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OZET

Gastrik néroendokrin tiimorler (NET) nadiren goriiliirler ve klinik olarak 4
sinifa incelemrler Tip 2 nadir goriliir fazla maling potansivel tagimaz. Sik-
hikla multiple endokrin neoplazi (MEN-1) ve Zollinger Ellison sendromu ile
birlikte gorilurler.

Sundugumuz olgu; Pernistyoz anemi tamist alan ve ayirici tam icin yapilan
gastroskopi mide korpus ve fundusta multiple polipoid lezyonlari olan 52 ya-
sinda erkek hastadir. Mideden alinan patoloji sonucu gastrik NET rapor
edilmig ve genel cerrahi kliniginde total gastrektomi D2 lenf nodu disseksi-
yonu yapimgtir.

Pernisydz anemi varligi mutlaka iist gastrowntestinal endoskopt planlanma-
Ir ve ayiricy tamda  gasrik néroendokrin tiimorler de goz oniinde bulundu-
rulmalidir. Bu hastalarin takipler: titizlikle yapiimaldir.

Anahtar kelimler: Gastrik noroendokrin timor tip 2, Pernisiyéz anemi,
Multiple endokrin tiimér tip 1

SUMMARY

Type 2 Gastric Neuroendocrine Tumor Associated With Pernicious
Anemia: Case Report

Gastric neuroendocrine tumours (NET) are rare. Clinucally they are classifi-
ed in tumours type 1 to 4. Type 2 tumors rarely seen, show intermediate ma-
hignant potential, and occur in patients with multiple endocrine neoplasia I
(MEN 1) and Zollinger Ellison syndrome.

We represent, the patient 52 years old male with pernicious anemia who un-
derwent upper gastrointestinal endoscopy were found to have multiple poly-
poid lesions located in the corpus and fundus of the stomach. Total gastrec-
tomy with D-11 lymphadenectomy was done for gastrik NET in general sur-
gery department.

In the case of pernisios anemia upper gastrointestinal endoscopy must be
planned and gastrik neuroendocrine tumours must be in differantial diagno-
sis. For better management patients gastric NE type 2 with MEN-1 life-long
Sfollow-up must be carefully done.

Key Words: Gastric neuroendocrine tumor type 2, Pernicious anemia,
Multiple endocrine neoplasia type 2

GIRIS
Gastroenteropankreatik nroendokrin tiimor (GEP-NET) hiicreleri
fenotipik olarak benzedikleri diffiiz endokrin sistemin hiicrelerinden
koken alirlar. Endokrin tiimorler biyoaktif bazi iirlinleri iiretmelerine
bagh olarak ortak fenotipik 6zellikler gosterirler (1). GEP-NET ler-
de karsinoid terimi iyi diferansiye noroendokrin tiimérle, malign kar-

sinoid terimi ise iyi diferansiye noroendokrin karsinom ile eg anlam-
I1 olarak kullamlmaktadir (2).

Mide noéroendokrin tiimorii insidansi endoskopi kullaniminin yay-
ginlagmasi ve histopatolojik metodlarin gelisimi ile giderek artmak-
tadir (3). Son 50 yilda gastrik karsinoid tiimérlerin tiim gastrik tii-
morler iginde orani %0.3 den %1,8 e, tiim enterik karsinodler i¢inde
%2.4 den %8.7 ye yiikselmistir (4). Gastrik karsinoid tiimorler hista-
min iireten enterokromofil benzeri hiicerlerden gelisir. Bu hiicrelerde
gastrin reseptorii mevcuttur 6zellikle mide korpusunda parietel hiic-
relerden asit sekresyonunu uyanrlar (5-11)

Midede dort farkli noroendokrin tiimér tammlanmugtir. Tip 1 en sik

goriilendir. Tip 2 Gastrik Noroendokrin tiimor gastrik NETlerin %5-
10’u kadardir, MEN-1 ile iligkilidir (2,12).
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Dispeptik yakinmalar ile birlikte pernisyéz anemi nedeniyle takip
edilen ve 6zofagogastroskopide gastrik NET tarusi alan olguyu li-
teratiir egliginde irdeledik.

