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PANKRESIN NONFONSİYONEL  
NÖROENDOKRİN TÜMÖRLERİNDE NE 
ZAMAN İZLEM? NE ZAMAN VE HANGİ 

CERRAHİ?

PROF.	DR.	Yusuf	B.	ÖZOĞUL
SAĞLIK	BİLİMLERİ	ÜNİVERSİTESİ		ANKARA	ŞEHİR	HASTANESİ	CERRAHi ONKOLOJi KLİNİĞİ

• SUNUM	PLANI
- Giriş
- Nöroendokrin Tümörler(NET)	Sınıflaması(patoloji)
- Pankreas	Non Fonksiyone Nöroendokrin Tümörleri(NF-NET)
- NF-NET	ne	zaman	izlem?
- NF-NET	ne	zaman	ve	nasıl	cerrahi?
- Sonuç

• İlk	gastrointestinal NET(karsinoid)	1907’de	bildirildi.

karsinoid

apudoma

Gep-Net

• Klinik	olarak	bu	tümörler	uygunsuz	hormon	salınımı	ile	ilişkili	olarak	bir	sendrom	
oluşuna	göre	fonksiyonel	ya	da	non-fonksiyonel	olarak	tanımlanmaktadır.Ancak
bu	ayrım	prognostik bilgi	sağlamaz.

• GEP-NET	hastalarının	kliniko-terapötik yaklaşımı,sınıflama ve	uygun	evreleme için	
evrensel	kabul	edilmiş	standart	yokluğundan	epeyce	muzdariptir

• 1963’de	Williams	ve	Sandler
embriyolojik	kökene	dayanan	bir	
sınıflama	ortaya	koymuşlardır:ön
barsak(foregut),orta	
barsak(midgut)	ve	arka	
barsak(hindgut)…Ancak	bu	
sınıflama	tanısal	ve	klinik	
çalışmalarda	pratik	değildir. • İlk	rasyonel	sınıflama	yaklaşımı;benign,malign veya	belirsiz	davranışlı	vaka	olarak	patolojik	ve	

klinik	parametrelerin	kullanıldığı	WHO	2000’de	sağlanmıştır.

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

I.Karsinoid 1.İyi differansiye endokrin tümör(WDET) 1.NET G1

2.İyi differansiye endokrin karsinoma(WDEC) 2. NET G2a

3.Kötü differansiye endokrin karsinom(PDEC) 3. NEC G3(büyük hücre veya küçük hücre)

I.Mukokarsinoid
II.Karsinoid-adenokarsinom mikst formları

4.Mikst endokrin-ekzokrin karsinom(MEEC) 4. Mikst adenonöroendokrin karsinom
(MANEC)

IV.Psödotümör lezyonlar Tümör benzeri lezyonlar 5. Hiperplastik ve preneoplastik lezyon
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WHO	2010	sınıflamasına	göre	GEP-NET’lerin	tümör	grading	tanımı

Grade Mitoz sayısı Ki67 indeksi
G1 2 per 10HPF ≤2%

G2 2-20 per 10HPF 3-20%

G3 >20 per 10HPF >20%

• Mitoz sayısı ve Ki-67 tümör proliferasyonunu gösterir.İkisi arasında bir 
uyumsuzluk olduğunda daha yüksek olan göz önüne alınmalıdır.

• G1:düşük proliferatif oran ve çoğunlukla iyi differansiye tümör

•G3:yüksek proliferatif oran ve kötü differansiye karsinomlar

•G2:iki yönlü değerlendirme(benign-malign) 

+

• WHO	2010	sınıflamasının	getirdiği	devrim;	tüm	GEP-NET’lerin potansiyel	malign tümör	
olarak	göz	önüne	alması	ve	malignensi ile	ilişkili	risk	gruplarında	sınıflandırmayı	tümör	
grading ve	TNM	evrelemesine dayandırmasıdır.

• Yeni	sınıflama,eski sınıflamanın	tümör	differansiasyonundaki morfolojik	kriterlerini	
korumakta	ve	tümör	proliferatif aktivitesine	dayalı	bir	grading sistemi	eklemektedir.

• Tümör	yerleşimi,tümör boyutu,yayılımı ve	vasküler invazyon gibi	diğer	onkolojik	
parametreler,TNM evrelemesine kaydırılmıştır.

