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Pankreasin Endokrin Hastaliklarinda Radyolojik

Degerlendirme

Radiological Evaluation in Endocrine Diseases of the Pancreas

@ Elif Giindogdu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye

Bu yazi, pankreasin noroendokrin neoplazilerinin (PanNEN)
radyolojik degerlendirmesini, tani ve evrelemede goriintiileme
tekniklerinin rollerini ele almaktadir. PanNEN’lerin en belirgin
radyolojik ozellikleri arteriyal fazda hipervaskiler olmalaridir.
Bu ozelligi nedeniyle PanNEN’ler ile karisabilecek ayirici tani
olasiliklari degerlendirilmis, bu durumlarin radyolojik ayirimi
aciklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel pankreas timaorleri, fonksiyonel
olmayan pankreas timorleri, bilgisayarli tomografi, manyetik
rezonans goriintiileme

ABSTRACT

This article discusses the radiological evaluation of pancreatic
neuroendocrine neoplasms (PanNEN), focusing on the
role of imaging techniques in diagnosis and staging. The
most characteristic radiological feature of PanNENs is their
hypervascularity in the arterial phase. Due to this feature,
potential differential diagnoses that may be confused with
PanNENs are evaluated, and the radiological distinctions of these
conditions are explained.

Keywords: Functional pancreatic tumors, non-functional
pancreatic tumors, computed tomography, magnetic resonance
imaging

OGRENME HEDEFLERI

* Pankreasin noroendokrin neoplazilerinin (PanNEN) siniflamasini bilmek.

* PanNEN’lerin alt tiplerine gore goriintiileme ozelliklerini tanimlamak.

* PanNEN tanisinda kullanilan radyolojik yontemleri karsilastirarak uygun goriintiileme yaklasimini belirleyebilmek.
* PanNEN’lerin ayirici tanisinda karsilasilan baslica lezyonlari ve onlarin gortintiileme bulgularini tanimlayabilmek.

GIRIS

Pankreasin  endokrin  hastaliklarini,
(DM) ve pankreasin néroendokrin neoplazileri (panNEN)
olusturmaktadir. DM, klasik varhginda
laboratuvar bulgulariyla kolaylikla tani konulabilen bir hastalik
olup glukagonoma siiphesi disinda tani siirecinde radyolojik
goriintileme  yontemlerine  ihtiya¢  duyulmamaktadir.
Buna karsilik panNEN’ler, tani strecinde klinik bulgular,
biyokimyasal testler ve goriintiileme yontemlerinin bir arada

diabetes  mellitus

semptomlarin

degerlendirilmesini gerektiren, daha karmasik patolojilerdir.
Bu nedenle, bu yazida esas olarak panNEN’lerin radyolojik
degerlendirilmesi tzerinde durulacaktir.

Pankreasin Noroendokrin Neoplazileri

Pankreatik noroendokrin neoplaziler, duktal pluripotent kok
hiicrelerden koken alan, nadir gorilen timorlerdir ve tim
pankreas neoplazilerinin yaklasik %1-10’'unu olustururlar [1].
Son yillarda gortintiileme tekniklerindeki teknolojik gelismeler
ve klinik farkindaligin artmasi, panNEN’lerin tani sikliginda
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artisa neden olmustur. PanNEN’lerin biytk bir boltimi
sporadik olarak goruliirken, yaklasik %10’u multipl endokrin
neoplazi tip 1 (MEN1), MEN4, Von Hippel-Lindau sendromu
(VHL) (Resim 1), tuberoskleroz kompleksi (TSK), nérofibromatoz
tip 1 (NF1) ve Mahvash hastaligi gibi kalitsal sendromlarla
iliskilidir [2].

Pankreasin  noroendokrin  neoplazileri  klinik  olarak
fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan olarak; patolojik olarak
ise diferansiyasyon derecesine gore siniflandiriimaktadir [3].
Diinya Saglik Orgiiti tarafindan 2022 yilinda giincellenen
patolojik siniflandirma  sisteminde, timor hicrelerinin
morfolojisi, proliferasyon hizi, mitotik aktivite ve Ki-67 indeksi
temel alinarak tiimorler, iyi ve koti diferansiye olmak tizere
iki ana gruba ayrilmis ve bu gruplar alt siniflar halinde
tanimlanmistir (Tablo 1) [4]. Bu siniflandirma, hastanin
prognozu ve tedavi stratejisinin belirlenmesi acisindan éneme
sahiptir. Fonksiyonel siniflama ise tiimortin hormon salgilayip
salgilamamasina gére yapilan bir simiflamadir.  Uygunsuz
yiiksek hormon salinimina bagh olarak gelisen semptom ve
bulgular, patolojik degerlendirmeden once klinikte tanisal bir
yol gosterici olarak degerlendirilmektedir.