OLGU SUNUMU

52 yaginda erkek hastada hipertansion, iskemik kalp hastaligi, ge-
¢cirilmig serebrovaskiiler hastalik ve 4 kez de koroner angiografi hi-
kayesi mevcut. 1 yildir epigastrik agrisi, dispeptik yakinmalari nede-
niyle proton pompa inhibitdrleri kullandif1, yaklagik 1 aydir devam
eden halsizlik ve artan g6giis agnis1 oldugu, megaloblastik anemi ve
iskemik kalp hastalig1 tamilartyla dahiliye kinigine yatinidig 6grenil-
di. Hastaya gastroskopi yapilms, pangastrik ve korpus biiyiik kurva-
tiirde gesitli biiyiikliikte (3-9 mm) polipler saptanmis. Patoloji sonu-
cu iyi differansiye noroendokrin tiimor rapor edilmis. Endokrinoloji
poliklinifine sevk edilen hastanin takiplerinde subklinik hipotiro-
idizm ve hiperparatiroidemi (PTH: 90) tespit edilmis. Serum kalsi-
yum seviyeleri ve bobrek fonksiyonlar: normal siurlarda, idrarda
SHIAA yiiksek, kanda gastrin diizeyi 790 pg/ml (Normal 25-125)
saptanmig. Hastanin hipofizer ve siirrenal bez fonksiyonlari normal
sinirlarda bulunmus. Cekilen hipofiz MR'da hipofiz bezi hiperfonk-
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siyonu ve nonfonksiyonel hipofiz adenomu saptanmis. Cekilen iv,
oral kontrastl: batmn BT de 6zellik saptanmarms. flk gastroskopisin-
den 7 ay sonraki kontrol gastroskopisi tekrarlanyor ve atrofik
gastrit, fundus ve korpusta ¢ok sayida milimetrik polipler saptan:-
yor (figur :1).

Figur 1: Mide néroendokrin timér infiltrasyonu gastroskopi goriintiisii

Tekrarlanan biopsi sonucu karsinom infilitrasyonu rapor edilmesi
iizerine hastaya genel cerrrahi kliniginde total gastrektomi, D2 lenf
nodu disseksiyonu yapiliyor. Ameliyat piyesi patoloji raporu iyi dife-
ransiye noroendokrin tiimor olarak rapor ediliyor. Patolojik incele-
mede korpusta en biiyiigii 0,6 cm 6 ayn tiimor odag1 saptanmis, in-
vazyon derinligi sub mukoza ile simirls, anjiolenfatik ve perinoral in-
vazyon saptanmarmg, Ki 67 indeksi yaklagik 1,5 saptanmugtir,

TARTISMA

Gastrik NET ler nadir goriiliirler, tiim mide kanserlerinin ancak
%1,8’ini olustururlar. 4 tip tanimlanmustir, tip 1 atrofik gastritle, tip 2
gastrinoma ve MEN-1, tip 3 sporadik formda, tip 4 diger endokrin
karsinom ve mix timorlerle birliktedir.