WHO	2017	Pankreas	Nöroendokrin Neoplazi Sınıflaması • Pankreatik Nöroendokrin Tümör(PNET) ler 1-2/100.000 kişi/yıl insidansı olan ve tüm pankreas 
neoplazmlarının %2 sini oluşturan nadir tümörlerdir.

• Otopsi serilerinde oran daha fazladır (toplam popülasyonun %1-10).

● PNET’ler hormon hipersekresyonuna bağlı olarak ikiye ayrılır ;
♦ nonfoksiyonel (NF) PNET’ler (%60-90’ını oluşturur ve %82’si insidentaloma)
♦ fonksiyonel PNET’ler ( insülinoma,gastrinoma,vipoma,glukagonoma,somatostatinoma)

Prevalans
(adet/100.000 

kişi)

PNET
Sıklığı(%)

PNET
Tipi(%)

MEN-1 1-10 80-100
(mikroskobik)
20-80
(klinik)

NF-PNET(80-100 
mikro,0-15 büyük)
Gastrinoma(54)
İnsülinoma(18)
VİPoma(3)
Glukagonoma(3)

Von-Hippel
Lindau(VHL)

2-3 10-17 NF-PNET(98)

Nörofibromatozis tip 1
(NF-1)

20-25 0-10 PNET(nadir)
Duodenal SSoma

Tuberosklerozis 
(Bourneville Hastalığı)

10 Seyrek F-PNET/NF-PNET

●Sporadik veya genetik bir
sendromun parçası olabilirler

• ‘Rare	diseases,	like	NETs,	are	sometimes	
classified	as	“zebras”	on	the basis	of	the	
aphorism	“when	you	hear	hoofbeats think	
horses	not	zebras” frequently	invoked	on	the	
wards	as	a	reminder	or,	more	likely,	a	rebuke
to	the	overzealous	medical	student	that	
common	diseases	occur commonly	while	rare	
diseases	or	“zebras”	occur	rarely.	
Accordingly,perhaps in	somewhat	meta-
ironic	reference	to	this	esoteric	clinical
aphorism	(meta-ironic	because,	outside	of	
the	medical	circle, presumably	few	have	
knowledge	of	this	statement	on	and	about	
rarity), the	zebra	has	been	adopted	as	the	
symbol	for	neuroendocrine	awareness.’

Oronksy B, Neoplasia ; 2017  vol.19(12), 991-1002 
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• Nonfoksiyonel PNET’ler nadir olmaları yanında çoğu (%87) asemptomatiktir.

• Ancak görüntüleme tekniklerinde ilerleme ve daha sık istenir olması
küçük boyutlular dahil daha fazla asemptomatik olguların saptanması 
sonucunu ortaya çıkarmıştır.* Populasyona dayalı bir araştırmada küçük(≤2 cm )
NF-PNET’lerin insidansı 22 yılda 7 kattan çok artmıştır.

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

• NF-NET’ler tanı	anında	lokalize,lokal ileri	veyametastatik olabilir.

• Mümkünse	pankreatik rezeksiyon	NF-PNET	hastaları	için	hala	yegane	
kür	seçeneğidir	ve	tüm	cerrahi	yapılan	hastalar	için		5	yıllık	overall
survival %85	olarak	pankreas	adenokanserden çok	daha	iyidir.

• Heterojen bir gruptur.NF-PNET  uygun prognozlu benign natürden daha agresif ve 
yaygın metastazlı oldukça malign geniş bir  klinik davranışa sahiptir.

• < 2 cm ölçülen çoğu neoplazm muhtemelen benign veya orta riskli lezyonlardır.Bu
insidental bulunan < 2 cm NF-PNET’lerin sadece %6-10 sı malign çıkabilir.

• Gittikçe daha çok karşılaşılan bu tümörler ameliyat edilmeli mi ???
- Bu tümörlere yaklaşım ; tümörün boyutu,genetik zemin(MEN-1,VHL,NF),hastalığın yaygınlığı(lokalize 

veya metastatik),anatomik yerleşim, komşu yapıların tutulumu gibi tümör karakteristiklerine bağlı olarak 
farklıdır.Ayrıca hastanın yandaş hastalıkları ve performansı da cerrahi öncesi dikkate alınmalıdır.

İzlem
Ya		malign

davranışlı	ise?

Cerrahi	
Mortalite?

Komplikasyon?

NF-PNET

Ne	zaman	izlem? Eve	götürülecekler

• NF-PNET’ler hormon	yoluyla	klinik	semptomlara	yol	
açmayan,pankreasın nöroendokrin tümörlerdir.

