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Pankreasın nöroendokrin tümörleri (PNET) pankrasın adacık hücrelerinden 
kaynaklanır ve nöroendokrin tümörlerin (NET) bir alt grubudur. Tüm pankreas 
tümörleri içinde %1.3 oranında saptanır. PNET’ler hormon üretimine, biyolojik 
etkilerine ve semptomlarına bağlı olarak fonksiyonel veya fonksiyonel olmayanlar 
şeklinde 2 gruba ayrılır. PNET’lerinin yaklaşık %10-30’u fonksiyoneldir. İnsülinomalar, 
gastrinomalar, VIPomalar, somatostatinomalar, glukagonomalar ve büyüme hormonu 
salgılayan tümörler (GRFomalar) sık olarak saptanan fonksiyonel pankreatik 
nöroendokrin tümörlerdir (F-PNET) (Tablo-1).  Daha nadir olarak saptanan F-PNET’ler 
ise: ACTH sekresyonu yapan ve Cushing sendromuna neden olan ACTHomalar,  
karsinoid sendroma neden olan PNET’ler, hiperkalsemiye neden olan PNET’ler ve 
çok seyrek olmakla birlikte luteinizan hormon, renin ya da eritropoetin salgılayan 
PNET’lerdir. Fonksiyonel olmayan pankreatik nöroendokrin tümörler (NF-PNET) tüm 
PNET’lerin %30-50’si oluşturur. Karakteristik olarak, NF-PNET’ler büyük boyutludur 
ve %60-85’inde tanı konduğu sırada karaciğer metastazı vardır. NF-PNET’ler %60-
90 oranlarındaki malign seyirleri nedeni ile F-PNET’ler den farklıdırlar ve genellikle 
NF-PNET’lerde tümör boyutu malign seyirle ilişkilidir. Fonksiyonel PNET’ler ve NF-
PNET’ler sıklıkla başka kimyasal maddeler de salgılayabilirler (kromagranin, nöron 
spesifik enolaz,  nörotensin, ghrelin). PNET’ler sporadik saptanabileceği gibi, çeşitli 
kalıtsal hastalıklar veya sendromlara eşlik edebilirler (Tablo 2).  Multipl endokrinoplazi 
tip 1’li (MEN1) hastaların %80-100’ünde; von Hippel-Lindau sendromlu hastaların 
%10-17’sinde; von Recklinghausen hastalarının yaklaşık %10’unda (nörofibromatoz 1)  
ve nadirende tübero sklerozisli hastalarda PNET’ler saptanır. Otozomal dominat MEN1 
ve PNET birlikteliği en sık rastlanan tablodur. MEN1’li hastaların çoğunda (%80-100) 
NF-PNET saptanır ve çoğu küçük, multifokal ve mikroskobik olup,  hastaların sadece 
%0-13’ünde semptomlara yol açmaktadır. MEN1’li hastaların %54’ünde gastrinomalar 
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(>%80 duodenal), %18’inde insülinomalar ve daha nadir olarak (<%5) glukagonomalar, 
VIPomalar, GRFomalar ve somatostatinomalar gelişir. 

Tablo 1. Fonksiyonel Pankreatik Nöroendokrin Tümörler ve Özellikleri

Tümör tipi ve 
sendrom

Pankreas lokalizasyonu Bulgu ve semptomlar Dola_1mdaki 
biyomark1rlar

Insulinoma 
(Whipple triadı)

Baş, gövde, kuyruk (eşit 
dağılım gösterir)

Hipoglisemi, baş 
dönmesi, terleme, 
taşikardi, titreme, 
konfüzyon, nöbet

CgA ve CgB, kan glukoz 
düzeyi için uygunsuz 
insülin, proinsülin, 
C-peptid

Gastrinoma 
(Zollinger–
Ellison)

Gastrinoma üçgeni. 
Sıklıkla ekstrapankreatiktir 
(duodenal); pankreas 
üzerinde herhangi bir yerde 
olabilir.

Aşırı gastrik asit 
sekresyonu, peptik 
ülser, diyare, özofajit, 
epigastrik ağrı

CgA, gastrin, PP (%35)

VIPoma (Verner– 
Morrison 
sendromu, 
WDHA)

Distal pankreas (gövde ve 
kuyruk) Sıklıkla pankreas 
dışına yayılır

Sulu diyare, hipokalemi, 
aklorhidri (veya asidoz)

CgA, VIP

Glukagonoma Gövde ve kuyruk. Genellikle 
büyük boyutludur ve pankreas 
dışına yayılım gösterir

Diyabet (hiperglisemi), 
nekrolitik migratuar 
eritem, stomatit, glosit, 

CgA, glukagon, glisentin

Somatostatinoma Pankreatoduodenal alan, 
ampuller, periampuller

Safra taşı, diyabet 
(hiperglisemi), steatore

CgA, somatostatin

CgA, kromogranin A; CgB, kromogranin B, PP, pankreatik polipeptid; VIP, vazoaktif intestinal peptid; 
WDHA, sulu diyare, hipokalemi ve aklorhidri.

