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Gastrointestinal Noroendokrin Neoplazmalar
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sraac

Noroendokrin neoplazmalar (NEN), diffiiz endokrin sistemden
koken alan timorlerdir ve en sik gastrointestinal sistem (GIS)
yerlesimlidir. Diinya Saghk Orgiiti’'niin  siniflamasina  gore
NEN’ler; iyi diferansiye, kotu diferansiye ve karisik noroendokrin-
noroendokrin  olmayan neoplazmalar olmak Uzere (¢ ana
gruba ayrilir. GIS NEN’leri cesitli biyolojik olarak aktif maddeleri
sentezleyip salgilayarak ozgiin klinik sendromlara yol acabilir.
Bu tiimorler GiS'in herhangi bir segmentinde yerlesebilir; klinik
seyir, prognoz ve metastaz riski timorin lokalizasyonuna gore
degiskenlik gosterir. Bazi olgular ailesel sendromlarla (Multipl
endokrin neoplazi tip 1, Norofibromatozis tip 1) iliskili olabilir.
Tani, lokalizasyon ve evrelemede ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron
emisyon tomografi-BT gibi gortntiileme yontemleri kullanihr.
Tedavi tumoriin lokalizasyonu, boyutu, derecesi ve evresine
gore sekillendirilir. Bu derlemede GiS NEN’lerinin radyolojik
degerlendirilmesi ve bu baglamda radyologun yonetim
strecindeki rolu ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin neoplazma, karsinoid ttimor,
gastrointestinal karsinoid, noroendokrin karsinom, gastrinoma,
gorlintileme

Neuroendocrine neoplasms (NENs) are tumors originating
from the diffuse endocrine system, most commonly located
in the gastrointestinal (GI) tract. According to the World Health
Organization classification, NENs are categorized into three main
groups: well-differentiated, poorly differentiated, and mixed
neuroendocrine-non-NEN. Gl NENs can synthesize and secrete
various biologically active substances, leading to characteristic
clinical syndromes. These tumors may arise in any segment of
the Gl tract, and their clinical course, prognosis, and metastatic
potential vary depending on the tumor location. In some cases,
they may be associated with hereditary syndromes such as
multiple endocrine neoplasia type 1 and neurofibromatosis type
1. Imaging modalities including ultrasonography, computed
tomography (CT), magnetic resonance imaging and positron
emission tomography-CT are employed for diagnosis, localization,
and staging. Treatment strategies are tailored according to the
tumor’s location, size, grade, and stage. This review focuses on the
radiologic evaluation of GI NENs and emphasizes the role of the
radiologist in their clinical management.

Keywords: Neuroendocrine neoplasm, carcinoid tumor,
gastrointestinal  carcinoid,  neuroendocrine  carcinoma,
gastrinoma, imaging

OGRENME HEDEFLERI

* Noroendokrin timorlerin siniflamasi ve radyolojik gortintiileme yontemlerinde davranisi.

* Noroendokrin tiimorlerin gastrointestinal sistemde dagilim sikligi.

* Noroendokrin timorlerin, timorin yerlesim yerine gore tercih edilmesi gereken radyolojik goriintiileme yontemi ve radyolojik bulgulari.

* Noroendokrin timorlerde tedavi secenekleri.
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GIRIS

Noroendokrin neoplazmalar (NEN), belirgin noroendokrin
farklilasma gosteren epitelyal kaynakl timorlerdir. Bu
tumorler, diffiz endokrin sistem hitcrelerinden koken alir.
NEN’ler hem noral krest hem de endokrin hiicre farklilasma
ozellikleri sergiler ve cesitli farmakolojik olarak aktif peptid
ve aminleri sentezleyip salgilayabilirler [1, 2]. Bu ozellikleri
sayesinde, salgiladiklari hormonlara bagli olarak gelisen klinik
sendromlar diger lezyonlardan ayirt edilmelerine yardimci
olur. Ayrica noroendokrin belirteclere karsi gosterdikleri
immunreaktivite,  immiunohistokimya ve  fonksiyonel
gortintileme teknikleri tanilarini kolaylastirir [2, 3].

NEN’ler, viicudun noroendokrin sistemi bulunan herhangi
bir bolgesinde gelisebilir ancak en sik goruldiugu vyer
gastrointestinal sistemdir (GIS) (%67). Bu bolgeyi sirasiyla
trakeobronsiyal sistem (%25) ve pankreas izler [4]. GIS icinde ise
en sik yerlesim yerleri literatiirde, sikhik sirasi ile; rektum (%34),
ince bagirsak (%26), mide (%12), kolon (%8), duodenum (%8),
cekum (%6) ve apendiks (%6) olarak bildirilmistir [5].

Embriyolojik gelisim temel alinarak GIS NEN’leri su sekilde
siniflandirihr:

« On bagirsak (foregut): mide, duodenum,

trakeobronsiyal agac

pankreas,

* Orta bagirsak (midgut): jejunum, ileum, cekum, apendiks,
¢ikan kolon

* Son hagirsak (hindgut): transvers kolon, inen kolon, rektum

Bu ttimorler topluca gastroenteropankreatik (GEP)-NEN olarak
adlandinhr.
GIS NEN’lerin Siniflandiriimasi ve Adlandiriimasi

2019 Diinya Saghk  Orgiti  siniflamasi,  GEP-NEN
isimlendirmesinde temel olarak histopatolojik ozellikleri esas
alir. Bu siniflamada baslica dikkate alinan kriterler sunlardir:
timoriin  diferansiasyon dizeyi, mitotik aktivite ve Ki-67
proliferasyon indeksi [6, 7].

NEN’ler ii¢ ana gruba ayrilir
« lyi diferansiye NEN’ler
* Kot diferansiye NEN’ler [noroendokrin karsinom (NEK)]

 Mikst tip noroendokrin-néroendokrin olmayan neoplazmalar
(MIiNEN)

lyi diferansiye NEN'ler, tiimor derecesine (evre) gore iig alt
gruba ayrilir

« Evre 1 (G1): Mitotik oran <2/2 mm2, Ki-67 indeksi <%3
* FEvre 2 (G2): Mitotik oran 2-20/2 mm?, Ki-67 indeksi %3-20
 FEvre 3 (G3): Mitotik oran >20/2 mm?, Ki-67 indeksi >%20

Mitotik oran, 2 mm?lik alanda sayillan mitoz sayisini ifade
ederken; Ki-67 proliferasyon indeksi, en yiiksek boyanma
gosteren alanda en az 500 hicrenin sayilmasiyla hesaplanir.

Kotu diferansiye NEN’ler, Ki-67 proliferasyon indeksi %20
‘nin lzerinde ve mitotik aktivite 10 biyik buyitme alaninda
20'nin tzerinde olan timorlerdir. Bu tiimorler, NEK olarak da
adlandirihr ve kiictuk huicreli ve biyuk hicreli olmak zere
iki alt tipe ayrilir. Tanim geregi, bu timarlerin noroendokrin
komponenti tiimériin en az %30’unu olusturmahdir [7].

MiNEN, farkli histolojik kokenli hiicrelerden olusur

MINEN’lerde hem noroendokrin hem de noroendokrin olmayan
komponentin her biri timoriin en az %30’unu olusturmalidir

[8].

G3 tumorler, prognostik acidan iyi diferansiye (G1-G2) ve
koti diferansiye tumorler arasinda ara bir grup olarak
degerlendirilir. Ancak son yillarda, iyi diferansiye olup yiiksek
proliferatif aktiviteye sahip G3 NEN’ler de tanimlanmis ve bu
alt grup klinik anlamda giderek 6nem kazanmaya baslamistir
[9, 10].

Klinik siniflamaya gdre NEN’ler ikiye ayrilir

* Fonksiyonel NEN’ler: Hormon (reterek spesifik klinik
sendromlara neden olurlar.

* Fonksiyonel olmayan NEN’ler: Hormon salgilamazlar veya
salgiladiklari hormonlar klinik belirti olusturmaz.

Fonksiyonel timorlerde klinik tabloya neden olan hormonlar
arasinda serotonin, gastrin, insilin, glukagon, somatostatin ve
vazoaktif intestinal peptid (VIP) sayilabilir.