Fonksiyonel Olmayan PanNEN’ler

Fonksiyonel olmayan panNEN’ler, tim panNEN’lerin %50-85’ini
olusturmaktadir [5]. Fonksiyonel olan tumdrler salgidiklari
hormonlarin neden oldugu o6zgtin klinik tablolar nedeniyle
erken donemde semptom verirken; fonksiyonel olmayanlar
genellikle insidental olarak saptanmakta veya ileri evrede
metastatik yayilim ya da lokal kitle etkisi sonucu semptomatik
hale gelmektedir. Tani aninda buyiik boyutlarda ve ileri evrede
olma egilimindedir [5]. Bu grup panNEN’lerin malignite
potansiyeli oldukca ylksektir (%85-100) ve genel sagkalim
siireleri, fonksiyonel panNEN’lere kiyasla daha dusiktir [6].

Tani sirecinde baslica goriintileme yontemleri arasinda
multifazik kontrastli bilgisayarli tomografi (BT), dinamik
kontrastli manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve endoskopik
ultrasonografi (EUS) yer almaktadir [5]. Transabdominal US,
dustik duyarhhg nedeniyle genellikle tercih edilmez; bu
yontemin katkisi, insidental lezyon saptamasiyla sinirlidir [5].

Fonksiyonel olmayan panNEN’lerin degerlendirilmesinde ilk Resim 1. Yirmi iki yasinda VHL tanili hastada, histopatolojik
tercih edilen yontem, invaziv olmamasi ve evreleme acisindan olarak dogrulanmis non-fonksiyone panNEN'ler ile renal

etkinligi nedeniyle multifazik BT'dir [7]. Ancak primer timaor hu€rel! e g, Yag bl T1A HIRE df.} gec‘arterlyal e
. N L A) tnsinat proceste hipervaskiiler homojen kitle (beyaz ok),
duyarliligi agisindan en yiiksek basari orani EUS'a aittir [5].

B) pankreas kuyruk kesiminde solid kismi hipervaskiler,

Metastazlarin en sik gorildiigii organ olan kgracigerde, MRG santralinde kistik alanlar bulunan ikinci bir kitle (beyaz ok), C)
goruntileme BTye gore daha ustiindir. Ozellikle cerrahi Yag baskisiz T2A MRG'de her iki bobrekte kistler (kesikli oklar)
acisindan degerlendirilen rezektabl oligometastatik karaciger ile sol bobrek dst polde heterojen kistik-solid alanlar iceren
tutulumlarinda, hepatobilier kontrast ajanlarin ge¢ faz renal hiicreli karsinom (beyaz ok) izlenmekte.

goriintileri ve diflizyon agirhkh sekanslarin goriintiileme MRG, manyetik rezonans goriintileme; VHL, Von Hippel-Lindau

(sendromu); panNEN, pankreatik néroendokrin neoplazi.

protokoliine dahil edilmesi onerilmektedir.
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Tablo 1. DSO 2022 siniflamasina gore pankreatik néroendokrin neoplaziler

Noroendokrin neoplazi (NEN) Siniflama Tanimlayic ozellikler
NET, evre 1 <2 mitoz/2 mm?ve/veya Ki67 <%3
lyi diferansiye NET NET, evre 2 2-20 mitoz/2 mm?2ve/veya Ki67 %3-20
NET, evre 3 >20 mitoz/2 mm?ve/veya Ki67 >%20

Kiicuk hticreli NEK

Kiictik hiicreli morfoloji ve >20 mitoz/2 mm?ve/veya
Ki67 >%20 (siklikla >%70)

Kotl diferansiye NEK
Buyuk hticreli NEK

Buyuk hucreli morfoloji ve >20 mitoz/2 mm?ve/veya Ki67
>920 (siklikla >%70)

NEN, noroendokrin neoplazi; NET, noroendokrin timér; NEK, noroendokrin karsinom.

