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* SUNUM PLANI

- Girig
- N6éroendokrin Tumarler(NET) Siniflamasi(patoloji)

- Pankreas Non Fonksiyone Néroendokrin Tumorleri(NF-NET)

- NF-NET ne zaman izlem?
- NF-NET ne zaman ve nasil cerrahi?

- Sonug
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karsinoid
apudoma

Gep-Net

+ ilk gastrointestinal NET(karsinoid) 1907'de bildirildi.
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bu ayrim prognostik bilgi saglamaz.

* Klinik olarak bu timérler uygunsuz hormon salinimi ile iliskili olarak bir sendrom
olusuna gore fonksiyonel ya da non-fonksiyonel olarak tanimlanmaktadir.Ancak

* GEP-NET hastalarinin kliniko-terapétik yaklagimi,siniflama ve uygun evreleme igin
evrensel kabul edilmis standart yoklugundan epeyce muzdariptir
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'WHO 1980 / WHO 2000 'WHO 2010
Foregut | Karsinoid i differansiye endokrin tamor(WDE 1.NET G1
0 M - Thymus
* 1963’de Williams ve Sandler - Esophagus 21y differansiye endokin karsinoma(WDE 2.NET G2
. . " . + Lung
embriyolojik kokene dayanan bir . Stomach —— N gy
siniflama ortaya koymuslardir:6n + Duodenum
+ Pancreas 1.Mukokarsinoid 4.Mikst 4. Mikst.
barsak(foregut),orta Wgut 11 Karsinoid-adenckarsinom mikst ormian (MANEC)
barsak(midgut) ve arka - Appendix [y T—— Tonce bz ey . Hoardast vo prnecplsioyon
barsak(hindgut)...Ancak bu o
siniflama tanisal ve klinik - Ascendng
calismalarda pratik degildir. - « ilk rasyonel siniflama yaklasimi;benign,malign veya belirsiz davranisli vaka olarak patolojik ve
f‘";;g“;" sowel Klinik parametrelerin kullanildigi WHO 2000'de saglanmistir.
+ Rectum
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Q‘““WHO 2010 siniflamasina gore GEP-NET'lerin timor grading tanimi uly
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o rade Mitoz sayisi Ki67 indeksi ] +
G1 2 per 10HPF 2%
= 220 per 10HPF Sl * WHO 2010 siniflamasinin getirdigi devrim; tiim GEP-NET’lerin potansiyel malign timér
@ 220kediohER 2204 olarak g6z 6niine almasi ve malignensi ile iligkili risk gruplarinda siniflandirmayi timér

grading ve TNM evrelemesine dayandirmasidir.
* Mitoz sayisi ve Ki-67 timér proliferasyonunu gésterir.lkisi arasinda bir * Yeni siniflama,eski siniflamanin timar differansiasyonundaki morfolojik kriterlerini

uyumsuzluk oldugunda daha yiiksek olan géz 6niine alinmalidir. korumakta ve timér proliferatif aktivitesine dayali bir grading sistemi eklemektedir.

« G1:dusiik proliferatif oran ve ogunlukla iyi differansiye timér * Timor yerlesimi,timor boyutu,yayilimi ve vaskiiler invazyon gibi diger onkolojik
parametreler,TNM evrelemesine kaydirilmistir.
*G3:yliksek proliferatif oran ve kéti differansiye karsinomlar

+G2:iki yonlli degerlendirme(benign-malign)
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WHO 2017 Pankreas Néroendokrin Neoplazi Siniflamast « Pankreatik Noroendokrin Tiimor(PNET) ler 1-2/100.000 kisi/y1l insidansi olan ve tiim pankreas
neoplazmlarmin %?2 sini olusturan nadir tiimérlerdir.
MioticRate  Ki-67 Proliferation
Teminology Differentiation Grate (mitoses/2 m?) Index (%)
Pancreatic neuroendocrine tumor Well differentiated Low (61) <2 <3 * Otopsi serilerinde oran daha fazladir (toplam popiilasyonun %1-10).
Intermediate (G2) 220 320
High (G3) >20 >20 . =
Pancreatic neuroendocrine carcinoma,  Poorly diferentiated High >20 >20 « PNET’ler hormon hipersekresyonuna bagh olarak ikiye ayrilir ;
small-cell type 310 . B P 5es
+ nonfoksiyonel (NF) PNET ler (%60-90 1 olusturur ve %82 i insidentaloma)
Pancreatic neuroendocrine carcinoma, Poorly differentiated High >20 >20
lrge-cell e o fonksiyonel PNET ler ( insiili inoma,vipoma,gluk i
Pancreatic mixed neuroendocrine- Wellor poorly differentiated  Variable Variable Variable

