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Pankreasin noroendokrin tiimorleri (PNET) pankrasin adacik hiicrelerinden
kaynaklanir ve noroendokrin tiimérlerin (NET) bir alt grubudur. Tim pankreas
timorleri iginde %1.3 oraninda saptanir. PNET’ler hormon iiretimine, biyolojik
etkilerine ve semptomlarina bagh olarak fonksiyonel veya fonksiyonel olmayanlar
seklinde 2 gruba ayrilir. PNET lerinin yaklasik %10-30’u fonksiyoneldir. Insiilinomalar,
gastrinomalar, VIPomalar, somatostatinomalar, glukagonomalar ve biiylime hormonu
salgilayan tiimorler (GRFomalar) sik olarak saptanan fonksiyonel pankreatik
noroendokrin timorlerdir (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
gok seyrek olmakla birlikte luteinizan hormon, renin ya da eritropoetin salgilayan
PNET’lerdir. Fonksiyonel olmayan pankreatik néroendokrin tiimoérler (NF-PNET) tim
PNET’lerin %30-50si olusturur. Karakteristik olarak, NF-PNET"ler biiyiik boyutludur
ve %60-85’inde tani kondugu sirada karaciger metastazi vardir. NF-PNET ler %60-
90 oranlarindaki malign seyirleri nedeni ile F-PNET ler den farklidirlar ve genellikle
NE-PNET’lerde timor boyutu malign seyirle iliskilidir. Fonksiyonel PNET’ler ve NF-
PNET’ler siklikla baska kimyasal maddeler de salgilayabilirler (kromagranin, néron
spesifik enolaz, noérotensin, ghrelin). PNET ler sporadik saptanabilecegi gibi, ¢esitli
kalitsal hastaliklar veya sendromlara eslik edebilirler (Tablo 2). Multipl endokrinoplazi
tip I'li (MENT1) hastalarin %80-100tinde; von Hippel-Lindau sendromlu hastalarin
%10-17’sinde; von Recklinghausen hastalarinin yaklagik %10’unda (norofibromatoz 1)
ve nadirende tiibero sklerozisli hastalarda PNETler saptanir. Otozomal dominat MEN1
ve PNET birlikteligi en sik rastlanan tablodur. MENT’li hastalarin ¢ogunda (%80-100)
NEF-PNET saptanir ve ¢ogu kiiciik, multifokal ve mikroskobik olup, hastalarin sadece
%0-13"inde semptomlara yol agmaktadir. MENT’li hastalarin %54’tinde gastrinomalar
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(>%380 duodenal), %18’inde instilinomalar ve daha nadir olarak (<%5) glukagonomalar,
VIPomalar, GRFomalar ve somatostatinomalar gelisir.

Tablo 1. Fonksiyonel Pankreatik Néroendokrin Tiimérler ve Ozellikleri

Gastrinoma Gastrinoma figgeni. Agsir1 gastrik asit CgA, gastrin, PP (%35)
(Zollinger— Siklikla ekstrapankreatiktir ~ sekresyonu, peptik
Ellison) (duodenal); pankreas tlser, diyare, 6zofajit,

tizerinde herhangi bir yerde  epigastrik agr1

olabilir.

Glukagonoma Govde ve kuyruk. Genellikle — Diyabet (hiperglisemi), CgA, glukagon, glisentin
biiyiik boyutludur ve pankreas nekrolitik migratuar
disina yayilim gosterir eritem, stomatit, glosit,