Fonksiyonel olmayan tiimorler siklikla ge¢ evrede, metastaz
yaptiktan sonra tani alir ve bu grup ozellikle multipl endokrin
neoplazi tip 1 (MEN-1) sendromuyla iliskilidir [11].

KLINIK BULGULAR

Noroendokrin neoplazmalarin klinik belirtileri, timortin lokal
invazyonuna, uzak metastaz varligina veya biyolojik olarak
aktif hormon uretimine bagli olarak degiskenlik
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gosterir. Klinik tablo buyiik olctide tiimoriin yerlesim yeri,
buytkliugu ve fonksiyonel durumuna gore sekillenir.

Karsinoid sendrom: iyi diferansiye GIS NEN’li hastalarin
yaklasik %40'inda goriliir. Serotonin ve diger vazoaktif
maddelerin asiri salinimina bagli gelisen bu sendrom;

* Yizde ani kizarma (flushing)
 Diyare

» Bronkospazm

gibi semptomlarla karakterizedir [4].

ince bag@irsak verlesimli NEN’lerde, serotonin karacigerde
metabolize edildiginden sistemik etkiler genellikle goriilmez.
Ancak karaciger metastazi mevcutsa, hormonlar sistemik
dolasima gecerek karsinoid sendroma neden olabilir.

Karsinoid sendromun uzun vadeli komplikasyonlari arasinda
sunlar yer alr

 Kardiyak kapak hastaliklan (6zellikle sag kalp kapaklarinda
fibrozis)

* Mezenterik fibrozis

* Niasin (vitamin B3) eksikligine baglh pellegra (demans, ishal,
dermatit)

 Triptofan eksikligi sonucu ortaya cikan noropsikiyatrik
semptomlar [12, 13]

Karsinoid kriz: Biyolojik aktif aminlerin aniden ve yiksek
miktarda salinimi sonucu ortaya cikan, hizli gelisen ve yasami
tehdit eden hemodinamik instabilite durumudur. Cerrahi,
endoskopik islem veya anestezi gibi tetikleyici olaylarla iliskili
olabilir. Oktreotid, bu tiir hastalarda hem profilaktik hem de
tedavi edici amagla kullanilabilir [14].

Genetik Sendromlarla lligkili NEN’ler

Gastrointestinal sistem NEN’lerinin bazi kalitsal hastaliklarla
birlikte gortiilebilecegi bilinmektedir:

e MEN-1: Gastrinomalarin vyaklasik %25, mide kaynakh
karsinoid tiimarlerin %1-10'u bu sendromla iliskilidir.

e Von Hippel-Lindau Sendromu: Siklikla coklu fonksiyonel
olmayan pankreatik NEN’ler ile iliskilidir.

 Norofibromatozis Tip 1: Duodenal ve periampuller yerlesimli
NEN’lerle birlikte gortlebilir [4].

ENDOSKOPi VE LABORATUVAR BiYOMARKERLERI

Gastrointestinal sistem NEN’lerinin  tanisinda endoskopik
inceleme, ozellikle mide, duodenum, kolon ve rektum
yerlesimli lezyonlar acgisindan kritik oneme sahiptir [15].
Ancak ince bagirsak kaynakli NEN’lerde konvansiyonel
endoskopik yontemlerin erisimi sinirlidir. Bu durumda cift
balon enteroskopi ve kapsiil endoskopi gibi ileri teknikler fayda
saglayabilir.

Endoskopik Goriintilleme

Noroendokrin neoplazma’lar endoskopide tek ya da ok sayida,
submukozal yerlesimli nodiiler veya polipoid lezyonlar olarak
izlenebilir. Lezyonlar tizerinde tilserasyon, mukozal kanama ve
intestinal striktiir gozlenebilir. Fonksiyonel timor varliginda
(ornegin gastrinoma), mukozada atrofi ya da hipertrofi gibi
ikincil degisiklikler de endoskopik olarak degerlendirilebilir
[15].

Endoskopik Ultrasonografi

Gastrointestinal ~ sistem  NEN’lerinin  preoperatif  lokal
evrelemesi, timor invazyon derinliginin belirlenmesi, lenf
nodu tutulumunun saptanmasi ve biyopsi alinmasi acisindan
onemli bir goriintiileme yontemidir [16-19].

Yuksek  cozinarlikli  gorintti  saglayan  endoskopik
ultrasonografi (EUS), ozellikle diger yontemlerle saptanamayan
kiicik NEN’lerin lokalizasyonunda oldukca etkilidir. Ancak
EUS operator bagimli bir yontemdir ve yalnizca lokal alani
degerlendirebilir.

* Duodenal lezyonlar icin EUS duyarhligi: %45-60

» Pankreatik NEN’ler icin EUS duyarliligi: %95 ve tzeri (oldukca
yiiksek) [4, 20].
intraoperatif Ultrasonografi

Cerrahi sirasinda, ozellikle karacigerdeki kiiclik ve cok odakli
metastazlarin tespitinde etkin bir yontemdir [19]. Radyolojinin
bu konudaki rolii oldukca degerlidir.

Laboratuvar Biyomarkerleri

Noroendokrin ttimorlerin tanisinda, hastaligin takibinde ve
tedaviye yanit degerlendirmesinde cesitli biyomarkerlerden
yararlanihr.

5-Hidroksiindolasetik Asit

Serotoninin karacigerdeki metabolitidir. Yirmi dort saatlik idrar
orneginde degerlendirilir.
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« Tanisal duyarhlik: %73

 Ozgilliik: %100

Karsinoid sendrom dusiintlen olgularda tercih edilen ilk
biyokimyasal testtir [16].

Kromogranin A

Noroendokrin hiicrelerden salinan glikoprotein yapidaki bir
biyomolekilddr.

* Duyarlilik: %60-100 arasinda degisken
 Ozgulliik: disiiktir (%10-35)

Proton pompa inhibitorleri (PPi) kullanimi, bobrek yetmezligi,
enflamatuvar bagirsak hastaliklari ve bazi maligniteler
kromogranin A (CgA) duizeylerini yanhs pozitif sekilde artirabilir.
Bu nedenle ozellikle kolorektal NEN’lerde sinirli tanisal deger
tasir [17].

Pankreastatin

Kromogranin A'nin parcalanma riintidir ve bazi calismalarda
daha ozgul bir timor belirteci oldugu gosterilmistir. Ancak
halen arastirma asamasindadir ve rutin klinik kullanimda
yerini tam olarak almamistir [18].

GORUNTULEME YONTEMLERI

Noroendokrin neoplazmalarin tanisi, timorin anatomik
lokalizasyonu ve evrelemesi icin kullanilan goriintiileme
teknikleri, morfolojik ve fonksiyonel olmak tizere iki ana gruba
ayrihr.

Morfolojik Goriintiileme

Anatomik yapiyi gosteren ve tiimortin yerlesim, boyut, invazyon
ve metastaz varligini degerlendiren kesitsel goriintiileme
yontemleri sunlardir:

* Ultrasonografi (USG)
* Kontrastl bilgisayarli tomografi (BT)
* Kontrastli manyetik rezonans gortintiileme

Bu teknikler, hastaligin tanisi ve tedavisinin planlanmasinda
temel araclardir [4].

Fonksiyonel Goriintiileme

Tumortin biyolojik davranisini degerlendirmeye, evrelemede
ve morfolojik yontemlerle saptanamayan odaklarin tespitine
yonelik nikleer tip temelli gortintilleme yontemlerini icerir.
Baslicalar:

» Somatostatin reseptor sintigrafisi (SRS)

* Flor-18 florodeoksiglukoz pozitron emisyon

tomografisi (PET)

(°F-FDG)

* 68-Galyum (**GA) DOTA-peptit PET

Bu yontemler, ozellikle tiimor reseptor ekspresyonunu hedef
alir ve morfolojik gortintiilemenin tamamlayicisidir [4].

Ultrasonografi

Transabdominal USG, GIS NEN’lerinin tanisinda, spesifik
olmayan karin sikayetleri nedeniyle sikhkla kullanilan
ilk tarama vyontemidir. Ozellikle pankreatik NEN’lerin
degerlendirilmesinde yiiksek radyolojik dogruluk saglar [19].