non-neuroendocrine neoplasm
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Erovaians PNET PNET * ‘Rare diseases, like NETs, are sometimes
(adet/100.000 Sikigi(%) Tipi(%) classified as “zebras” on the basis of the
kis) 91(%) iPi(%) phorism “when you hear think
o = = NEFNETE horses not zebras” frequently invoked on the
(mikroskobik) mikro,0-15 biiyk) wards as a reminder or, more likely, a rebuke &

eSporadik veya genetik bir 2080 Gastinomals4) to the overzealous medical student that

! : o Kinik) Insélinomal(18) common diseases occur commonly while rare
sendromun parcasi olabilirler Viromety 0 seases oc
diseases or “zebras” occur rarely.

Glukagonoma(3)
Accordingly,perhaps in somewhat meta-

ironic reference to this esoteric clinical

Von-Hippel 23 1017 NF-PNET(98)
Lindau(VHL) aphorism (meta-ironic because, outside of
Nérofibromatozis tip 1 | 20-25 010 PNET(nadir) the medical circle, presumably few have
(NF-1) Duodenal SSoma knowledge of this statement on and about
Tuberosklerozls 10 Seyrek F-PNET/NF-ENET. rarity), the zebra has been adopted as the
(BoUmS S F1asialith) symbol for neuroendocrine awareness.”

Oronksy B, Neoplasia ; 2017 vol.19(12), 991-1002
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* Nonfoksiyonel PNET’ler nadir olmalari yaninda ¢ogu (%87) asemptomatiktir.

* Ancak goriintiileme tekniklerinde ilerleme ve daha sik istenir olmasi
kiigiik boyutlular dahil daha fazla asemptomatik olgularin saptanmasi
sonucunu ortaya gikarmistir.* Populasyona dayal bir arastirmada kiigiik(<2 cm )
NF-PNET lerin insidans1 22 yilda 7 kattan gok artmustir.

* Kuo EJ, Ann surg Oncol 2014;21:2882-2888

ulusal g\wq}

CERRAHI ONKOLOJI

=t =0
0

* NF-NET’ler tani aninda lokalize,lokal ileri veya metastatik olabilir.

* Miimkiinse pankreatik rezeksiyon NF-PNET hastalari igin hala yegane
kiir segenegidir ve tiim cerrahi yapilan hastalar igin 5 yillik overall
survival %85 olarak pankreas adenokanserden ¢cok daha iyidir.
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* Heterojen bir gruptur.NF-PNET uygun prognozlu benign natiirden daha agresif ve
yaygin metastazli olduk¢a malign genis bir klinik davranisa sahiptir.

* <2 cm 6lgiilen gogu neoplazm muhtemelen benign veya orta riskli lezyonlardir.Bu
insidental bulunan <2 cm NF-PNET lerin sadece %6-10 s1 malign ¢ikabilir.

« Gittikge daha gok kargilagilan bu tiimorler ameliyat edilmeli mi 2??
- Bu tiimérlere yaklagim ; timériin boyutu,genetik zemin(MEN-1,VHL,NF), hastahign yaygmhgi(lokalize
veya metastatik),anatomik yerlesim, komsu yapilarin tutulumu gibi tiimér karakteristiklerine bagh olarak

farkhidir:Ayrica hastanin yandas hastaliklar: ve performanst da cerrahi éncesi dikkate alnmalidi:
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Ne zaman izlem?
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Eve gotlrilecekler

* NF-PNET’ler hormon yoluyla klinik semptomlara yol
agmayan,pankreasin néroendokrin timérlerdir.
* Tum NF-PNET’lerin malignite potansiyeli tagiyabilecegi géz 6niinde
tutulmalidir.
* Cogu kilavuz ve derlemelerde cerrahi rezeksiyonun baslica tedavi ve
kur icin yegane firsat oldugu belirtiimektedir.
1.GEC Kongresi, 2013,KKTC
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Eve goturulecekler

« Onceleri geg semptom vermesi nedeniyle gogu biiyiik boyutlu ve ileri evrelerde tani
konulmaktaydi.Guntimuzde tileme tekniklerinin ilerlemesi ve sik kullanimini
nedeniyle kigiik,asemptomatik NF-PNET vakalarinin tanisinda artis olmustur.

