler igin
adjuvan tedavi uygulanmasi Onerilebilir. Metastatik
G3 NET’lerde cerrahinin standart bir yeri yoktur. G1,
G2 NET’lerde debulking cerrahisi secilmis olgularda
glindeme gelebilirken G3 NET’lerde bu yaklasimin yarari
gosterilememistir (1,2,4).

Somatostatin Analoglari

lyi diferansiye néroendokrin tiimérlerinin tedavisinde
somatostatin analoglarinin antiproliferatif ve fonksiyonel
olan timoérlerde hormon ve biyolojik amin salinimini
azaltic etkileri gosterilmistir. Somatostatin analoglarinin
etkinligini gosteren PROMID ve CLARINET galismalari G1
ve G2 NET’lerde yapilmistir. G3 timorlerde somatostatin
analoglarinin etkisini gosteren randomize bir ¢alisma

yoktur. Somatostatin reseptdr ekspresyonu gosteren
ve fonksiyonel hormonal salinimi olan G3 NET’lerde
somatostatin analoglarinin etkileri yakindan izlenerek
kullanilabilir (1,2,4,5,6).

Kemoterapi

Pankreatik NET’ler bagirsak kaynakli NET’lere gore
kemoterapi duyarhihg daha fazla olan timorlerdir.
Pankreatik G1 ve G2 tlimorlerde Streptozotozin-
doksorubisin  ve streptozotozin 5-FU ve 5-FU
Dakarbazin ve Bevasizumabin 5-FU-Streptozotozine
eklendigi kemoterapiler kullaniimistir. Temozolamide-
Kapesitabine (CAPTEM) rejimi ise son dénemde kullanim
kolaylgl nedeniyle tercih edilen kombinasyon olmustur.
(1,2,4,7,8,9,10,11,12).

ikinci basamakta ise kolorektal ve gastrointestinal
timorlerin tedavisinde kullanilan FOLFIRI, XELOX GEMOX
gibi rejimler kullanilabilir. Bu kemoterapi rejimleri
G3 NETlerin tedavisinde de kullanilabilmektedir
(12,13,13,14,15).

NEK’lerde ise birinci basamak tedavide kiigtk hicreli
akciger karsinomunun tedavisinde kullanilan platin-
etoposid kombinasyonu tercih edilen kombinasyondur.
ikinci basamakta ise FOLFOX FOLFIRI ve CAPTEM
kullanilabilir. Platin bazli kemoterapiler Ki-67 orani
>%55 olan tlimorlerde daha etkin iken G3 NET’lerde
ve Ki-67 oranlarinin <%55 olan olgularda etkinligi sinirli
kalabilmektedir. G3 NET’lerde G1, G2 timorlerde
kullanilan CAPTEM, bevasizumab ve kemoterapi
kombinasyonlari tercih edilen kemoterapi rejimleri
olabilir (1,2,4,9,10,11,12,16).

Hedef Tedaviler

Pankreatik G1 ve G2 NETlerin ikinci basamak
tedavisinde mTOR inhibitori everolimus ve sunitinibin
etkinligi faz 1l randomize calismalarla gosterilmistir.
Everolimusun pankreas disi NET lerde etkinligi RADIANT
4 calismasi ile, BETTER ¢alismasinda ise bevasizumabin
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kemoterapiye eklenmesinin pankreas disi NET’lerde
etkin olabilecegi gdsterilmistir. Sunitinib ve everolimusun
sinirh sayidaki olguyu iceren calismalarda G3 NET’lerde
yararli olabilecegi gérulmistir (1,2,4,9,17,18,19,20,21).

Radioniiklid Tedaviler

Lutetium-177 (Lu-177) Dotatate tedavisi faz |l
calismada iyi diferansiye NET’lerde plasebo ve okreotid
analoglar ile kiyaslandiginda progresyonsuz sagkalim
avantaji gosteren bir tedavi olmustur. G3 NET’ler NEK’lere
kiyasla daha fazla oranda okreotid reseptori eksprese
eden timorlerdir. Somatostatin reseptor ekspresyonu
gosteren ve Ki-67 oranlari %55’ten kiclk olan G3 NET
ve NEK olgularinda Lu-177 (Lu-177) Dotatate tedavisinin
etkinligini gosteren galismalar vardir. Bu calismalarda
%31-41 cevap oranlari ve %68-78 hastalik kontrol
oranlari saptanmistir (1,2,4,22,23,24,25).

immiinoterapi
immiin sistemin kontrol noktasi inhibitérleri
melanom, akciger kanseri, bas boyun, mesane

gastroozofagial bileske tlimorleri gibi bircok farkh
timorde birinci ve ikinci basamak tedavilerde
etkinligini gostermis ve kilavuzlarda vyerini almis
tedavilerdir. lyi diferansiye ve orta derecede
diferansiye NET’lerde anti PD1 tedavinin etkinligi
gosterilememistir. Anti PDL1 ve PD1 molekiller olan
avelumab ve pembrolizumab ise derinin yiksek
dereceli bir néroendokrin timori olan merkel hicreli
karsinomda etkinligi gosterilmistir. Anti- CTLA-4 ve
PD1 kombinasyon tedavisinin G3 NET’lerde etkinligi
DART basket ¢alismasinda gosterilmistir. G3 NET ve
NEK’lerde anti-PD1 ve PDL1 tedavilerin etkinligini
arastiran faz Il calismalar siirmektedir. immiin sistemin
kontrol noktasi inhibitorlerinin G3 NET ve NEK’lerde
veya mikrosatelite instabilitesi yluksek noroendokrin
timorlerde etkin bir tedavi yontemi olabilecegi
gorulmaustir (1,2,4,26,27,28,29).

Sonug

G3 Noroendokrin timdrler prognoz ve biyolojik
davranis agisindan G2 NET ve NEK arasinda vyer
alan ara bir gruptur. lyi diferansiye NET tedavisinde
kullanilan hedef tedaviler, radyoniklid tedaviler ve
kemoterapi tedavisinden vyarar gorebilmektedir. NEK
tedavisinde kullanilan platin bazli kemoterapilerden
daha fazla 6l¢lide CAPTEM ve bevasizumab -kemoterapi
kombinasyonlarinin etkin olabildigi gosterilmistir. Glve
G2 NET'lerde immiin sistemin kontrol noktasiinhibitorleri
cok etkin bulunmaz iken G3NET’lerin immiinoterapiden

yarar gordUgl gosterilmistir. G3 NET’lerde immiin
sistemin kontrol noktasi inhibitorlerinin c¢alismalari
sirmektedir.
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