Lezyonlar, GiS duvarindan kaynaklanan hipoekoik alanlar
seklinde veya cevresinde hiperekoik halka bulunan nodiiller
olarak gozlenebilir. Karacigerdeki metastazlar genellikle
degisken boyutlarda, hipoekoik halo c¢evresinde ekojenik
ozellikler tasir. Ayrica primer timoriin lokalizasyonuna
bagli olarak mezenterik, periportal ve peripankreatik
lenfadenopatiler gorilebilir. Bu lezyonlar renkli Doppler
USG'de artmis vaskiilarite gosterebilir.

Transabdominal USG'nin néroendokrin tiimorleri saptama
duyarlihgl, tumorin vyerlesim bolgesine gore degiskenlik
gosterir; genel olarak %13-27 arasinda iken, karaciger
metastazlarinin tespitinde duyarhilk %85-90 civarindadir [19].

Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografi, tst GIS ve kolorektal NEN’lerin
kesin lokalizasyonu, detayli morfolojik tanimlanmasi, doku
orneklemesi ve lokal evrelemede kritik bir yontemdir [19].

Yuksek  cozunlrlugiu  sayesinde, diger  goriintileme
yontemleriyle saptanamayan kiictik timorlerin
belirlenmesinde EUSnin duyarhhg oldukca yiiksektir. Ancak
operator bagimhihg ve sinirh goriintileme alani nedeniyle
sadece lokal bolgeyi degerlendirebilir.

* Duodenal lezyonlarin tespitinde EUS duyarliligi %45-60
arasinda degisirken,

* Pankreatik lezyonlarda duyarlilik cok daha yuiksektir [4, 20].

intraoperatif Ultrasonografi

Cerrahi sirasinda kullanilan intraoperatif ultrasonografi,
kiiclik ve multifokal karaciger metastazlarinin saptanmasinda
faydalidir [19].
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Bilgisayarli Tomografi

Bilgisayarli tomografi, GIS NEN’lerinin tani ve evrelemesinde
temel gortintileme yontemlerinden biridir. Timortin saptanma
duyarhligi, biytik olctide kullanilan protokoliin uygunluguna
baglidir [4]. Stipheli NEN olgularinda, IV kontrastli dinamik cok
fazl BT protokolii uygulandiginda tanisal duyarlilik ytiksektir.

NEN’ler, kontrastsiz abdomen BT'de genellikle izodens ya da
hafif hiperdens goriiniimdedir ve saptanmasi zordur. Ozellikle
NEK'lerde kalsifikasyonlar gozlenebilir [20].

Tumorler, yiksek vaskularite ozellikleri nedeniyle ozellikle
erken arteriyel fazda belirgin kontrast tutulumu gosterir ve
cogunlukla hipervaskiiler boyanma paterni sergiler.

Kiciik timarler (<3 cm) homojen kontrastlanirken daha biyiik
lezyonlarda nekroz ve kistik dejenerasyon nedeniyle heterojen
kontrastlanma izlenir [20].

Metastazlar da genellikle hipervaskiler olup bazen
yalnizca arteriyel fazda saptanabilir. Bu nedenle karaciger
gorintilemesinde ozellikle gec arteriyel fazin degerlendirilmesi
onerilir. Portal venoz fazise, timoriin ¢evre organ ve damarlarla
olan iliskisini degerlendirmek icin énem tasir, lezyonlar bu
fazda izodens olarak izlenmektedir. Kesin tani icin cok fazli BT
protokolii uygulanmasi gereklidir.

ince Kesitli Multidetektor Bilgisayarli Tomografi

ince kesitli goriintiileme ve uygun negatif oral kontrast ajanlari
kullanilarak bagirsaklarin optimum distansiyonu saglanir. Bu
sayede kiiciik mukozal lezyonlarin tespit orani 6nemli olciide
artar [21].

Kamaoui ve arkadaslarinin  [22] ¢alismasinda, BT
enteroklizisinin ince bagirsak NEN’lerini %100 duyarlilik ve %96
ozgllukle saptadigi gosterilmistir.

Cift Eneriili Bilgisayarli Tomografi

Cift enerjili BT, ince bagirsak NEN’lerinin kontrastini artirarak
tespit oranini yukseltebilir. 55 keV sanal monokromatik
goruntuler ve iyot Ust Uste bindirme (overlay) teknikleri,
lezyonlarin daha belirgin hale gelmesini saglar [23].

Manyetik Rezonans Gériintiilleme

Manyetik rezonans goriintiileme, uzun tarama sireleri ve
hareket artefaktlarina duyarliligi nedeniyle GIS NEN’lerinin
degerlendirilmesinde BT'ye gore daha az tercih edilmektedir.

Optimal MRG protokolii, geleneksel T1 ve T2 agirlikli sekanslarin
yani sira, notr oral kontrast sonrasi dinamik kontrastli
gortintlemeyi icerir [24].

Manyetik Rezonans Enterografi

ince bagirsak NEN’lerinin  tamisinda BT enterografinin
radyasyonsuz alternatifi olarak kullanilabilir. Ancak zaman
ahca, maliyetli olmasi ve artefaktlara daha yatkin olmasi
nedeniyle sinirli kullanimi vardir, kiiciik mukozal lezyonlarin
gozden kacirilabilecegi unutulmamalidir [4].

Dinamik kontrasth MRG, BT'nin dinamik protokoliine benzer
kontrastlanma paterni sergiler ve NEN’lerin saptanmasinda
oldukca dogru sonuclar verir.

Sinyal Ozellikleri
NEN’ler genellikle;

* T1 agirhkh goriintiilerde hipointens
» T2 agirhkh goriintiilerde ise hiperintens olarak izlenir.

Ancak mezenterik desmoplazi varliginda sinyal karakteristikleri
degiskenlik gosterebilir. Dinamik MRG'de kontrastlanma
paterni dinamik BT'ye benzer ozellikler tasir [4].

Manyetik Rezonans Goriintiileme’nin Avantajlan

Bilgisayarli tomografide saptanamayan veya siipheli lezyonlarin
(hem primer hem metastatik) tespitinde ek avantaj saglar.

Manyetik rezonans enterografinin, 10 mm’den biyiik ince
bagirsak NEN’lerinde duyarliligi %94 olarak bildirilmistir [25].

Diffiizyon Agirhikh Gériintiileme

Noroendokrin tiimorler yiiksek hticresellik nedeniyle difflizyon
kisitlanmasi gosterir. Difftizyon agirlikli gortintiileme (DAG),
ozellikle kistik veya hipovaskiler atipik NEN’lerin solid
karakterini dogrulamada yardimci olabilir.

Ayrica DAG karaciger metastazlari ile hemanjiomlari (ikisi de
T2 agirlikli gortintiilerde hiperintens) ayirt etmekte faydalidir,
metastazlarda cogunlukla diffiizyon kisitlanmasi saptanir [4,
26).

Fonksiyonel Goriintiileme

Fonksiyonel goriintileme (ntkleer tip  gortinttilemesi),
GIS NEN’lerinin yonetiminde morfolojik goriintiilemeye
tamamlayici olarak kullanilir. Bu yontemler tiimoriin biyolojik
aktivitesi ve fizyolojik durumu hakkinda bilgi saglar ve 6zellikle
1 cm’den buyiik, fonksiyonel neoplazmalarin lokalizasyonunda
kritik oneme sahiptir. Ayrica bazi konvansiyonel goriintiileme
teknikleriyle gortilemeyen tiimorlerin  tespitinde oldukca
degerlidir [4].

Fonksiyonel gortinttileme teknikleri, sintigrafi veya PET tabanl
olabilir. PET, daha ylksek mekansal ¢oztintrliik ve hizli goriinti
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alma avantaji sunar. Kullanilan radyofarmasotik analoglar ise
NEN hiicreleri tarafindan eksprese edilen reseptérlere veya
uretilen metabolitlere yoneliktir. Baslica kullanilan analoglar;
somatostatin, guanidin ['?*'] -etiketli noradrenalin analogu
metaiyodobenzilguanidin ve glukoz ("F-FDG PET) bazlidir.