* NF-PNET’lerde segkin tedavi cerrahi olsa da bu kiigiik asemptomatik olgularda izlem
tartisiimaya baslanmis.

* <2 cm,muhtemel benign distinilen olgularda cerrahi risk-yararlilik orani gz 6nline
alinarak izlenebilecegi 6ne strilmektedir.Ancak bu olgular malign potansiyel
(ortalama %6) tasiyabilir ve yakin izlenmelidir.

1.GEC Kongresi, 2013,KKTC
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ENETS Consensus Guidelines

inology

* < 2cm’lik gogu neoplazm muhtemel benign veya orta risklidir ve bu
insidental NF-PNET’lerin sadece %6’si maligndir.Bu insidantal kigtik
tumorler igin secilmis vakalarda izlem savunulabilmektedir.

* Bu hastalarda ilk yil 3 ayda 1 yakin izlem ve 3 yila kadar 6 ayda 1 yakin
izlem onerilebilir.

1.GEC Kongresi, 2013,KKTC
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Prognosis of sporadic resected small (<2 cm) I
. i d ine tumors - a N
* NCCN,NANETS,ENETS: > 2 cm ------------- cerrahi multi-institutional study
e 2. Ln L, Tt e, i
o St T 3 Ll STt St o
« ENETS : < 2cm . izlem At o™ Giop & Cehan Sebasien Gauou - 8 on thebealt of
« NCCN,NANETS: < 1 cm T e
+ Avrupadan 16 merkez, 210 hasta,1999-2014
ulusal ulusal
CERRAHI ONKOLOJI CERRAHI ONKOLOJI
=
0 0

Tabie 2 Surgical procedure, postoperative course and pathologic:
Teste 1 Basic charactois of o 210 includod patirts wih or pancreatic m
Partunctors panrestc neurosndcrie tumors Variabie Median (0R) or

S
Vet et oy o —
Decamsse 1 o of surgery
rou i Pancreaticoduodenesiory Tee% @n
= Medtan pancresteciomy % (1)
Dictat pancreateciormy a8 0
— ax ooy
B, ! 41.3% ©5)
sana 12.6% @8)
% e 1.9% @
o s ()
L] " (cay ) 9@ 13
Size on pathaloay mm) 15 (o-19)
e WHO 2010 grate
Grade 1 o156 r62)
Grace % @1
e Grace s oom )
P Lymmph e
B [ —— w3z
o s on Spetimen
Mot srs 2 Lymoh nodes examined/batisnt se-19
Ssption f vt s Pationts with positive tymph 065 (1)

Pancreascoduodonactomy,  Distal

Enuctestion,  p
pancrestectomy. 2t

Pancrsat fetus
s a 2% 1785 o)