Metastatik yayihmi degerlendirmek amaciyla %Ga ile
isaretlenmis somatostatin analoglari (ornegin; DOTATATE,
DOTANOC, DOTATOCQ) kullanilarak yapilan pozitron emisyon
tomografisi (PET)-BT veya PET-MRG incelemeleri tercih
edilmektedir. Literatiirde panNEN’lerde en sik eksprese edilen
somatostatin reseptoriiniin tip 2 oldugu ve bu reseptore
en yiksek afiniteyi DOTATATEin gosterdigi bildirilmektedir
[8]. Somatostatin reseptor ekspresyonu, timor derecesiyle
ters orantilidir; dusik dereceli timorlerde ekspresyon orani
yuksekken, derecesi arttikca ekspresyon dizeyi azalir. Bu
nedenle yiksek dereceli tiimorlerin goriintiilenmesinde
florodeoksiglukoz ("®F-FDG) PET-BT daha uygun bir secenek
olarak onerilmektedir [9].

Fonksiyonel olmayan PanNEN’lerin cogu solid yapidadir; ancak
9%7-17'si kistikformda izlenebilir [10]. insidental olarak saptanan
lezyonlar genellikle kiiciik ve homojen iken semptomatik
lezyonlar daha biyiik boyutta ve heterojen ic yapidadir. Solid
tumorlerde iskemi, nekroz veya intratiimoral hemorajiye bagl
kistik dejenerasyon ve kalsifikasyon gorilebilir (Resim 2). Solid
lezyonlar siklikla pankreasin bas kisminda lokalize olurken,
kistik lezyonlar genellikle govde ve kuyruk bolgelerinde yer
almaktadir [10].

Adenokarsinomlardan farkh olarak, panNEN’lerde pankreatik
kanal dilatasyonu sik gozlenen bir bulgu degildir. Bu tlimorler
genellikle duizgiin konturlu, iyi sinirli ve kapsulli yapida
olup cevre yapilara invazyondan ziyade ekstrensek basi etkisi
yaratirlar. En belirgin radyolojik ozellikleri, hipervaskiler
olmalari ve kontrasth incelemede erken arteriyel fazda
yogun kontrast tutulumu gostermeleridir [5, 10]. Ancak bu
kontrastlanma rutin pankreas incelemelerinde alinan gec
arteriyal fazdan farkli olarak erken arteriyal fazda daha
belirgindir. Bu nedenle panNEN stiphesi bulunan olgularda
erken arteriyel faz goriintiilemenin planlanmasi onerilmektedir.
Portal venoz fazda kontrastlanma devam edebilir, yikanma
veya progresif artis da gorulebilmektedir (Resim 3).

Lezyonlarin MRG kontrastlanma ozellikleri BT ile benzerlik
gostermektedir. Dinamik MRG incelemelerinde arteriyel fazda
belirgin kontrast tutulumu, T1 agirhikl goriintilerde (AG)
hipointens, T2 AGlerde ise hafif hiperintens sinyal o6zellikleri

Resim 2. Karin agrisi sikayeti nedeniyle tetkik edilen 56
yas kadin hastada histopatolojik olarak dogrulanmis non-
fonksiyone panNEN. Kontrastl BT kesitinde pankreas bas ve
boyun kesiminde yerlesimli, lobiile konturlu, buyiik boyutlu,
heterojen ic yapili kitle izlenmekte. Kitle icinde kistik alanlar
(beyaz oklar) ve periferal kesimlerde kalsifikasyonlar (siyah
oklar) var. Biiyik boyutlara ragmen cevre yapilara belirgin
invazyon bulgusu yok.

BT, bilgisayarli tomografi; panNEN, pankreatik noroendokrin neoplazi.

izlenir. Diferansiyasyon derecesi ile korele diflizyon kisithhgi da
gosterirler (Resim 4)[11].

Kistik panNEN’ler, hem BT hem MRG'de santrali kistik yapilar
olup, arteriyel fazda cevresel ve halkasal tarzda kontrast
tutulumu gostermektedirler (Resim 5) [12].