Somatostatin Reseptor Sintigrafisi

Noroendokrin tlimorlerde somatostatin reseptorlerinin asiri
ekspresyonu yaygin olup ozellikle iyi diferansiye NEN’lerin
yaklasik %80-100'tinde tip 2 somatostatin reseptorleri ifade
edilir [27, 28].

Somatostatin reseptor sintigrafisi, "In- etiketli oktreotid
kullanilarak yapilir ve giintimiizde iyi diferansiye G1 ile G2
NEN’lerin tespiti ve lokalizasyonunda altin standart kabul
edilir. Yaklasik %80 duyarliliga sahiptir [29].

68-Galyum-DOTATATE ve Benzeri Pozitron Emisyon
Tomografisi Yontemleri
Somatostatin  analoglariyla isaretlenmis  (®Ga-DOTANOC,

%Ga-DOTATOC,®Ga-DOTATATE)  PET  yontemleri,
yayginlasmakta ve klinikte tercih edilmektedir [30].

giderek

%Ga-DOTATATE PET-BT, yiiksek dogrulugu nedeniyle supheli
NEN olgularinda birinci basamak goriintiileme yontemi
olabilir. GEP NEN’lerin degerlendirilmesinde %93 duyarlilk ve
%95 6zgiillik saglamaktadir [31].

Bu yontem metastatik NEN’lerde primer timor lokalizasyonu,
cerrahi Oncesi metastazlarin tespiti ve oktreotid tedavisinden
fayda gorecek hastalarin secimi icin onemlidir. Ayrica diger
sintigrafi yontemlerine kiyasla hedef-arka plan kontrasti cok
yiiksektir ve subsantimetrik lezyonlari saptayabilir [31].

Karaciger metastazlarinin tespitinde ®Ga-DOTANOC PET-CT
(%93.5 duyarhlik), ®Ga-DOTATATE PET-BT'den (%85.5 duyarlilik)
biraz daha tsttnddr [32].

Metaiyodobenzilguanidin Sintigrafisi

Metaiyodobenzilguanidin, norepinefrin analogudur ve NEN
hiicreleri tarafindan alinarak metabolize edilir. Ancak GiS
NEN’lerinde genel duyarlihigl SRS'ye kiyasla daha dustktir
(yaklasik %50) [31].

Flor-18 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi

Flor-18 florodeoksiglukoz PET, ozellikle yavas biyuyen, disiik
proliferasyon indeksli G1 ve G2 NEN’lerde disik duyarliliga
sahiptir. Ancak vyiksek dereceli NEN'lerde ve somatostatin
reseptori negatif olgularda tani ve evrelemede faydahdir [31].

Yeni Teknikler ve Hibrit Goriintiileme

Fonksiyonel  (Sintigrafi/PET)  ve  anatomik  (BT/MRG)
goruntilemenin birlestirildigi hibrit yontemler, daha yiiksek
uzaysal coziintrliik ve somatostatin reseptor duyarhligi saglar.
Bu teknikler, SRS-tek foton emisyonlu BT'nin vyerini alarak
giderek daha yaygin kullanima girmekte ve hastalar icin daha
konforlu, goriintiileme siiresini 1-3 saate kadar azaltmaktadir
[30, 31].

Flor-18 Florodeoksiglukoz -3,4-Dihidroksifenilalanin Pozitron
Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografi

Flor-18-3,4-dihidroksifenilalanin ~ PET/BT, dopamin ortak
salinimina dayanan bir yontem olup, gastrointestinal NEN’lerin
tespitinde %98 duyarlilga sahiptir [33].

TANI

Fonksiyonel NEN tanisi esas olarak klinik ve biyokimyasal
bulgulara dayanir. Serum CgA seviyesi, GEP NEN’lerin %60-
80’inde yiikselir ancak spesifik degildir ve NEN alt tiplerinin
ayriminda yardimcr olmaz [34]. Serum CgA duzeyleri timor
yuki ve histolojik diferansiasyon derecesi ile korelasyon
gosterir, buytk ve iyi diferansiye tlimorlerde daha yiksek
degerler saptanir.

Endoskopik ya da bazen perkiitan yolla elde edilen doku
orneginin histopatolojik olarak incelenmesi ve néroendokrin
belirteclere karsi gosterdigi imminohistokimyasal pozitiflik,
NEN’lerin tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
En sik eksprese edilen tiimor belirtecleri CgA, sinaptofizin,
noron-spesifik enolaz ve sinaptik proteindir [35, 36].

Gorlintileme  yontemleri,  kontrastlanma  ozelliklerine
dayanarak NEN tanisini destekleyebilir ancak kesin tani
koydurmaz. Cogu fonksiyonel olmayan NEN, genellikle
rastlantisal olarak veya basi semptomlari nedeniyle yapilan
gortintilemelerde ilk kez teshis edilir [4].

YERLESIME 0ZGU GORUNTULEME OZELLIKLERI

Gastrik Néroendokrin Neoplazma

Mide karsinoidleri, tiim GIS NEN’lerinin yaklasik %12’sini
olusturur [5]. Bu timorlerin cogu asemptomatiktir ve endoskopi
sirasinda rastlantisal olarak saptanir. Patogenezlerine gore dort
alt tipe (Tip 1-4) ayrilirlar [37, 38].

e Tip 1: En sik (%80 civarl) olup otoimmiin kronik atrofik
gastrit ile iliskilidir. Genellikle asemptomatik, mide korpus
ve fundusunda coklu kiclik (<2 c¢m) submukozal lezyonlar
seklinde endoskopide gorilir. Siklikla lokalize kalir, bolgesel
lenf nodu metastazi nadiren (%~5) gorulir [39].
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* Tip 2: Genellikle multiple endokrin neoplazi tipi 1 (MEN-1)
ile iliskilidir ve Zollinger-Ellison sendromuna yol acar. Tip I'e
benzer sekilde multifokal, kiiciik (<2 c¢m) lezyonlardir. Ancak
Tip 2 daha agresiftir ve metastaz orani %10-30 arasindadir [38].

 Tip 3: Sporadiktir ve genellikle mide fundus ve govdesinde
tekil, buyuk (>2 cm) kitle seklinde gortiliir. Malignite potansiyeli
en yiiksek olan tiptir, lokal invazyon ve uzak metastaz riski
yiiksektir. Endokrin spesifik belirtiler genellikle yoktur [38, 39].

 Tip 4: Kotu diferansiye olup mide karsinomunu taklit eder
ve kotu prognoz ile iliskilidir [37].

Karsinoid sendrom, mide NEN’lerinde ince bagirsak NEN’lerine
kiyasla nadirdir ciinkii az sayida tiimor serotonin salgilar. Tip
1 ve 2 timorler, enterokromafin hiicre hiperplazisi nedeniyle
serum gastrin diizeylerinde yiikselme ile iliskilidir; Tip 3 ve 4
ise normal gastrin seviyelerine sahiptir [37].

Gortintilemede histolojik diferansiasyon derecesine bagli olarak
farkli morfolojik paternler gozlenir [38]. Erken iyi diferansiye
lezyonlar nodiil veya polip (sesil ya da pedinkilli) seklindedir.
BT veya MRG'de Tip 1 ve 2 lezyonlar mide duvarina sinirli, fokal
kontrastlanan lezyonlar olarak goriiniir ve limene dogru protriide
olurlar (Resim 1). Tip 2'de ayrica mide mukozal kivrimlarinda
yaygin kalinlasma ve artmis kontrastlanma eslik edebilir.

Tip 3 mide NEN’leri, genellikle biytik kitleler seklinde izlenir;
sikhikla merkezinde nekroz bulunur ve komsu organlara
invazyon, lenf nodu ve karaciger metastazlari ile birlikte
seyreder. Tip 4 veya kotu diferansiye NEN’ler ise buytik tlseratif
kitleler veya yaygin infiltratif duvar kalinlasmasi seklindedir ve
mide adenokarsinomundan ayirt edilemez. Lokal invazyon,
lenfadenopati ve metastaz riski kot diferansiye NEN’lerde
daha yuksektir [38, 39].

Tip 1 ve 2 mide NEN'in ayirici tanisinda polipler ve metastazlar
dustnulirken, Tip 3 ve 4 icin adenokarsinom, lenfoma ve
gastrointestinal stromal timor akla gelmelidir [40, 41].