PNET’li hastaların tanısında klasik görüntüleme yöntemleri (BT, MR, ultrason, 
anjiyografi) yanı sıra endoskopik ultrason  (EUS), intraoperatif ultrason ve son 
zamanlarda pozitron emisyon tomografisi sık kullanılmaya başlanılmıştır. EUS 
pankreasın görüntülemesinde diğer görüntüleme yöntemlerine göre özellikle 2 cm den 
küçük lezyonların saptanmasında oldukça üstündür.  2-3 mm boyutundaki lezyonları 
dahil görüntülemek mümkün olabilmektedir ve PNET  tesbitinde yüksek sensiviteye  
sahiptir. Ancak bu tekniğin başarısı  endoskopiste bağlıdır ve özellikle pankreasın 
kuyruk kısmındaki lezyonları görüntülemede yetersiz kalabilir. EUS ve EUS-ince 
iğne aspirasyon biyopsisi özellikle NF-PNET’in adenokarsinomlardan veya diğer 
pankreatik kitleye yol açan sebeplerden ayırt edilmesinde çok önemlidir. Genellikle 
klinik, hormon  ve biyomarkerların tayinleri F-PNET varlığını düşündürmesine karşın 
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tümörün lokalizasyonun belirlenmesi özellikle tedavinin planlanmasında önemli bir yer 
tutar. Ancak F-PNET’ler (özellikle insülinomalar, duodenal gastrinomalar) genellikle 
küçük boyutlu olduğundan görüntülenmeleri güç olabilmektedir. EUS, duodenal 
gastrinomalar veya somatostatinomalar gibi ekstrapankreatik PNET’lere kıyasla 
pankreatik PNET’lerin yerinin belirlenmesinde çok daha etkilidir. Özellikle küçük, 
hemen hemen her zaman intrapankreatik ve sıklıkla klasik görüntüleme çalışmalarında 
saptanmayan insülinomaların  tesbit edilmesinde yararlıdır. EUS ile olguların yaklaşık 
%90’ında intrapankreatik PNET tespit edilebilinir. EUS ayrıca  MEN1  ve von Hippel-
Lindau hastalarında saptanan, genellikle küçük boyutlu ve  tedavileri konusunda kesin 
fikir birliği saptanmamış  NF-PNET’lerin  tanı ve takibinde oldukça  önemli role sahiptir.

Tablo 2. Pankreatik nöroendokrin tümörlerle ilişkilendirilen kalıtsal bozukluklar

sendromlar 1li_kilendirilen klinik özellikler Pankreatik nöroendokrin tümör tipi

MEN1 Primer hiperparatiroidizm

Hipofiz tümörleri

Daha az yaygın:

"	 Adrenokortikal tümörler

"	 Karsinoid tümörler

"	 Non-medüller tiorid tümörleri

NF-PNET

Gastrinoma

İnsülinoma

Çeşitli

Von Hippel-

Lindau hastalığı 

(VHL)

Feokromositoma (genellikle çi� yönlü)

Retinal ve serebellar 

hemanjiyoblastomalar

Renal hücreli karsinomlar

NF-PNET

Kistik tümörler dahil çeşitli

Nörofibromatozis 

1 (von 

Recklinghausen 

hastalığı)

Nörofibromalar

Cafe au lait lekeleri

Feokromastoma 

Tübero sklerozis Kardiyak rabdomyomalar

Renal kistler

Angiomyolipomalar
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Tablo 3. Sindirim sisteminin nöroendokrin tümörlerinde ENETS/WHO isimlendirmeleri 
ve sını�andırması 

Farklılaşma Grade Mitotik 
sayı*

Ki-67 
indeksi¶

Tümör ENETS, WHO

İyi di�eransiye Düşük 
grade (G1)

10 HPF 
başına 
<2

<%3 Karsinoid, adacık 
hücreli, pankreatik 
(nöro)endokrin tümör

Nöroendokrin tümör, 
grade 1

Orta grade 
(G2)

10 HPF 
başına 
2-20 
arasında

%3-20 Karsinoid, atipik 
karsinoid, adacık hücreli, 
pankreatik (nöro)
endokrin tümör 

Nöroendokrin tümör, 
grade 2

Kötü 
di�eransiye

Yüksek 
grade (G3)

10 HPF 
başına 
>20

>%20 Küçük hücreli karsinom Nöroendokrin 
karsinom, grade 3, 
küçük hücreli

Büyük hücreli 
nöroendokrin karsinom

Nöroendokrin 
karsinom, grade 3, 
büyük hücreli

ENETS: Avrupa Nöroendokrin Tümör Topluluğu; WHO: Dünya Sağlık Örgütü

*10 büyük büyütme sahasında sayılmış (HPF). 10 HPF = 2 mm2, en yüksek mitotik yoğunluğa sahip 

alanlarda en az 40 saha (400x büyütme ile) değerlendirilmiş. 
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