Fonksiyonel PanNEN’ler

Fonksiyonel panNEN’ler, klinik sendrom varligi ile birlikte
salgilanan hormonlarin biyokimyasal olarak dogrulanmasi ile
tanimlanir. Salgiladiklari hormonlarin neden oldugu spesifik
klinik tablolar nedeniyle, fonksiyonel olmayan panNEN’lere
kiyasla daha erken semptom verir ve dolayisiyla erken
donemde tani alirlar. Nadir de olsa birden fazla biyoaktif
hormonun salgilanmasi sonucu ayni hastada birden fazla
sendrom bir arada bulunabilir veya hastalik ilerledikce %3-6
oraninda metakron sendromlar gelisebilir [13].
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Resim 3. Altmis iki yas erkek hastada histopatolojik olarak dogrulanmis non-fonksiyone iyi diferansiye evre 1 panNEN. A) Portal faz BT
kesitinde; pankreas basinda, SMV (kesik ok) komsulugunda, invazyon gostermeyen, iyi sinirli, homojen izodens kitle (beyaz ok). B) T2A
MRG'de kitle izointens (beyaz ok), Yag baskili TIA MRG'de C) arteriyal fazda hiperintens (beyaz ok), D) portal fazda homojen izointens
(beyaz ok) izlenmekte; E) gec fazda kitle santralinde hafif yilkanma (beyaz ok) var.

BT, bilgisayarli tomografi; MRG, manyetik rezonans goriintiileme; panNEN, pankreatik noroendokrin neoplazi; SMV, superior mezenterik ven.

Resim 4. Yirmi dort yas erkek hastada histopatolojik olarak dogrulanmis non-fonksiyone iyi diferansiye evre 2 panNEN. A) T2A MRG'de
pankreas kuyruk kesiminde hiperintens kitle (beyaz oklar), Yag baskili T1A MRG'de B) ge¢ arteriyal fazda kitle hipervaskiler olup
heterojen hiperintens (beyaz oklar) izlenmekte, C) portal fazda ve D) ge¢ fazda kontrastlanma devam etmekte, kitle hiperintens (beyaz
oklar) izlenmekte; E) diftizyon agirlikli MRG'de kitlede diffiizyon kisitliligi (beyaz oklar) var.

MRG, manyetik rezonans goriintiileme; panNEN, pankreatik néroendokrin neoplazi.
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Fonksiyonel panNEN’lerin yaklasik %17’si kalitsal olup,
monogenik ailesel endokrin timaor sendromlarinin parcasi
olarak ortaya cikar [14]. Bu hastalarda birden fazla organda
coklu primer tiimorler ve daha erken yasta (<40 yil) hastalik
baslangici  gozlenir, bu durum sporadik olgulara kiyasla
daha sik gorilir [13]. Fonksiyonel panNEN ile iliskili baslica
sendromlar arasinda hepsi otozomal dominant gecis gosteren
MEN1, MEN4, NF1 ve TSK yer alir [13]. Bu sendromlarda sik
gorilen panNEN’ler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Fonksiyonel panNEN’ler, salgiladiklari hormonlara gore
instilinoma, gastrinoma, glukagonoma gibi alt tiplere ayrilir ve
adlandinhr.

insiilinoma

instilinomalar, fonksiyonel panNEN’lerin en sik goriilen tipidir
ancak buna ragmen nadir olup, yillik insidansi milyonda 0,7-
4 arasinda degismektedir [13]. Lezyonlarin %99'dan fazlas
pankreasta yer alirken, cok nadiren akciger, mide veya ince
bagirsak gibi ekstrapankreatik yerlesimler bildirilmistir.
Olgularin yaklasik %901 sporadik ve soliterdir; %10°u ise
coklu lezyonlar seklindedir ve bu durum cogunlukla MEN1 ile
iliskilidir [15]. Sporadik instlinomalar genellikle 5. dekadda
ortaya cikarken, MEN1 iliskili olgular daha erken vyaslarda
gorltr [16]. Yaklasik %10-15'i malign potansiyele sahiptir ve
metastatik yayilim gosterebilir. Ancak malign tanimi belirsiz
oldugundan; glinimiizde metastatik olmayanlar icin “indolan”,
metastatik olanlar icin ise “agresif” tabiri kullaniimaktadir.