Gastrik NEN’lerde, lokalize hastalikta 5 yillik sagkalim orani
%73, bolgesel yayihmda %65, metastatik hastalikta ise %25
olarak bildirilmistir [5].

Duodenal Noroendokrin Neoplazma

Duodenal NEN'ler nadirdir ve GIS NEN’lerinin yaklasik %2-3'iinii
olusturur [5]. Histolojik olarak G-hiicre, D-hticre, fonksiyonel
olmayan tlimorler, gangliositik paragangliomlar veya koti
diferansiye ampuller karsinomlar seklinde siniflanabilir [41].

G-hiicre veya gastrin hiicresi timarleri en yaygin alt tiptir. Tim
histolojik tiplerde MEN-1 ile iliski ytiksektir; gastrinoma en sik
iliskilendirilen alt tiptir. MEN-1'de duodenal gastrinomalar
genellikle multiple, kiiciik (<1 cm) ve proksimal duodenumda
lokalizedir [42].

Bu sendromda gastrinomanin, kiicik ve mukozaya/
submukozaya sinirli olsa bile lenfatik yayihm riski yiksektir
ve hepatik metastazlardan once gerceklesir. Sporadik
gastrinoma genellikle tekildir ve cogunlukla (%85) gastrinoma
ticgeninde(duodenumun ikinci bolimini kapsayan bholgede)
yer alir [41].

Norofibromatozis tip 1, periampuller bolgede baslayan
D-hiicre timorleri veya somatostatinoma ile iliskilendirilebilir.
Somatostatinoma obstriiktif sarilik veya pankreatit tablosuyla
kendini gosterebilir.

Bilgisayarli tomografi veya MRGde duodenal NENler,
intraluminal polipler veya intramural kitleler olarak, yogun
kontrast tutan ya da cevresel duodenal duvar kalinlasmasi
seklinde gorulir (Resim 2) [41]. Goriintiileme farkli duodenal
NEN alt tiplerinin ayrimina yardimci olmaz. Ayirici tanida
duodenal adenom ve adenokarsinom distindlmelidir.

Duodenal karsinoid icin lokalize hastalikta 5 yillik sagkalim
%68, bolgesel yayilimda %55, metastatik hastalikta ise %46'dir

Resim 1. Elli yedi yas erkek hastada 4 kontrastli arteriyel faz abdomen bilgisayarli tomografi (A) ve koronal reformat gortinttilerde (B)
midede cok sayida polipoid yapida tip I iyi diferansiye néroendokrin timor (kirmizi oklar).
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Resim 2. Yetmis bir yas erkek hastada kontrastsizabdomen BT (A) ve koronal reformat gortintiilerde (B) duodenum 1. ve 2. segment
duzeyinde, agirlikli olarak duodenum lateral duvarda yerlesimli, homojen i¢ yapida iyi diferansiye noroendokrin timor (kirmizi
oklar). Duodenum kaynakli kitle mide pasajinda daralmaya sebep olmaktadir. MRCP incelemeye ait yiiksek rezoltisyonlu T2AG (C)
ve TSE T2AG (D) goriintilerde kitlenin medialinde mikrokistik odaklar izlenmektedir ve kitle agirlikli olarak duodenum duvari ile
izointens sinyaldedir. Ga® DOTATATE PET-BT incelemede (E) kitle diffiiz tarda yiiksek metabolik aktivite (SUV,__:12.9) gostermektedir.

BT, bilgisayarli tomografi; MRCP, manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi; T2AG, T2 agirlikli gériintii; TSE, turbo spin-echo; PET-BT, pozitron emisyon
tomografi - bilgisayarli tomografi; Ga® DOTATATE, Galyum-68 DOTATATE (DOTA-[Tyr3]-octreotate); SUV, . maksimum standardize tutulum degeri.
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Jejunum ve ileum

Distal ileum, GIS NEN’lerinin en sik goriildigii bolge olup tiim
olgularin yaklasik %30’unu olusturur [5]. Olgularin %40'ina
kadar coklu lezyon olabilir [43]. Diger GiS bolgelerine kiyasla,
NEN adenokarsinomdan sonra en sik goriilen ince bagirsak
malignitesidir.

Olgularin yaklasik %401 spesifik olmayan abdominal agri ile
basvurur. Dortte birinde aralikli ince bagirsak obstriiksiyonu
gortlebilir [44]. Agr, invajinasyon, bagirsak obstriiksiyonu,
timortn kitle etkisi veya mezenterik iskemiye bagli olabilir [4,
44).

Karaciger metastazi olan lezyonlar karsinoid sendrom ile
prezente olabilir. Boyutlarina baglh olarak, ince bagirsak
NEN’leri  gortintilemede genellikle fokal kontrastlanan
submukozal nodiil veya polipoid kitle olarak izlenir (Resim 3).
Bazen invajinasyonla iliskili olabilirler.

Buyuk timorlerde, duvar transgresyonu ile birlikte seroza ve
mezenter invazyonu gorilebilir; bu durum salinan vazoaktif

aminler nedeniyle desmoplaziye yol acar [45]. Sonucta
mezenterik cizgilenme, kalinlasma ve fibrozis gelisir, bu
fibrotik kitleler siklikla kalsifikasyon (%70 civari) ve cevresel
lenfadenopati ile birlikte olabilir (Resim 4) [4].

Mezenterik kitlelerin bu karakteristik goruintileri, primer
bagirsak lezyonu kiiciik veya fibrozis nedeniyle goriinmez olsa
dahi altta yatan bagirsak NEN’leri icin neredeyse tanisaldir.

Fibrozis ayrica komsu bagirsak segmentlerinde kalinlasma,
kivriima, hareket kisitlilig ve retraksiyona neden olur [45, 46].
Ayrica fibrozisin yol actigl vaskiiler stenoz veya okliizyon
mezenterik iskemiye ve buna bagli bagirsak degisikliklerine yol
acabilir.

Bu tiimorler genellikle koti diferansiye olup ekstraluminal
invazyon gosterir. Olgularin %20’sinde tani aninda karaciger
metastazi vardir ve prognoz kotii seyreder. ileal-jejunal NEN
icin 5 yillik sagkalim oranlari lokalize hastalikta %65, bolgesel
yayihmda %71, metastatik hastalikta %54’tur [5].

Resim 3. Yirmi alti yas erkek hastada 4 kontrasth arteriyel faz abdomen bilgisayarli tomografi sag alt kadran diizeyinden gecen
aksiyel kesit (A), koronal reformat gortintiiler (B) ve karaciger dizeyinden gecen aksiyel gortinttilerde (C) terminal ileumda yerlesimli
hipervaskiiler karakterde iyi diferansiye néroendokrin timor (kirmizi oklar). Kitle cekumun (beyaz oklar) limenine hafif indentedir
ancak invazyon izlenmemistir. Cekum mezosunda kalsifik odaklar iceren lenfadenopatiler (pembe ok) ve karacigerde hipervaskiiler

metastaz ile uyumlu kitle lezyonlari (yesil oklar) izlenmektedir.
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Resim 4. Yetmis ii¢ yas kadin hastada 4 kontrastli abdomen BT (A) ve BT anjiyografi (B) aksiyel goriintiilerde mezenterde desmoplastik
metastatik lenfadenopati (kirmizi oklar) ve vaskiler angorjman ve artmis arteriyel cok sayida besleyici arter (kirmizi oklar) ile
karakterize, cerrahi ile kiiciik bir odakta izlenen ileal iyi diferansiye noroendokrin timor. Ga®® DOTATATE PET-BT incelemede (C)
mezenterik desmoplastik lenfadenopatide diffiiz tarda yiiksek metabolik aktivite (SUV__: 10.7) gostermektedir. 3D anjiyografik
gortintiler ve koronal diizlem reformat abdomen BT gortintiilemede (D) kitlenin superior mezenterik arter dallarindan beslendigi

gorulmektedir.