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

PNET’li hastalarin tanisinda klasik goriintiileme yontemleri (BT, MR, ultrason,
anjiyografi) yani sira endoskopik ultrason (EUS), intraoperatif ultrason ve son
zamanlarda pozitron emisyon tomografisi sik kullanilmaya baslanilmistir. EUS
pankreasin goriintiilemesinde diger goriintiileme yontemlerine gore 6zellikle 2 cm den
kiigiik lezyonlarin saptanmasinda oldukga iistiindiir. 2-3 mm boyutundaki lezyonlar:
dahil goriintiilemek miimkiin olabilmektedir ve PNET tesbitinde yiiksek sensiviteye
sahiptir. Ancak bu teknigin bagaris1 endoskopiste baglidir ve 6zellikle pankreasin
kuyruk kismindaki lezyonlar1 goriintiilemede yetersiz kalabilir. EUS ve EUS-ince
igne aspirasyon biyopsisi Ozellikle NF-PNET’in adenokarsinomlardan veya diger
pankreatik kitleye yol agan sebeplerden ayirt edilmesinde ¢ok 6nemlidir. Genellikle
klinik, hormon ve biyomarkerlarin tayinleri F-PNET varligin1 diisiindiirmesine karsin
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tiimoriin lokalizasyonun belirlenmesi 6zellikle tedavinin planlanmasinda 6nemli bir yer
tutar. Ancak F-PNET’ler (6zellikle insiilinomalar, duodenal gastrinomalar) genellikle
kiigiik boyutlu oldugundan goriintiilenmeleri gii¢ olabilmektedir. EUS, duodenal
gastrinomalar veya somatostatinomalar gibi ekstrapankreatik PNET’lere kiyasla
pankreatik PNET’lerin yerinin belirlenmesinde ¢ok daha etkilidir. Ozellikle kiiciik,
hemen hemen her zaman intrapankreatik ve siklikla klasik goriintiileme ¢aligmalarinda
saptanmayan insiilinomalarin tesbit edilmesinde yararhidir. EUS ile olgularin yaklasik
%90’ 1nda intrapankreatik PNET tespit edilebilinir. EUS ayrica MENI1 ve von Hippel-
Lindau hastalarinda saptanan, genellikle kiigiik boyutlu ve tedavileri konusunda kesin
fikir birligi saptanmamis NF-PNET’lerin tanive takibinde olduk¢a dnemli role sahiptir.

Tablo 2. Pankreatik noroendokrin tiimorlerle iliskilendirilen kalitsal bozukluklar

MENI1 Primer hiperparatiroidizm NF-PNET
Hipofiz tiimorleri Gastrinoma
Daha az yaygin: Insiilinoma
o Adrenokortikal timérler Cesitli

o Karsinoid tiimorler

o Non-mediller tiorid tiimorleri

Von Hippel- Feokromositoma (genellikle ¢ift yonlii) NE-PNET
Lindau hastalig1 Retinal ve serebellar Kistik timorler dahil cesitli
(VHL) hemanjiyoblastomalar

Renal hiicreli karsinomlar

Noérofibromatozis ~ Norofibromalar

1 (von Cafe au lait lekeleri
Recklinghausen Feokromastoma
hastalig1)

Tiibero sklerozis ~ Kardiyak rabdomyomalar
Renal kistler

Angiomyolipomalar
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Tablo 3. Sindirim sisteminin néroendokrin timorlerinde ENETS/WHO isimlendirmeleri
ve siniflandirmasi

Iyi differansiye Diistik 10 HPF  <%3 Karsinoid, adacik Noroendokrin timor,
grade (G1) bagina hiicreli, pankreatik grade 1
<2 (noro)endokrin timor
Ortagrade 10HPF  %3-20 Karsinoid, atipik Noroendokrin timor,
(G2) basina karsinoid, adacik hiicreli, grade 2
2-20 pankreatik (noro)
arasinda endokrin timor
Koti Yiiksek 10 HPF  >%20 Kiigiik hiicreli karsinom  Noéroendokrin
differansiye grade (G3) bagina karsinom, grade 3,
>20 kiigiik hiicreli
Biiyiik hiicreli Noroendokrin
noroendokrin karsinom  karsinom, grade 3,
biyiik hiicreli

ENETS: Avrupa Néroendokrin Tiimér Toplulugu; WHO: Diinya Saglk Orgiitii
*10 bityiik biiyiitme sahasinda sayilmis (HPF). 10 HPF = 2 mm?, en yiiksek mitotik yogunluga sahip

alanlarda en az 40 saha (400x biiyiitme ile) degerlendirilmis.
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