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Ozet

Amag: Bu calismada, WHQ’ya gore klasifiye edilen gastroen-
teropankreatik néroendokrin tiimorler(GEPNET) olgularinda;
¢ap, mitoz, nekroz, anjiyolenfatik invazyon, perindral invaz-
yon ve lenf nodu metastazi gibi prognostik parametreler
acisindan timor gruplari arasindaki farkliliklarin ortaya
konulmasi amaglanmistir.

Yéntem: 2001-2009 yillari arasinda istanbul Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Patoloji Bolimiinde tani alan 41 adet gast-
roenteropankreatik néroendokrin tiimor olgusu yas, cinsiyet,
lokalizasyon, ¢ap, mitoz, nekroz, anjiyolenfatik invazyon,
perindral invazyon ve lenf nodu metastazi durumu agisindan
incelendi.

Bulgular: Timor c¢api benign grupta 0,76+0,78 cm olup
malign grupta 2,82+2,86 cm olarak saptandi (p=0.006). lyi
diferansiye tUmor grubu ile iyi diferansiye karsinom grubu
arasinda mitoz sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmazken (p>0,05), az diferansiye karsinom
grubunda bu parametre diger gruplardan anlaml olarak
yuksek bulunmustur(p<0.001).

Sonug: Calismamizda timor gapi agisindan benign ve malign
gruplar arasinda farklilik bulunmakla beraber, ¢apin her
zaman glvenilir bir parametre olmadigl saptanmistir. Ayrica
yuksek mitozun kotu prognoz ile iliskili oldugu ancak mitoz
sayisinin disik olmasinin benign davranigin gostergesi ola-
rak degerlendirilmemesi gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: gastroenteropankreatik, néroendokrin,
tumor.

Abstract

Background: In this study, we aimed that to find the diffe-
rences in prognostic parameters as diameter, mitosis, necro-
sis, angiolymphatic invasion, perinoral invasion and lymph
node metastasis of gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumor (GEPNET) cases which were classified by WHO.
Method: Between 2001-2009 in Istanbul Educational And
Research Hospital Hospital Pathology Department 41 GEP-
NET cases were searched according to age, gender, localiza-
tion, diameter, mitosis, necrosis, angiolymphatic invasion,
perinoral invasion and lymph node metastasis.

Results: Tumor diameter was 0,76+0,78 cm in benign group
and 2,82+2,86 cm in malign group (p=0.006). There was not
significant differences between well differentiated neuroen-
docrine tumor and well differentiated neuroendocrine car-
cinomas for number of mitosis(p>0,05), but poorly differan-
tiated neuroendocrine carcinomas had significantly higher
number of mitosis than the others (p<0.001).

Conclusion: Finally in our study, statistically meaningfull
results were found in benign and malignant groups accor-
ding to tumor diameter. Tumor diameter is not always a
dependable parameter in GEPNET. Mitosis were low in well
differentiated carcinomas as in benign groups. High mitotic
number are related to poor prognosis but low proliferation
activity is not associated with a benign behavior.

Keywords: gastroenteropancreatic, neuroendocrine, tumor.

Giris

Gastroenteropankreatik  timor  (GEPNET)'ler
diffiz endokrin sistemden koken alan heterojen
bir timor grubudur. ilk defa Oberndorfer tara-
findan gastrointestinal traktin monoton morfoloji
gosteren ve karsinomlardan daha az agresif dav-
ranan timorleri icin karsinoid timor terimi kul-
lanilmistir. Gergekte bu tiimorlerin davranisini
Onceden belirlemek gtgtir (1,2). WHO 2000
klasifikasyon sistemine gore bu timorler iyi dife-
ransiye endokrin timor (benign, belirsiz davra-
nisl), iyi diferansiye endokrin karsinom ve az
diferansiye endokrin karsinom seklinde siniflan-
dirihrlar  (3). Gastroenteropankreatik timor
(GEPNET)’lerin biyolojik davranislarini belirleyen
faktorler ¢cok gesitlidir. WHQOya gore timor capl,
invazyon derinligi, Ki 67 indeksi, histolojik dife-

ransiasyon, anjiyoinvazyon varligi ve metastaz
durumu bu timorleri siniflandirmada 6nemli
parametrelerdir (4).