BT, bilgisayarli tomografi; Ga68 DOTATATE, Galyum-* DOTATATE (DOTA-[Tyr3]-octreotate); SUV, , maksimum standardize tutulum degeri

Apendiks

Apendiks NEN’leri, apendiks tiimorleri arasinda en sik gortilen
tumor olup tim apendiks ttiimorlerinin %60-88’ini olusturur
[47]. Cogu tlimor, apandisit nedeniyle yapilan apendektomi
sonrasi patoloji ile rastlantisal olarak tanimlanir. Hastalarin
cogu asemptomatiktir ciinkii tiimorler apendiksin distal ticte
birlik bolimtinde yer alir ve [imen obstriiksiyonuna yol agmaz.
Yaklasik %10'u akut apandisit ile basvurur [4].

Apendiks NEN’leri genellikle apendiks duvarinda sinirh kalir,
bolgesel infiltrasyon veya metastaz yapmaz ve bu nedenle
bagirsak NEN’leri arasinda en iyi prognoza sahiptir. BT'de, timor
nedeniyle limen obstriiksiyonu ve buna bagli enflamatuvar
degisiklikler apendiks cevresinde apandisite benzer gorlinti
verir. Nadir olarak belirgin yumusak doku kitlesi veya cevresel
duvar kalinlasmasi gorilebilir (Resim 5) [48].

Rastlantisal bulunan apendiks NEN’leri icin spesifik takip
protokolii mevcuttur [49]:

* <1 cm capindaki rastlantisal lezyonlarda basit apendektomi
yeterlidir ve takip goriintilemeye gerek yoktur.

e 2 cm ve lzerindeki tiimorlerde sag hemikolektomi onerilir
ve en az 7 yil boyunca yillik kesitsel goriintiileme ile takip edilir.

e 1-2 cm arasindaki tumorlerde kotu prognostik faktorlerin
(lenfovaskiiler invazyon, nodal metastaz, mezoapendiks
invazyonu) varligina gore tedavi ve takip karari verilir.

Bu faktorlerden biri varsa >2 cm tiimorlerde uygulanan tedavi
ve takip plani uygulanir [49].

Apendiks NEN’leri icin 5 yilhk sagkalim oranlar lokalize
hastalikta %88, bolgesel yayilimda %78, metastatik hastalikta
ise %25 olarak bildirilmistir [5].
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Resim 5. Kirk bir yas kadin hastada 4 kontrastli arteriyel fazabdomen BT (A) ve koronal reformat goriintiilerde (B) retrocekal yerlesimli
apendiks diizeyinde, homojen i¢ yapida ve hipervaskiiler olarak kontrastlanan, apendikste cap artisi olusturan, iyi diferansiye
noroendokrin timor (kirmizi oklar). MRG incelemeye ait TSE T2AG (C) incelemede kas palnlarina kiyasla hafif hiperintens ve inhomojen
sinyalde, TSE T1AG (D) goriintiilerde kas yapilar ile izointens nodiiler lezyon izlenmektedir. Diffiizyon MR incelemede (E) ve gortntr
difflizyon katsayisi haritada (F) kitlenin difflizyon kisitladigi ve post-kontrast yag baskili T1AG goriintlide (G) yogun kontrastlanma
gosterdigi anlasiimaktadir (kirmizi oklar).

BT, bilgisayarli tomografi; MRG, manyetik rezonans goriintiileme; TSE, turbo spin-echo; T2AG, T2 agirlikli goriintii; TTAG, T1 agirlikli goriintii; ADC
goruniir difiizyon katsayisi; Post-kontrast T1AG, kontrast madde sonrasi T1.
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Kolon ve Rektum

Kolonik NEN’ler en sik asendan kolonda goriiliir. Genellikle
kot diferansiye ve agresif seyirlidir, yaklasik %401 yiiksek
evre'dir [50]. Gorlintiilemede buyuk tlseratif kitleler seklindedir
ve tani aninda %40 oraninda metastaz saptanabilir (Resim 6).
Lezyonlar kolonik intussusepsiyon onciisu olabilir. Daha nadir
morfolojik paternler arasinda halka biciminde (aniler) ve
infiltratif gortinim yer alir [51, 52].

Rektal NEN’ler ¢ogunlukla asemptomatik, kigik (<1 cm)
ve orta rektumda lokalizedir (Resim 7) [53]. Klinik olarak
rektal kanama, agri ve bagirsak aliskanhklarinda degisiklik
gorulebilir. Kiglik ve submukozal yapilari nedeniyle BT'de
goriinmeyebilirler. Transrektal EUS, kiictik tumorlerde lokal
evreleme ve boyut degerlendirmesinde faydahdir [54]. Biyik
timorler polipoid, dlseratif kitle seklinde olup BT ve MRG
ile lokal ve uzak metastaz degerlendirilmelidir [50]. Rektal
timorler melanom ve sarkomu taklit edebilir [55].

Rektal NEN’ler, kolonik NEN’lere kiyasla daha iyi prognoza
sahiptir ve genellikle rektum duvarina sinirhdir. 5 yilhk
sagkalim oranlari lokalize hastalikta %90, bolgesel yayilimda
%62, metastatik hastalikta %24'tur [5].

Pankreatik Noroendokrin Neoplazmalar

Pankreatik noroendokrin neoplazmalar (PNEN’ler), pankreas
timorlerinin yaklasik %1-2’sini olusturur ve nadir gorilen
neoplazmalar arasinda yer ahr [7]. Klinik davranislari ve
histopatolojik ozelliklerine gore PNEN’ler iki ana gruba ayrilir:
iyi diferansiye noroendokrin ttimorler (PanNET) ve kot
diferansiye noroendokrin karsinomlar (PanNEK). Bu iki alt
tip, farkh hiicresel ozellikler ve proliferatif aktiviteler sergiler;
dolayisiyla klinik seyirleri ve prognozlari belirgin sekilde
farklilik gosterir (Resim 8, 9) [7].

Pankreatik noroendokrin neoplazmalar ayrica hormonal
aktivite durumuna gore fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan
seklinde siniflandirihr. Fonksiyonel timorler, aktif olarak
hormon salgilar ve 6zgiin klinik sendromlarla kendini gosterir.
Buna karsin, fonksiyonel olmayan PNEN’ler genellikle hormon
tretmezler ve cogu olgu, gec evrede, timor kitlesine bagli
spesifik olmayan semptomlarla tani alir [56].

Fonksiyonel PNEN’ler arasinda en sik rastlananlar: instilinoma,
gastrinoma, VIPoma ve glukagonomadir.

* insiilinoma, pankreasin beta hiicrelerinden koken ahr ve
hipoglisemi ataklari ile karakterizedir.

* Gastrinoma, Zollinger-Ellison sendromuna neden olur, asiri
gastrik asit salinimi sonucu direncli peptik tlserler ve diyare
gorulebilir.

* VIPoma, VIP salinimina bagl olarak siddetli ishal ve
hipokalemiye yol acar.

Glukagonoma, nekrolitik migratuar eritem, kilo kaybi ve
diyabet ile kendini gosterir [56].

Goriintileme yontemleri; PNEN’lerin tani, lokalizasyon ve
evrelemesinde kritik oneme sahiptir.

* Bilgisayarli tomografi, ozellikle arteriyel fazda belirgin
kontrast tutulumu gosteren hipervaskiiler nodiller seklinde
goruntu verir.

* Manyetik rezonans goriintiileme, yumusak doku ¢cozintrligu
acisindan astindir ve difflizyon agirlikli sekanslarla timor
karakterizasyonuna katki saglar.

* Fonksiyonel gorintiileme kapsaminda, iyi diferansiye
PNEN’lerde ®Ga-DOTATATE

nodlari (yesil oklar).

Resim 6. Elli yedi yas kadin hastada 4 kontrasth arteriyel faz abdomen bilgisayarli tomografi (A) ve koronal reformat goriintiilerde (B)
cikan kolonda tlseratif yapida, blytk boyutlu biyiik hiicreli noroendokrin tiimor (kirmizi oklar) ve mezokolon icinde metastatik lenf
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Resim 7: Altmis bes yas erkek hastada alt abdomen MRG incelemede, sagittal TSE T2 goriintiilerde (A) orta rektum diizeyinde, agirlikh
olarak sag lateral duvarda yerlesimli, homojen hipointens i¢ yapida ve presakral alanda invazyon olusturmus kotu diferansiye
noroendokrin timor (kirmizi oklar). Difflizyon MR incelemede (B) ve gortinir difflizyon katsayisi haritada (C) kitlenin diffiizyon
kisitladigi ve TSE T2 aksiyel goruintlerde (D) kitlenin rektum duvarini asarak, sag yanda mezorektumda invazyon olusturdugu
gorulmektedir (kirmizi oklar). Kitle bu diizeyde peritoneal refleksiyon hattina da invazedir. Post-kontrast T1 agirlikli gortintiilerde (E)
bu diizeyde heterojen ve yogun kontrastlanma izlenmektedir (kirmizi oklar). Ga® DOTATATE PET-BT incelemede (F) kitle diffiiz tarda
yliksek metabolik aktivite (SUV  :15.5) gostermektedir.