• Tüm	NF-PNET’lerin malignite potansiyeli	taşıyabileceği	göz	önünde	
tutulmalıdır.

• Çoğu	kılavuz	ve	derlemelerde	cerrahi	rezeksiyonun	başlıca	tedavi	ve	
kür	için	yegane	fırsat	olduğu	belirtilmektedir.

1.GEC	Kongresi,	2013,KKTC
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Eve	götürülecekler

• Önceleri	geç	semptom	vermesi	nedeniyle	çoğu	büyük	boyutlu	ve	ileri	evrelerde	tanı	
konulmaktaydı.Günümüzde görüntüleme	tekniklerinin	ilerlemesi	ve	sık	kullanımını	
nedeniyle	küçük,asemptomatik NF-PNET	vakalarının	tanısında	artış	olmuştur.

• NF-PNET’lerde seçkin	tedavi	cerrahi	olsa	da	bu	küçük	asemptomatik olgularda	izlem	
tartışılmaya	başlanmış.

• ≤	2	cm,muhtemel benign düşünülen	olgularda	cerrahi	risk-yararlılık	oranı	göz	önüne	
alınarak	izlenebileceği	öne	sürülmektedir.Ancak bu	olgular	malign potansiyel	
(ortalama	%6)	taşıyabilir	ve	yakın	izlenmelidir.

1.GEC	Kongresi,	2013,KKTC

• “Lokalize	tümörlerde	cerrahi,sağkalıma anlamlı	katkısı	ile	seçkin	
tedavidir.

• Ancak	görüntüleme	tekniklerindeki	ilerleme	ile	küçük	NF-NET’lerin
insidental olarak	belirlenmesi	anlamlı	olarak	artmıştır	ve	şimdi	bu	
asemptomatik lezyonların	rutin	rezeke edilmeleri	tartışılmaktadır.”

• ≤	2cm’lik	çoğu	neoplazm muhtemel	benign veya	orta	risklidir	ve	bu	
insidental NF-PNET’lerin sadece	%6’sı	maligndir.Bu insidantal küçük	
tümörler	için	seçilmiş	vakalarda	izlem	savunulabilmektedir.

• Bu	hastalarda	ilk	yıl	3	ayda	1	yakın	izlem	ve	3	yıla	kadar	6	ayda	1	yakın	
izlem	önerilebilir.

1.GEC	Kongresi,	2013,KKTC

• NCCN,NANETS,ENETS:	>	2	cm	------------- cerrahi	

• ENETS	:	≤	2cm	……………	izlem

• NCCN,NANETS:	<	1	cm

HPB,2017

♦ Avrupadan 16	merkez,	210	hasta,1999-2014
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• 2004-2015 arası 2004 hasta : < 1 cm ; 220(%11), 1-2 cm ; 794(%39,69, > 2 cm; 990(%49;4)

< 1 cm izlem güvenli.Tanı anında yaş,yandaş hastalık ,tümör yeri,evre bağımsız değişken.Grade değil

Surgery xxx(2019) 1-7

-101 hastanın 73’ü izlem,28’i cerrahi.
- cerrahiye gidenlerin çoğu daha genç,
PET + ve G2.

- konservatiflerin çoğu daha küçük( 12mm vs 16 mm).
- cerrahi için ana nedenler: hasta tercihi,PET+,ana kanal

dilatasyonu ve hastaların 1/3’ü küçük(≤ 2 cm).
- preop PET ve sitolojik grading küçük lezyonlarda zayıf
gösterge.

- ≤ 2 cm lezyonlar güvenle izlenebilir ve klinisyenler klavuzlara
daha iyi uymalı…

Günümüzde	Klavuzlar

ENETS.		≤ 2 cm izlem.Semptomatik,yüksek grade ve hasta isterse ameliyat 

NCNN. ≤ 2 cm izlem.