Biz bu calismamizda WHO 2000 klasifikasyon
sistemine gore siniflandirilan GEPNET olgularinda
prognostik parametreleri tekrar gézden gecirerek
gruplar arasindaki farhliklari ortaya koymayi
amacladik.

Materyal ve Metod

2001-2009 yillari arasinda arasinda istanbul Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliminde
rapor edilen 41 adet gastrointestinal sistem ve
pankreas kaynakl endokrin timor olgusu deger-
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lendirmeye alindi. Olgularin 1’i 6zefagus, 7’si
mide, 3’G ince barsak, 12’si kalin barsak, 15’
appendiks, 3’0 pankreas yerlesimliydi. 30 olgu
rezeksiyon materyalinden, rektum lokalizasyonlu
2 olgu ve duedonum yerlesimli 1 olgu polipekto-
mi materyalinden, 8 olgu endoskopik biyopsi
materyalinden olusmaktaydi.

Olgularin arsivde bulunan H/E kesitleri yeniden
incelenerek tim olgular, Kromogranin A
(LK2H10+PHE5, Neomarkers), ve Sinaptofizin
(27G12, Novocastra) basta olmak lizere en az iki
noroendokrin belirleyici ile imminohistokimyasal
isleme tabi tutuldu. En az iki néroendokrin belir-
leyici ile %50'nin lizerinde ve kuvvetli pozitif bo-
yanan 41 olgu WHO 2000 kriterlerine gore iyi
diferansiye noroendokrin timor (benign), iyi
diferansiye néroendokrin tiimor (belirsiz davra-
nisl), iyi diferansiye néroendokrin karsinom ve az
diferansiye néroendokrin karsinom olmak (izere
4 ayri grupta siniflandirldi

Olgular yas, cinsiyet, timor lokalizasyonu, timor
capl, nekroz, mitoz, anjiolenfatik invazyon, peri-
noral invazyon, bolgesel lenf diglimine metas-
taz acgisindan degerlendirildi. Mitoz degerlendiri-
lirken 50 adet biyik biiylitme sahasi (BBA) sayi-
larak ortalamasi alindi. Endoskopik biopsi mater-
yalleri ¢ap, nekroz, anjiyolenfatik invazyon, peri-
noral invazyon ve lenf nodu metastazi durumu
acisindan istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Immiinohistokimyasal calisma  streptovidin—
avidin—biotin yéntemiyle yapildi. Olgulara imm-
nohistokimyasal yéntem ile boyama icin formalin
fiksasyonlu parafin gomilli bloklardan “positive
charged”l lamlara 4-5 mikronluk kesitler alind.
Tum kesitler deparafinize edilmek (izere etlivde
bir gece bekletildi. Lamlar immunohistokimyasal
boyama icin BOND cihazina takildi.

Degiskenlerin ve testlerin degerlendirilmesinde
SPSS (SPSS for Windows 16.0, USA)istatistik
programi kullanildi. Numerik degiskenler ortala-
ma * standart sapma olarak, kategorik degisken-
ler ylizde olarak belirtildi.

Bulgular
Toplam 41 hastanin 21 tanesi kadin (%51,2), 20

tanesi erkekti (%48,8). Kadin ve erkek cinsiyet
acisindan timor gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Top-
lam 33 olgudan timor capinin 1 cm’ye esit ve 1
cm’den kicgik oldugu olgu sayisi 16 (%48,4), 1 cm
ile 2 cm arasinda oldugu olgu sayisi 7 (%21,2), 2
cm’den biyuk oldugu olgu sayisi 10 (%30,3)'dur.
lyi diferansiye néroendokrin tiimér-benign (iD-
NETB) grubundaki timérlerin %100’u <1 cm iken;
lyi diferansiye néroendokrin tiimér-belirsiz dav-
ranigla (IDNETBD) grubunun %66,6’si <1 cm ve
%33,3’'u 1 cm ile 2 cm arasinda; lyi diferansiye
néroendokrin  karsinom  (IDNEK) grubunun
%29,4’u <1 cm, %29,4’u 1 cm ile 2 cm arasinda,
%41,1'i 2 cm’nin Gzerindedir. Az diferansiye no-
roendokrin karsinom (ADNEK) grubunun %100’
2 cm’nin Gzerindeki timorlerden olusmaktadir.
41 hastanin %24,4’G (n=10) IDNETB grubunda,
%12,2’si  (n=5) IDNETBD grubunda, %41,5’u
(n=17) IDNEK ve %22’si (n=9) ADNEK grubunday-
di. Tumor gruplari arasinda sayisal acidan istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Hastalari tiimor lokalizasyonlarina goére sinifladi-
gimizda %7,3’0 (n=3) ¢ekum, %12,2’si (n=5) ko-
lon, %36,6’si (n=15) appendiks, %4.9'u (n=2)
ileum,%17,1’'i (n=7) mide, %7,3’(i (n=3) pankreas,
%9,8’i (n=4) rektum, %2,4’G (n=1) duedonum ve
%2,4’U (n=1) 6zefagus lokalizasyonlu olarak sap-
tandi (Resim 1-2).
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Resim 1. Ozofagusta lokalize ADNEK.