MRG, manyetik rezonans gériintiileme; TSE, turbo spin-echo; T2AG, T2 agirlikli goriintii; Ga68 DOTATATE, Galyum-5 DOTATATE (DOTA-[Tyr3]-octreotate);
SUV . maksimum standardize tutulum degeri; PET-BT, pozitron emisyon tomografi - bilgisayarli tomografi; MR, manyetik rezonans.
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BT, bilgisayarli tomografi.

Resim 8. Elli yedi yas erkek hastada 4 kontrastli arteriyel faz abdomen BT (A) ve portal faz abdomen BT (B) panreas govde diizeyinde,
hipervaskiiler kitlesel lezyon (kirmizi oklar); Tani: insiilinoma, néroendokrin timor.

PET/BT, somatostatin reseptor ekspresyonunu degerlendirmek
amaciyla tercih edilirken kotu diferansiye ve ylksek evreli
timorlerde "®F-FDG PET/BT daha uygundur [56].

Pankreatik  noroendokrin  neoplazmalararin ~ prognozu;
diferansiasyon diizeyi, fonksiyonel ozellikleri ve evresi gibi
bircok faktore bagli olarak degiskenlik gosterir.

Iyi diferansiye, fonksiyonel ve erken evrede tani almis olgularda
5 yillik sagkalim orani

%60-90 arasinda bildirilirken kotu diferansiye ve ileri evre
timorlerde bu oran anlaml sekilde diismektedir. Ozellikle
fonksiyonel PNEN’lerde erken tani, hastalarin yasam siiresi ve
kalitesinde belirgin iyilesme saglamaktadir [7, 56].

NADIR LOKALIZASYONLAR

Gastrointestinal sistem NEN’leri nadiren 0zofagus, enterik
duplikasyon kisti ve Meckel divertikiliinde de gortlebilir
[57-59]. Ozofagus NEN’leri cok nadirdir ve genellikle liimeni
genisleten kitleler, tilseratif lezyonlar ya da varikoid gortiniimler
seklinde olabilir. Tedavi genellikle cerrahidir [60].

Enterik duplikasyon kistlerinde nadiren NEN gelisebilir,
duplikasyon kisti duvarinda eksantrik kontrastlanan nodiil
tespit edilmesi neoplazma gelisimini isaret eder [58].

Meckel divertikiliinde NEN insidansi rezeksiyonlarda yaklasik
%10 olup hastalarin tcte birinde karsinoid sendrom gorliir.
Kiclik timorlerde dahi sikca lenf nodu tutulumlari ve karaciger
metastazlari gozlenir [61].

METASTATIK HASTALIK

Noroendokrin tiimorlerin en sik metastaz yaptigi organ
karacigerdir. ikinci en sik metastaz alani kemik olup bunun
%68I omurgadadir. Diger metastaz bolgeleri adrenal bez,
akciger ve beyin gibi organlardir [62].

Apendiks, gastrik ve rektal NEN’lerde metastaz nadiren gortiliir
[61]. Kolonik NEN’lerde metastaz orani %44, jejunoileal bolgede
%30, rektal NEN'de ise %5'tir. Yiiksek histolojik evre ve artmis
invazyon derinligi metastaz riskini artirir [63].

Karaciger ve lenf nodlari metastaz icin en sik yerlerdir [24].
Ayrica periton (0zellikle apendiks ttimorlerinde), akciger,
kemik, beyin ve overler de metastaz alanlardir [64].

Karaciger metastazlar genellikle arteriyel fazda hipervaskiiler
lezyonlar olarak gorilur. Yaklasik %6-20si ise hipovaskiiler
olabilir. Yaklasik %15'i sadece arteriyel fazda tespit edilir. Bu
nedenle multifazik kontrastli BT ve MRG yapiimasi énerilir.

Multifaz ~ kontrastli  MRG,  karaciger  metastazlarinin
saptanmasinda BT ve somatostatin sintigrafisine gore
ustunliik saglar [64]. Dinamik MRG'de metastazlar T1 agirlikli
goriintilerde izointens, T2'de hiperintens olup arteriyel fazda
yogun kontrastlanma gosterir, venoz ve gec fazlarda yikama
(washout) gosterebilir veya gostermeyebilir [65].

Karaciger metastazlarinin saptanmasinda MRG, planar SRS
ve BT'nin duyarhlik oranlari sirasiyla %95, %79 ve %49'dur
[64]. Hipervaskuler yapilarindan dolayi bu lezyonlar USG'de
genellikle ekojeniktir [66].

Kemik metastazlari olgularin yaklasik %15'inde gortlir ve
ozellikle on bagirsak (foregut) tiimorlerinde daha yaygindir.
BT'de genellikle sklerotik lezyonlar seklinde izlenir. MRG, kemik
metastazlarinin saptanmasinda neredeyse %100 duyarliliga
sahiptir [67].

TEDAVI

Gastrointestinal NEN’lerde kiiratif tedavi secenegi cerrahidir.
Metastatik olgulardadahi(ozellikle oligometastatik durumlarda)
primer timor ve metastazlarin cerrahi rezeksiyonu basariyla
uygulanabilir ve sagkalimi artirir [13]. Cerrahi yonetim asagida
ozetlenmistir.



Altay ve Teymuroglu.
Noroendokrin Neoplazi 411

Resim 9. Otuz ui¢ yas erkek hastada 4 kontrastli arteriyel faz abdomen BT (A) ve portal faz abdomen BT (B) panreas govde diizeyinde,
santral kesimde kistik/nekrotik bilesen barindiran solid lezyon (kirmizi oklar); Tani: fonksiyonel olmayan noroendokrin timor.
MRG incelemede, aksiyal diizlem TSE T2 goriinttlerde (C) santral kesimi kistik/nekrotik karakterde, periferal solid bileseni pankreas
parankimine kiyasla hafif hiperintens lezyon (kirmizi oklar). Difflizyon MR incelemede (D) kitlenin solid bileseninde diftizyon kisitliligina
bagli sinyal artisi izlenmektedir. Prekontrast yag baskili T1AG (E) kitle pankreasin olagan zemin hiperintens sinyaline kiyasla keskin
sinirli ve hipointens olarak izlenmektedir (kirmizi oklar). Bobrek fonksiyon testi bozuk olan hastada kontrast kullaniimamistir.

BT, bilgisayarli tomografi; MRG, manyetik rezonans gortintiileme; TSE, turbo spin-echo; T2AG, T2 agirlikli goriintii; T1AG, T1 agirlikli gortintii.

Sistemik kemoterapi (cisplatin, streptozotosin, 5-florourasil)
genellikle etkisizdir ve palyatif amacla kullanilir. Karaciger
metastazlari icin transarteriyel kemoterapi embolizasyonu
(TAKE), radyofrekans ablasyon veya cerrahi rezeksiyon
uygulanabilir [50, 68-70].

Gastroenteropankreatik-NEN tedavisindeki yenilikler arasinda
somatostatin reseptor analoglari ve molekiiler hedefe yonelik
ajanlar yer almaktadir.

Food and Drug Administration onayh uzun etkili oktreotid ve
lanreotid, ozellikle iyi diferansiye metastatik NEN alt tiplerinde
kullanilan somatostatin reseptor analoglandir.

Peptid reseptor radyo niikleid tedavisi (PRRT), radyoaktif
isaretlenmis somatostatin analoglarini kullanarak metastatik
ve rezektabl olmayan gastrointestinal NEN’lerin tedavisinde
uygulanmaktadir [68].
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Molekiler hedefe yonelik tedaviler arasinda sunitinib ve
everolimus gibi timor biytimesini hedef alan reseptor ve
sinyal yollarini engelleyen ilaglar yer almaktadir [13, 68].