2 6% oo0e
Gages 20 1 2% 3005 )
GageC 2% 3 o )
o seom 1% ) 605
o Vs o e ot
case 209 0% o )
GageC T 0% 165 205
o 31 s Tew) 700
s A ) 3 Tew) 3 o0
s 20 o o %
GadeC o o o T3
o 31 ) e s
CavenDrco =3 3(1% 10115 30651 140 020
0.y mortaty o o 5% o 008
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Tabte s FR—
Variable on st ci niariate oRes% ci) Muariote
Precperatiely valbte puameters o
Pl OnCologist
Gender oty 100032-219 i
Asymptomatic or0p22-221) o054 Surgery Versus Surveillance for Well-Differentiated,
Location it head 150 040-493) 05
e (maging, oy ) 129 1.06-156) o0t 10159 000z Nonfunctional Pancreatic Neuroendocrine Tumors: An 11-Year
e cuet ooseton aras-estn oo 121 @1-48.1) 00004
Pancreatic duct abstruction 44020181 007 730(1.81-23.4) 0005 Analysis of the National Cancer Database
‘Suspiion of el imoement 240 032-193) 0
Postoperatively known parameters Hussen A. Asst®,” Sarsar Mukneree,” Pameia L. Kunz,” Micuaer Maoruarn,? Sara Vesety, Vieut Pageek, Hassan Hatoum®
Formal resection 270 (0.73-10.02) 014 “Department of Hematology/Oncology, Stephenson Cancer Center, College of Medicine, University of Oklahoma Health Sciences Center,
Complications > Clavien-Dindo 3 0.50 (0.07-391) 051 Oklahoma City, Oklahoma, USA; "Department of Medicine, Roswell Park Comprehensive Cancer, University of Buffalo, Buffalo,
Fotate =] ozi New York, UsA; “Department of Hematology/Oncology, Stanford Cancer Institute, Stanford University Medical Center, Stanford,
- o0 or = — Califonia, USA; “Department of Biostatistics and Epidemiology, College of Public Health, University of Oklahoma Health Sciences
N (s pNO 0r N sastrsros) oo om0 s e et
St pislogy, by mm) 120 (108-139) oo 1e00-0 oo
s WHO 2010 aseaa-aen 0o aqs-azs oo
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P—— re— ok £} Table 2. Estimated unadjusted S-year overall survival percentage (95% confidence interval) by tumor size group
o gy < 200 oy i 0 s 1 s s 1591(83)
= : N : Tumor No surgery Surgery
° : sl B Wiy size, cm (n=223) (n=1,781) P value
nn [~ o= a 1000 850 (73.3-96.7) 1411
N ClJ o) &) 12 700 (52.6-87.5) 91.9 (88.0-95.9) 0003
- et ) e (19
= o e e e 73.1(61.9-84.3) 89.3 (85.4-93.2) <0001
hranm o - Oenctegy <
[o— W s
H wan v et 18y 5 Table 3. Unadjusted and adjusted HRs of death for surgery by tumor size—HR (95% confidence interval) for surgery versus
- P bl oo Ay sp2) nonsurgery
adp— S Raain sy s Tumor size <1em p value 1-2cm p value 52 cm p value
. e . e lmbeg - bR bl Unadjusted HR 2.79 (0.35-22.20) 3320 032 (0.16-0.62) ~0007 029 (0.17-0.48) <0001
o o e 204 Ul £l) Adjusted HR® 281(0.22-35.13) 4234 037 (0.18-0.77) 0077 030 (0.17-053) <0001
- B I = = o) L) 4l “Adjusted for age, Charlson-Deyo score, tumor location, stage, grade, chemotherapy, and radiation.
H i Abbreviation: HR, hazard ratio.

* 2004-2015 arasi 2004 hasta : < 1 cm ; 220(%11), 1-2 cm ; 794(%39,69, > 2 cm; 990(%49,4)

< I cm izlem giivenli. Tam aninda yas,

yandas hastalik ,tiimor yeri,evre bagimsiz degisken.Grade degil

ulusa

KONGRES!

0

CERRAHI ONKOLOJI €sso

Management of small asymptomatic nonfunctioning pancreatic
neuroendocrine tumors: Limitations to apply guidelines into real life
Stefano Partelli, MD, PhD**, Michele Mazza, MD?, Valentina Andreasi, MD®,

Francesca Muffatti, MD®, Stefano Crippa, MD, PhD*P, Domenico Tamburrino, MD?,
Massimo Falconi, MD*>"

L ameroic Sy Ui oo onaronat & Gl R €onier, Son Rk e s, M.ty

Surgery xxx(2019) 17

-101 hastanin 73 i izlem,28 i cerrahi.

- cerrahiye gidenlerin cogu daha geng,
PET + ve G2.

- konservatiflerin ¢ogu daha kiigiik( 12mm vs 16 mm).

- cerrahi i¢in ana nedenler: hasta tercihi, PET+,ana kanal
dilatasyonu ve hastalarmn 1/3'ii kiigiik(< 2 cm).

- preop PET ve sitolojik grading kiiciik lezyonlarda zayif
gosterge.