Mitoz sayisinin 2’ ye esit ve 2/10 BBA'nin altinda
oldugu tiimorler IDNETB, IDNETBD ve IDNEK
grubuna dahil olan toplam 33 (%80,4) adet olgu-
dur. 8 (%19,5) adet ADNEK grubunda mitoz sayisi
2/10/BBA’nin lizerindedir. lyi diferansiye timor
grubu (IDNETB+IDNETBD) ile iyi diferansiye kar-
sinom grubu (IDNEK) arasinda mitoz sayisi aci-
sindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilk bu-
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lunmazken (p>0,05), az diferansiye karsinom
grubunda (ADNEK) bu parametre diger gruplar-
dan anlamh olarak vyiksek bulunmustur

(p<0.001). Nekroz tim olgularin 3 tanesinde
(%7,3) mevcuttur. Bu olgulardan 2 (%66,6)’si
ADNEK, 1 (%5,8)" i IDNEK tanisi almistir. ADNEK’li
olgularda nekroz varhigr IDNEK’li olgulara gére
anlamli derecede daha fazladir (p<0.01).

X Do S N [ Y s ohaeda, AR AL TR ~E4eN
Resim 2. Trabekiler blylime paterni gosteren,
mide lokalizasyonlu IDNETB.

Anjiolenfatik invazyon, toplam 33 olgunun 12
(%36,3)’sinde mevcuttu. IDNETBD’li grubun 3
(%50)’iinde, IDNEK’li grubun 7 (%41,1)sinde,
ADNEK'’li grubun ise 2 (%66,6)’sinde anjiolenfatik
invazyon saptandi. Perindral invazyon, toplam 33
olgunun 12 (%36,3) ’sinde mevcuttu. IDNETBD’li
grubun 2 (%33,3)’sinde, IDNEK’li grubun 9
(%52,9)’'unde, ADNEK’li grubun ise 1 (%33,3)’inde
perinoral invazyon saptand. lyi diferansiye karsi-
nom (IDNEK) ve az diferansiye karsinom (ADNEK)
gruplari arasinda anjiolenfatik invazyon ve peri-
noral invazyon pozitifligi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik yoktur (p>0,05). Yine
iyi diferansiye timor belirsiz davranish grubu ile
iyi diferansiye karsinom grubu arasinda anjiolen-
fatik invazyon ve perindral invazyon pozitifligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
yoktur (p>0,05). Toplam 33 olgunun 12’sinde
(%36,3) lenf nodu metastazi mevcuttur. IDNEK’li
grubun 9 (%52,9)’unda, ADNEK'li grubun 3
(%100)’'Gnde lenf nodu metastazi mevcuttur.
IDNEK grubunun appendiks lokalizasyonlular
hari¢ timiinde lenf nodu metastazi mevcuttur.
IDNEK ve ADNEK olgular arasinda lenf nodu me-
tastazi durumu acisindan anlamh bir farklihk bu-
lunmamistir. (p>0,05). Hastalarin yas ortalamasi
49,95+19,49'du. Kadinlarin yas ortalamasi

53,1+21,12 iken, erkeklerinki 46,65+17,56 idi. iki
grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Timoér capi tiim
hastalarda ortalama 2,06+2,50 cm olup kadinlar-
da 1,57+1,02 cm, erkeklerde ise 2,53+3,37 olarak
saptandi. Timér capi agisindan benign (IDNETB +
IDNETBD) ve malign (IDNEK+ADNEK) gruplar
arasinda anlamh farklilik saptanirken (p<0,001)
malign olanlarin iyi ve az diferansiye gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bu-
lunmamistir ( p>0.05).