NANETS.	≤ 1 cm izlem.
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2017-2022arası 1000 hasta

• Klavuzların çoğunda yer alan küçük (≤ 2 cm) NF-PNET vakalarında gözardı edilemeyecek oranda 
(~%10) lenf nod tutulumu vardır, ancak bu pankreatik cerrahinin anlamlı mortalite,morbidite ve  
fonksiyonel sonuçları ile karşılaştırılmalıdır.Bu strateji şu kriterler ile tamamlanması yararlıdır:

♦ düşük grade’li PNET’in tipik radyolojik özellikleri; BT veye MRI da belirgin arteriyel faz 
kontras,pozitiv SST receptör imaj,negatif FDG-PET
♦ iyi diferansiye G1 ,sonunda en fazla Ki67<%5’li G2 PNET olabilen histolojik kanıt
♦ lenf nod veya uzak metastaz şüphesi olmaması
♦ görüntülemede pankreas kanalı veya safra yolu dilatasyonu olmaması
♦ izlemde radyolojik progresyon bulgusu olmaması

• Cerrahi düşünülmeyecek ikinci durum sense kliniğe dayalı olumsuzluklar:

♦ ekstrahepatik metastazların olması
♦ massif karaciğer tutulumu

♦ cavernoma olması
♦ hastanın performansının kötülüğü
♦ PNET iyi diferansiye G3 ve PNEC

NF-PNET

Ne	zaman	ve	hangi	cerrahi?

◆>2cm üzerinde
◆Semptomatik ya/ya da safra yolu ve pankreatik kanal dilatasyonu
♦ Düşük grade’li PNET’in tipik radyolojik özellikleri; BT veye MRI da belirgin arteriyel

faz kontras,pozitiv SST receptör imaj,negatif FDG-PET olmaması
♦ İyi diferansiye G1 ,sonunda en fazla Ki67<%5’li G2 PNET olabilen histolojik kanıt 
olmaması
♦ Lenf nod veya uzak metastaz şüphesi olması
♦ İzlemde radyolojik progresyon bulgusu olması
◆Hastanın istemesi

♦ Porta tutulumu olan lokal ileri pankreas başı olgularında da yapılabiliyorsa rezeksiyon 

2021
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Sadece küçük(<2 cm) asemptomatik NF-PNET ‘de eğer bekle ve izle stratejisi seçilmedi ise pankreas koruyucu cerrahi 
alternatif olarak düşünülebilir.Ancak ~ %10 lenf nodu tutulumu olabildiğinden lenf nod disseksiyonu haklı bir prosedürdür.

• Karaciğer metastazlarında rezektabl ise primer tümör ve tüm metastazlar çıka
• Rezektabl olmayan karaciğer metastazlarında primer tümörün çıkarılması konusunda konsensus yok.
● Sıkı kriterlere    dayanarak karaciğer nakli cerrahi bir alternatiftir.

- <55yaş ,
- primer tümör portal sisteme drene oluyorsa(pankreas ve mide) küratif rezeksiyon sonrası 
karaciğer nakli
- karaciğer parankiminin%50sinin tutulumu
- Ki67 <%10
-low grade ve iyi diferansiye tümör(G1,G2) 
-ekstrahepatik hastalığın olmaması
-ekstrahepatik kombine rezeksiyon

İ,
,

Oronksy B, Neoplasia ; 2017  vol.19(12), 991-1002 

• S.A,E,64	y
• Üst	GİS	kanama	nedeniyle		5	günde	7	Ü	kan	transfüzyonu	
• Tanı	ve	tedavi	için	TYİH’ne sevk
• Üst	GİS	Endoskopi:	Kanamalı	Oddi tm.
• Abd.CT:Pankreas tümörü	ve	karaciğerde	metastazlar(NET?)
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• Kanama	(hemosukkus	pankreatikus)	nedeniyle	tanı	konan	karaciğer	
metastazlı	pankreas	tümörü	için	total	
pankreatikoduodenektomi+splenektomi+total	gastrektomi+karaciğer	
metastazlarına	irregüler	rezeksiyon+porta-splenik	ven	köşe	onarımı.

• Post-operatif	komplikasyonsuz	olarak	DM	için,	insülin	dozu	
ayarlanarak	taburcu	edildi.	

EVE		GÖTÜRÜLECEKLER
◆ Pankreasın NF-NET’lerin çoğu asemptomatik ve nadir rastlanan tümörlerdir; ancak 

görüntüleme tekniklerinde ilerlemeler ve yaygınlaşmasıyla daha sık saptanır olmuştur.

◆Belirsiz davranışları ve pankreas cerrahisinin hatırı sayılır mortalite ve morbiditesi nedeniyle 

cerrah için karar vermede sorun durumundadır.

◆≤ 2 cm pankreas NF-NET’ler olumsuz özellik taşımadıklarında yakından izlenebilir.

◆Cerrahi planlananlarda standart pankreas cerrahisi daha uygundur.
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ANKARA	ŞEHİR	HASTANESİ	CERRAHİ	ONKOLOJİ	KLİNİĞİ