Tip 1 gastrik NET, gastrik NET lerin %70-80’ni olugturur. Kronik
atrofik gastrit, pernisioz anemi eslik eder. Siklikla multisentrik,
<lcm, hipergastrinemi ile beraberdirdir. Spesifik hormonal cevap
olugturmazlar, maling potansiyelleri diisiiktiir ve metastaz nadir go-
riiliir (13-22). Tip 1 ve 2 gastrik NET insidental olarak endoskopide
ve tipik olarak mide korpusunda bulunurlar. Bizim hastamizda oldu-
gu gibi tip -2 %5-10 oranla nadir goriilen gastrik NET tir ve cinsi-
yet farki gozetmez. MEN tip-1 ile birlikte goriiliir. Genetik defekt
kromozom 11q 13 de, MEN 1 tiimor siipressor geninde bulunmakta-
dir. MEN-1 de tiimorler hipofizden, pankreas adacik hiicrelerinden
ve paratiroidden kaynaklanir. Otozomal dominant bir bozukluktur.
Hastalarin ¢ogunda iilserler multifokal ve atipik lokalizasyonda geli-
sir. Tip 2 gastrik NET de ECL hiicresi hiperplazisi zemininde, mide
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korpusunda multifokal olarak gelismis, ¢aplari genellikle 1.5 cm’den
az, invazyonlan ¢ogunlukla mukoza ve submukoda sinirli lezyonlar
seklinde goriiliirler. Anjiyoinvazyon varhgi, timér ¢apiun 2 cm den
biiyiik olmasi halinde tiimoriin metastaz yapmig olma olasiliklan
yiiksektir. Ortalama 5 yillik hayatta kalim siireleri tip 1 i¢in % 68 ve
tip 2 igin %84 tiir (23-27).

Gastrik NET ler siklikla ¢ok kiigiik capli olmalari nedeni ile tanida
karin ultrason, bilgisayarli tomografi, hatta manyetik rezonans yarar-
11 olmamaktadir (4,28). Nitekim bu olgularda yapilan karin kontrast-
1t BT ve USG normal saptanmasina ragmen tamlar endoskopik ola-
rak konmug ve polipektomi ile kesin histolojik kanit elde edilmistir.

Pankreas tutulumu MEN-1 li hastalarin %41-100’iinde goriiliir.
Gastrin hipersekresyonu sonucu Zollinger-Ellison sendromu gelisir.
Hastalarin %51 ine peptik iilser, %13 unde ishal vardir. Gastrinoma
bu sendromda pankreastan kaynaklanan endokrin tiimorlerde en sik
rastlanandir. PP lerin giiclii asid inhibisyonu bu hastalarn tanismin
konmasim geciktirmekle beraber peptik iilser, reflii dzofajiti ve sulu
ishal sikayetlerinin kontroliinii saglar. Metastaz yapmamis sporadik
gastrinoma vakasinda her zaman mevcut tiimoriin ¢ikartilmas: arzu
edilir (29-31)

Paratiroid tutulumu MEN-1 de en sik (%87-97) rastlanilan organ
tutulumudur, fakat hiperparatiroidiye ait semptomlar hastalarin ancak
%9-30’unda gelisir. MEN-1 de paratiroidektomi endikasyonlar1; se-
rum kalsiyum degerinin >11mg/dL olmasi, nefrolitiasis veya bobrek
fonksiyon bozuklugu, néromuskuler semptomlar ve kemik tutulumu
varligidir (29-31). Sundugumuz olguda hiperparatiroidi olmasina
ragmen paratiroid rezeksiyonu igin gerekli klinik bulgular olmadig
icin takip edilmesi uygun goriilmiigtir.

MEN-1 de hipofiz tutulumu %65-90 arasinda degisir, patolojik
olarak hiperplaziden adenom ve karsinoma uzanan yelpaze soz konu-
sudur. Klinik bulgular kitle basisi ya da tiimérden salgilanan hormo-
na bagli olarak degisir (29-31). Hastamizin dinamik hipofiz MR in-
celemesinde sol lobda 3,5x 6,5 mm boyutlarinda mikroadenom sap-
tanmug ve labratuvar bulgulan non fonksiyone gozlendigi i¢in takip
Onerilmigtir.