Nekroz ile lenf nodu metastazi arasinda pozitif
iliski saptandi (r=0,418, p=0,015). Anjiyolenfatik
invazyon ile lenf nodu metastazi arasinda pozitif
iliski saptandi (r=0,607, p=0.000). Perinoéral in-
vazyon ile lenf nodu metastazi arasinda pozitif
iliski saptandi (r=0,345, p=0,049). Timor capi ile

mitoz sayisi arasinda pozitif iliski saptandi
(r=0,897, p=0,000). Appendiks lokalizasyonlu
timorlerde hastalarin yas ortalamasi

34,67+18,40 yil, mide lokalizasyonlu olanlarin
55,14+14,78 vyil, kolon lokalizasyonlu olanlarda
54,8+15,19 vyil, cekum lokalizasyonlu olanlarin
67,00£10,58 yil, ileum lokalizasyonlu olanlarin
74,00£12,73 yil, rektum lokalizasyonlu olanlarin
61,50£5,97 yil, pankreas lokalizasyonlu olanlarin
48,00+20,52 yil olarak saptandi. Bu gruplar ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001).

Tartisma

Gastroenteropankreatik noéroendokrin  tiimor-
ler(GEPNET) klinik gidisleri oldukca genis bir
spektrum gosteren nadir goriilen tiimorlerdir.
Bu tlimorlerin biyolojik davranisini belirleyen
faktorler kompleks ve ¢ok yonludir. Timorin
gastrointestinal trakttaki yerlesim yeri, primer
timor capi, lokalize ya da uzak metastaz varligi
bu parametrelerden bazilaridir (5,6). Dinya Sag-
hk Orgiiti(WHO 2000)'ne gére GEPNET’ler lokali-
zasyon, ¢ap, invazyon derinligi, proliferatif aktivi-
te ve fonksiyon dikkate alinarak siniflandiriimis-
tir(1,4).

WHO 2000’e gére GEPNET ler 4 ayri sinifa ayrilir-
lar. GEPNET’lerde maligniteyi belirleyen musku-
laris propria invazyonu ve/veya metastazdir.
Genel olarak mide ve ince barsakta 1cm, kolon,
rektum ve appendikste 2 cm’den kiiciik mukoza
ve submukozada sinirh timorler benigndir(3,6).
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Ancak timor ¢capinin kiiglik olup, timoérin muko-
za ve submukozada lokalize olmasi her zaman
benign davranisin gostergesi degildir. Literatiirde
1 cm’den kiictik capli, muskularis propria invaz-
yonu yapmayan metastatik néroendokrin timor
olgulari bildirilmistir (10,11,12). Bizim ¢alisma-
mizda da midede lokalize biri 1 cm’den kiiglk,
digeri 1 cm ¢apli submukozada sinirli iki timorde
lenf nodu metastazi mevcuttur (Resim 3). Ancak
genel olarak timor capi agisindan benign ve ma-
lign gruplar arasinda ve malign olanlarin iyi ve az
diferansiye gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmustir.

A%

Resim 3. Midede, submukozada lokalize, 1
cm’den kiglk, lenf nodu metastazi gosteren

IDNEK.

GEPNET lerde proliferatif aktiviteyi gosteren
mitoz prognostik dneme sahip bir parametredir.
Gelistirilen yeni klasifikasyon sistemine (ENET)
gore de derecelendirme mitoz ve Ki 67 indeksi
dikkate alinarak yapilmaktadir. Hochwald ve
arkadaglarinin 136 olguluk pankreas kaynakli
endokrin timor calismasinda, immunohistokim-
yasal tekniklerin Universal olmamasindan kay-
naklanabilecek farkliliklardan dolayi proliferatif
indeksi mitoz sayimi ile degerlendirmenin Ki 67
ile degerlendirmekten daha pratik bir metod
oldugunu ileri strmuslerdir (13). Calismamizda
mitoz orani IDNEK’lerin biiyiik kisminda iDNETB
ve IDNETBD’de oldugu gibi diisiik bulunmustur.
Az diferansiye karsinom grubunda bu parametre
diger gruplardan anlamli olarak yiliksek bulun-
mustur. Mitozun yiksek olmasi kétl prognoz ile
iliskilidir ancak proliferatif aktivitenin distk ol-
mas! benign davranisin gostergesi olarak deger-
lendirilmemelidir. Strozberg ve arkadaslarinin
metastatik gastroenteropankreatik néroendokrin

timorlerle ilgili 83 vakalik calismasinda bizim
¢alismamizda oldugu gibi mitozun GEPNET’lerde
prognostik ve prediktif bir faktor oldugu ileri
strilmastiir(14).