<2 em lezyonlar giivenle izlenebilir ve Klinisyenler klavuzlara
daha iyi uymall..
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Giiniimiizde Klavuzlar

ENETS. <2 cm izlem.Semptomatik.yiiksek grade ve hasta isterse ameliyat

NCNN. <2 cm izlem.

NANETS. < / cm izlem.
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+ Klavuzlarin ogunda yer alan kiigiik (< 2 cm) NF-PNET vakalarinda gozards edilemeyecek oranda
(~%10) lenf nod tutulumu vardir, ancak bu pankreatik cerrahinin anlaml mortalite, morbidite ve
Management of Asymptomatic fonksiyonel sonuglari ile karsilastirilmalidir.Bu strateji su kriterler ile tamamlanmast yararlidir:
P
orenaccsss  Neuroendocrine Neoplasms (ASPEN)
<2 om: Study Protocol for a + diisiik grade’li PNET'in_tipik radyolojik izellikleri; BT veye MRI da belirgin arteriyel faz
Prospective Observational Study 2017-2022aras1 1000 hasta Rontras,pozitiv SST recepir tif FDG-PET
o s o s e, s T o iyi diferansiye G1 ,sonunda en fazla Ki67<%5°li G2 PNET olabilen histolojik kantt
e e e
o S i o o it # lenf nod veya uzak metasta siiphesi olmamast
e o et + giriintiilemede pankreas kanali veya safra yolu dilatasyonu olmamast
R T T  izlemde radyolojik progresyon bulgusu olmamass
ulusal
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Ne zaman ve hangi cerrahi?
+ Cerrahi dilsiinilmeyecek ikinci durum sense klinige dayali olumsuzluklar:
# ckstrahepatik metastazlarin olmast
+ massif karaciger tutulumu
+ cavernoma olmast
+ hastamin performansimin kétiliigii
* PNET iyi diferansive G3 ve PNEC
ulusal ulusal
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#>2cm iizerinde
#Semptomatik ya/ya da safra yolu ve pankreatik kanal dilatasyonu

+ Diisiik grade’li PNETin tipik radyolojik 6zellikleri; BT veye MRI da belirgin arteriyel
faz kontras,pozitiv SST recept6r imaj,negatif FDG-PET olmamasi

+ lyi diferansiye G1 ,sonunda en fazla Ki67<%5’li G2 PNET olabilen histolojik kanit
olmamasi

+ Lenf nod veya uzak metastaz siiphesi olmasi
¢ izlemde radyolojik progresyon bulgusu olmast
# Hastanin istemesi

+ Porta tutulumu olan lokal ileri pankreas bast olgul da

B cancers ey

Review
Updated Principles of Surgical Management of Pancreatic

Neuroendocrine Tumours (pNETs): What Every Surgeon
Needs to Know

L2 2021

Charles de Ponthaud '2-%, Fabrice Menegaux - and Sébastien
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Table 3. Flements to differentiate surgical procedures.

Standard Pancreatectomy (ST) Parenchyma Sparing Pancreatectomy (PSP

(grade B+.C) 10-20% o
o zar w3

. Radical
he posterior side of the pancreas

orif a resecton of splenic vessels i done.

Sadece kilgitk(<2 cm) asemptomatik NF-PNET *de cger bekle ve izle stratejisi sesilmedi isc pankreas koruyucu cerrahi
alternatif olarak diisiiniilebilir. Ancak ~ %10 lenf nodu tutulumu g lenf nod hakl bir irdii

CERRAHI ONKOLO.
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Table 4. R c trials (RCTs
atic surgery (ot specific to pNET),

hin pancre-

RCTs Distal Pancreatectomy Pancreaticoduodenectomy

LEOPARD-2 trial [60]

LAPOP trial [64]
LEOPARD trial [40]
DIPLOMA trial [72]

Laparoscopy

9
TIDBPSO1 [77]

Robot-assisted None None
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« Karaciger metastazlarinda rezektabl ise primer tiimor ve tim metastazlar gika
+ Rezektabl olmayan karaciger 1nda primer timoriin yok.
® Siki kriterlere  dayanarak karaciger nakli cerrahi bir alternatiftir.
- <55yas
- primer timr portal sisteme drene oluyorsa(pankreas ve mide) kiiratif rezeksiyon sonrasi
Karaciger nakli
- Karaciger parankiminin%30sinin tutulumu
- Ki67 <%10
-low grade ve iyi diferansiye timér(G1,G2)
-ekstrahepatik hastaligin olmamasi
-ekstrahepatik kombine rezeksiyon