Tip 2 gastrik NET de kronik atrofik gastrite bagli perniséz anemi
siklikla goriilmektedir. Bu olgularda parietal hiicrelerin kayb: ile int-
rinsik faktoriin iiretimini azalir. Bu sebeple B12 vitaminin emilimini
azahr. Hidroklorik asid iireten parietal hiicrelerin azalmasi sonucunda
midede aklorhidri ortaya ¢ikar (23-27). Sundugumuz olguda anemi ile
dahiliye servisine yatinlmg, yiiksek MCV, diisiik Vit B12 ve yiiksek
LDH saptanmis, trombositopeni ve periferik yaymada notrofil hiper-
segmentasyonu goriilmustiir. Pernisiy$z anemi tanisiyla parenteral Vit
B12 baglanmg tedavi ile anemisinin diizeldigi goriilmiistiir.

Daha sonra pernisiydz aneminin gastrik atrofi zemininde geligip
gelismedigini saptamak amaci ile gastroskopi yapilmug ve mide fun-
dus ve korpusunda en biiyiigii 9 mm ¢ok sayida sapl: polipler saptan-
migtr.
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Gastrik NET lerin tedavisinde endoskopik ultrason esliginde eksiz-
yon ilk asamada uygulansa-da niiks ihtimali ¢ok fazladir. Midenin en
fazla gastrin salgilayan béliimii antrum oldugundan antrektomi, kont-
rollerde niiks saptanirsa total gastrektomi Snerilmektedir (15,32,33).

Tip 1 gastrik NET ler i¢in pek ¢ok tedavi stratejisi uygulansa da tip
2 gastrik NET lerin degerlendirilmesi daha karmagikti. MEN-1 ve
Gastrinoma lokalize edilmeli tedavi buna gore planlanmalidir
(19,25,34).

Tip 2 gastrik NET literatiire gore % 80, 15 mm den kiigiik, %901
mukoza ve submukaza ile sinirhdir, metastaz ve tiimor alakah 6liim
%5’in altindadir (4,19).

Medikal tedavi icin Somostatin analogu olan octerotid interferon
Onerilmektedir.

Octerotid; octreotide sintigrafisi pozitif olanlarda, karsinoid send-
rom semptomlarim kontroliinde ve metastatik néroendokrin timor-
lerde (NET) kullanilmaktadir (35,36). Interferon tedavisi ise yiiksek
toksisitesi ve diigiik tiimoral cevaptan dolay1 metastatik NET lerde
kullamimaktadir (37). Tamoksifen kullanumunm higbir etkisi gosteri-
lememigtir (38). Tedavide ¢ok sayida kemoterapik ajan kombinas-
yonlar denenmig ama olumlu sonug elde edilmemistir (39,40).

Gastrik NET cerrahi altin standarttir. Son yillarda daha az agresif
bir yontem olarak yiikselmig olan gastrin diizeylerini normate dondi-
rebildigi gosterilen antrektomi yapilmasi onerilmistir (15, 32, 33).
Wangberg (41) caligmasinda antrumun ¢ikarilmas ile hipergastrine-
mi geriye donse bile belli sonra niiks oldugunu gostermistir. Metas-
tazlar i¢inde en etkin olan: cerrahidir. Ciinkii son zamanlarda ¢ikan
onemli yaynlar da sitorediiktif cerrahi embolizasyon ve radofrekans
ablasyona gore daha iyi bulunmugtur. Bu secenek iyi diferansiye di-
ye yorumladigimiz Ki 67°si %10’nun altindaki tiimérler igin gegerli-
dir (42).

MEN-1 hastalarinin tedavisinde operatif girisimler kesin tedavi ol-
mamakla birlikte hastalar uzun yillar semptomsuz kaliteli yasabil-
mektedirler. (43)

Sonug olarak Peptik iilser gikayetleri olan ve megaloblastik anemi
saptanan hastalarda, gastrik NET varlifida aragtinimahdir. Aynca
Gastrik tip 2 NET lerin MEN-1 birlikteligi unutulmamal, hastalari-
nin yilda 1 kez olmak iizere 6miir boyu takipleri yapilmalidir.
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