Gastrointestinal Noroendokrin Neoplazmalarda Cerrahi
Tedavi Yaklagimlari

Mide Tip 1 Néroendokrin Neoplazma

Tumor capr 2 cm’den kiigtik olanlarda wedge rezeksiyon veya
endoskopik rezeksiyon [polipektomi, endoskopik mukozal
rezeksiyon (EMR) veya endoskopik submukozal diseksiyon
(ESD)] uygulanabilir.

Timor capr 2 cm’den biyiik olanlarda anatomic cerrahi
rezeksiyon onerilir.

 Mide Tip 2 Néroendokrin Neoplazma

Gastrinoma rezeksiyonu vyapilmali, polipoidal tiimdérlerde
endoskopik rezeksiyon tercih edilir ve PPi ile medikal tedavi
desteklenir.

 Mide Tip 3 ve Tip 4 Noroendokrin Neoplazma

Parsiyel veya total gastrektomi ile birlikte lenfadenektomi
yapilmasi gerekmektedir.

* Duodenal Noroendokrin Neoplazma

Tek, 1 cm’den kiictik ve ampulla disinda yerlesen lezyonlarda
endoskopik rezeksiyon uygulanabilir.

Vater ampuli  kaynakli, 2 cm’den
pankreatikoduodenektomi tercih edilir.

biyuk lezyonlarda

* Jejunoileal Noroendokrin Neoplazma

ilgili ince bagirsak segmenti ve mezosunun rezeksiyonu yapilir.
Ayrica intraoperatif evreleme ile peritoneal veya karaciger
metastazi olup olmadigi degerlendirilir ve lenfadenektomi
gerceklestirilir.

Apendiks Noroendokrin Neoplazma

1 cm’den kiiciik lezyonlarda basit apendektomi yeterlidir. 2
cm’den biyuk timorlerde sag hemikolektomi uygulanir.

1-2 ¢cm arasinda olup kot prognostik faktorler (lenfovaskiiler
invazyon, nodal metastaz veya mezoappendiks invazyonu)
saptanan hastalarda da sag hemikolektomi tercih edilir.

* Kolorektal Noroendokrin Neoplazma

Kolonda parsiyel kolektomi ve bolgesel lenfadenektomi
yapilirken rektal NEN'de 1 cm’den kiiclik ve mukoza/submukoza
ile sinirh timorlerde EMR, ESD veya transanal endoskopik
mikro cerrahi onerilir.

2 cm’den biiytik veya muskularis propriya ya da daha derine
invaze olan timorlerde disik anterior rezeksiyon veya
abdominoperineal rezeksiyon yapiimalidir.

1-2 ¢m arasi rektal tumorlerde pozitif endoskopik rezeksiyon
sinirlar veya lenfovaskiler invazyon varsa ayni cerrahi
yontemler uygulanir.

* Pankreas Noroendokrin Neoplazmalar

Lokalize ve iyi diferansiye PNEN’lerde cerrahi kiiratif tedavi
olarak onceliklidir. Timorin lokalizasyonuna gore distal
pankreatektomi, pankreatikoduodenektomi (Whipple) veya
entkleasyon yapilabilir [7, 56].

» Metastatik Hastalikta Yonetim

Oligometastaz durumunda metastaz rezeksiyonu veya
ablasyonu vyapilabilir. Karaciger metastazlarinda karaciger
transplantasyonu, TAKE veya radyoembolizasyon uygulanabilir.
Sistemik tedavide somatostatin analoglari (PRRT), everolimus,
sorafenib ve interferon alfa kullaniimaktadir.

TEDAVI SONRASI TAKIP

Tedavi sonrasi takibinde ince bagirsak, rektum, mide ve
apendiks (>2 cm) NEN olgularinda ilk yil 6 aylik, sonraki 10 yil
boyunca ise yillik triple-faz BT veya MRG onerilmektedir [70].

Apendiks tiimorleri <2 cm ve rektal timorler <1 cm igin rutin
takip onerilmez. Tip 1 gastrik NEN’lerde ise 3 yil siireyle yillik
endoskopik takip yapiimalidir [70]. Serum CgA seviyeleri de
benzer araliklarla takip icin kullanilabilir.

Pankreas NEN’lerinde, dustk riskli, iyi diferansiye ve tam
rezeksiyon uygulanmis olgularda, niiks ve progresyonun
erken saptanabilmesi amaciyla genellikle 5 yil boyunca 6-12
aylik araliklarla radyolojik takip 6nerilmektedir. Buna karsilik,
yiksek riskli, yiiksek evre veya metastatik PNEN olgularinda
ise takip daha kisa araliklarla (3-6 ayda bir) yapilmali ve izlem
omir boyu surdurilmelidir [56].

SONUG

Noroendokrin  neoplazmalar, vyavas biyliyen  malign
tumorler olup cesitli farmakolojik olarak aktif maddeler
sentezleme egilimindedirler. Bu ozellik immiinohistokimya
ile tanimlanmalarini ve eger hormonlar dolasima saliniyorsa
klinik taniyr kolaylastirir.

Her ne kadar nadir goriilse de GIS NEN'leri, ozellikle 6zgiil klinik
sendromlarla ve/veya karakteristik gortintiileme bulgulari
ile basvuran hastalarda, gastrointestinal tiimorlerin ayirici
tanisinda mutlaka distndalmelidir.
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Bu

tumorler  hipervaskiilariteleri  nedeniyle  kontrasth

goruintilemede yogun ve erken kontrast tutulum gosterirler.
Tani, tedavivetakip siirecleri multidisipliner bir ekip yaklasimini
gerektirir; bu ekipte onkolog, endokrinolog, radyolog, patolog
ve cerrah yer almalidir,

Dipnotlar

Cikar Catismasi

Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar catismasi
bildirmemistir.
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CALISMA SORULARI / STUDY QUESTIONS

1. Diinya Saghk Orgiitii’'niin (2019) simiflandirmasina gore gastrointestinal noroendokrin neoplazmlar (GEP-NEN) hangi (i¢c ana
gruba ayrilir?
a. lyi diferansiye, koti diferansiye, adenokarsinom
. lyi diferansiye, koti diferansiye, mikst néroendokrin-néroendokrin olmayan neoplazmlar
iyi diferansiye, adenokarsinom, stromal timor
. Kot diferansiye, mikst tip, metastatik timor
. lyi diferansiye, diisiik dereceli, yiiksek dereceli

o on T

2. Karsinoid sendromun en sik goriilen klinik bulgusu asagidakilerden hangisidir?
a. Karinda kitle hissi
b. Yiizde ani kizarma (flushing)
¢. Karin agrisi
d. Obstruktif sarihk
e. Hipertansiyon

3. Gastrointestinal sistemde noroendokrin tiimorlerin en sik goriildugi lokalizasyon asagidakilerden hangisidir?
. Mide

b. Rektum

c. ince bagirsak (6zellikle ileum)
d. Kolon

e. Apendiks

(V)

4. 68°-DOTATATE PET/BT 'nin gastrointestinal noroendokrin timorlerdeki en 6nemli avantaji asagidakilerden hangisidir?
. Yalnizca karaciger metastazlarini gosterebilmesi.

b. Yiksek dogruluk orani, subsantimetrik lezyonlari saptayabilmesi.

c. Dusuk maliyet ve yaygin erisim.

d. Noroendokrin olmayan tiimorleri de gosterebilmesi.

e. Kontrast maddeye ihtiyac duymamasi.

(Y

5. Apendiks néroendokrin ttimorleri ile ilgili olarak asagidakilerden hangisi dogrudur?
a. En sik lokal invazyon ve metastazla basvururlar.
b. Tim apendiks tiimorlerinin %10’undan azini olustururlar.
¢. Cogu akut apandisit nedeniyle yapilan cerrahi sirasinda rastlantisal olarak taninir.
d. Prognozu barsak NEN’leri arasinda en kotusddar.
e. Tedavide her zaman sag hemikolektomi gerekir.
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