ANNALS o
ONCOLOGY

SPECIAL ARTICLE

Several studies Gemonsiated the saety o 3 wateh-and-
wat strategy instead of surgery for asymptomatic NF-an-
¥ NETs <2 an 2= Novertheles,the shortness of fllow-op
o : N and the absence of prospeciive studes. st susgest &

Guidelines for diagnosis, treatment and f cusious stiude soures tis zparoseh
Curenty, » consenvative maragement of incdentally

M. pavel, . Gherg, M. Falconf, £ . Krenning’, A Sundr’ A perre 35covered PonKETs <2 cm, consiting of o yearly i
X qualty imaging. s suggested for eidery patients, in the

Committee: presence of important comorbidiis and when a decn
Dopatner o 1, Unory ol o, g, Grrany Dt localsation in the head of the pancreas allows anly &
. I, 8" Surgery s recom.

5 in cases when sgns o local
ol Soees and il s, el Oncioey Un, Unersty of s, A5 inyasivenessfe . diation of the i pancreatic duct and/

nce of jauncice andjor suspicon of nocal invove-
e i for suso

ence of functioning PanNETs Fresoective of tumour size.

Medical
Oncology

o
surest
onedopy

lT <«————  NET patient

Molid sipinary umor board

Oronksy B, Neoplasia ; 2017 vol.19(12), 991-1002
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« Ust GiS kanama nedeniyle 5 giinde 7 U kan transfiizyonu

« Tani ve tedavi igin TYiH'ne sevk

« Ust GiS Endoskopi: Kanamali Oddi tm.

* Abd.CT:Pankreas tumori ve karacigerde metastazlar(NET?)
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« Kanama (hemosukkus pankreatikus) nedeniyle tani konan karaciger
metastazli pankreas timord igin total
pankreatikoduodenektomi+splenektomi+total gastrektomi+karaciger
metastazlarina irregtiler rezeksiyon+porta-splenik ven kése onarimi.

* Post-operatif komplikasyonsuz olarak DM igin, insulin dozu
ayarlanarak taburcu edildi.
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IMMUNOHISTOKIMYA

Tumer hacreleri Ci Ave in ile.
TANI

- i i Iyi D Whipple.
NoT

- Tumartin en uzun gapi 13 cm olup, pankreasin tamamini kaplamistir.

- Tamor, papilla vateri, ana pankreatik duktusu ve duodenum duvarini infiltre etmistir.
Angioinvazyon ve noral invazyon vardir.

Mitoz

. Ki-67 ile boyanma olmammistir.

9 adet, dalak
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Ki-67 ile boyanma olmamistir.

m; lyi Diferansiye; Whipple.
A WHO 2019
Gn en uzun gapi 13 om olup, pankreasin tamamini kaplamistir.
papilla vateri, ana pankreatik duktusu ve duodenum duvarini infiltre etmistir.
2y0n ve noral invazyon vardr

imemi
10 oraninda nekroz var
R

¥ tifg

<dokuya gegmemi

boige anteriorundan ayikianan 10 adst, posteriorundan ayikianan 9 adet, dalak.

i ayi n ayikianan
mm-yul:-n-namwmmm-mm
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EVE GOTURULECEKLER
@ Pankreasin NF-NET lerin ¢ogu asemptomatik ve nadir rastlanan tiimérlerdir; ancak

gériintilleme tekniklerinde ilerlemeler ve yayglasmastyla daha sik saptanir olmustur.

#Belirsiz davraniglari ve pankreas cerrahisinin hatir sayilir mortalite ve morbiditesi nedeniyle

cerrah i¢in karar vermede sorun durumundadir.
# <2 cm pankreas NF-NET’ler olumsuz 6zellik tasimadiklarinda yakindan izlenebilir.

#Cerrahi planlananlarda standart pankreas cerrahisi daha uygundur.
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