GEPNET lerde timoriin nekroz icermesi malign
davranisin kuvvetli gostergesidir. Hochwald ve
arkadaslari nekroz iceren tlimore sahip hastalar-
da yasam siiresinin icermeyenlere gore anlaml
derecede daha disik oldugunu gormislerdir.
Calismamizda timor nekrozu literatirle uyumlu
olarak ADNEK’lerde anlamh olarak yiksek bu-
lunmustur (1,3,6,15).

Timor capinin genel olarak 2 cm’den kigik ol-
dugu, muskularis propria invazyonu izlenmeyen
ve Ki 67 skoru disiik olan gastrointestinal endok-
rin timorlerde anjiyolenfatik invazyon varhgi
timora direkt olarak belirsiz davranish grubun
icine sokar(3,4). Anjiyolenfatik invazyon ve peri-
noral invazyon varliginin malign davranis ve koti
prognoz ile iliskili oldugunu goésteren calismalar
mevcuttur(1,6,16). Bizim calismamizda ise iD-
NETBD, iDNEK ve ADNEK gruplari arasinda anji-
yolenfatik ve perinéral invazyon varligi agisindan
anlaml farklilk yoktur. Bunun nedeni bu para-
metrelerin 41 olgudan yalnizca 33 tane olan re-
zeksiyon materyalinde incelenebilmesi olabilir. 8
adet endoskopik biopsi materyali nekroz, anjiyo-
lenfatik invazyon, perinéral invazyon ve lenf no-
du metastaz durumu agisindan istatistiksel ¢alis-
maya dahil edilmemistir.

GEPNET’lerde lenf nodu metastazi varligi timoru
dogrudan karsinom grubuna dahil eden 6nemli
bir paramatredir(4). Calismamizda literatir ile
uyumlu olarak (4) IDNEK ve ADNEK olgulari ara-
sinda lenf nodu metastazi durumu agisindan
anlamli bir farklilk bulunmamistir. Mitozu disik
IDNEK olgularinin appendiks lokalizasyonlular
hari¢ timiinde lenf nodu metastazi saptanmistir.
Ayrica nekroz ile lenf nodu metastazi arasinda,
anjiyolenfatik invazyon ve perindéral invazyon ile
lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmustur.

Tlimorin gastrointestinal sistemdeki lokalizasyo-
nu malign davranisin gostergesi olabilir. Kolonda
lokalize noéroendokrin timorler rektum ve ap-
pendiks kaynakh timorlere gére daha kot prog-
noza sahiptirler (3). Panzuto ve arkadaslar 156
olgudan olusan, gastrointestinal trakt ve pank-
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reas kaynakl néroendokrin tiimérleri karsilastir-
dig1 calismada, pankreas yerlesimli olanlarin di-
gerlerine gore daha kotl prognoza sahip oldugu-
nu gostermistir (17). Yine appendiks kaynakli
NET’lerin diger gastrointestinal sistem kaynakli
NET’lerden daha iyi prognoza sahip oldugunu
gosteren calismalar az degildir (5,18,19,20). Bi-
zim c¢alismamizda appendiks kaynakh timorler
15 adet olup bunlarin 7’si iyi differansiye noro-
endokrin timor, 8'i ise iyi diferansiye néroen-
dokrin karsinom tanisi almistir. Calismamizda
appendiks kaynakhh ADNEK olgusu bulunmamak-
tadr.

Bu calismada timor lokalizasyonu ile yas arasin-
da anlamli farklihk saptanmistir. Appendiks loka-
lizasyonlu tiimorlerde hastalarin yas ortalamasi
34,67+18,40 yil olarak bulunmustur. Calismamiz-
da appendiks lokalizasyonlu GEPNET’lerin geng
poplilasyonda daha fazla gorilmesi literatir ile
uyumludur (7,8).
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