insiilinomalar semptomatik lezyonlardir. Klinik, ataklar
halinde kendini gosteren hiperinsilinemik hipoglisemiye
baglidir. Bu tablo, klasik olarak Whipple triyadi ile tanimlanir:
disiik plazma glukoz seviyesi, hipoglisemiye bagli semptom ve
bulgularin varligi ve glukozun normal seviyeye ytikseltiimesiyle
semptomlarin gerilemesi [17]. Semptomatik olmalari nedeniyle
genellikle kiictik boyutlarda saptanirlar; tani aninda %30'u
1 cm’den, %901 ise 2 cm’den kicuktur [16]. Tani, klinik ve
biyokimyasal bulgulara dayanir. Tek kiiratif tedavi tam cerrahi
rezeksiyondur. Hem taniyi desteklemek hem de tlimoriin
lokalizasyonunu belirlemek i¢cin gorintileme yontemleri
oldukca oOnemlidir. Bu amacla hem preoperatif hem de
intraoperatif cesitli goriintileme yontemleri kullaniimaktadir.

Goriintulemede ilk tercih edilen yontem dinamik BTdir.
insiilinomalar hipervaskiiler lezyonlar olup, arteriyal ve/
veya pankreatik fazlarda hiperdens goriiniirler (Resim 6)
ancak nadiren bazi lezyonlar tiim fazlarda hipodens olabilir.
Genellikle kiiciik ve homojendir, bazen kalsifikasyon ya da
kistik komponent icerebilir. Lezyonlar pankreasin bas, govde
ve kuyruk bolgelerinde esit dagilim gosterir. Arteriyal ya da
pankreatik fazi iceren multifazik BT'nin duyarliligi tek portal
venoz fazdan daha fazla olup %90’nin tzerindedir [18]. Lin ve
arkadaslari [19] calismalarinda, dual enerjili BT'nin daha tstin
ve duyarhhginin % 95,7 oldugunu bildirmistir.

Resim 5. Elli dokuz vyas erkek hastada insidental olarak
saptanan, histopatolojik olarak dogrulanmis non-fonksiyone
iyi diferansiye evre 1 panNEN. A) T2A MRG'de pankreas boyun-
proksimal govde kesiminde kalin ve dlizensiz duvarli kistik kitle
(beyaz oklar) izlenmekte. Dinamik BT'de B) erken arteriyal fazda
cevresel halka tarzinda kontrastlanma gosteren santrali kistik
kitle C) portal fazda kistik kitlenin progresif periferal halkasal
kontrastlanmasi izlenmekte.

BT, bilgisayarli tomografi; panNEN, pankreatik néroendokrin neoplazi;
MRG, manyetik rezonans goriintiileme.
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Tablo 2. Monogenik ailesel endokrin tiimor sendromlarinda sik goriilen PanNEN’ler

Hastalik Fonksiyonel panNEN sikligi En sik gozlenen panNEN tipi
MEN1 %30-80 Gastrinoma, insiilinoma

MEN4 %8 Gastrinoma

NF1 <%2 insiilinoma, somatostatinoma
TSK %1-2 instilinoma

PanNEN, pankreatik noroendokrin neoplazi; MEN1, multipl endokrin neoplazi tip 1; MEN4, multipl endokrin neoplazi tip 4; NF1, nérofibromatoz tip 1; TSK, tuberoskleroz

kompleksi.

Resim 6. Hipoglisemi semptomlari olan 53 yas erkek hastada, histopatolojik olarak dogrulanmis instlinoma. Kontrasth multifazik
BT'de pankreas govde kesiminde A) gec arteriyal fazda homojen hafif hiperdens kitle (siyah ok) B) portal fazda kitlede (siyah ok)

progresif kontrastlanma artisi var.
BT, bilgisayarli tomografi.

Bilgisayarli tomografiyi takiben en sik kullanilan ikinci yontem
MRG olup, insiilinoma tespitinde duyarlilik %40 ile %90 arasinda
degismektedir [20]. MRG'de instlinomalar T1 AG'lerde disik,
T2 AG'lerde ise yiiksek sinyal verirler ve dinamik incelemelerde
arteriyal fazlarda hipervaskiler goriinim sergilerler.

Transabdominal USnin taniya katkisi sinirlidir, duyarlilik
oranlart %9-65 arasinda degismektedir [16]. Non-invaziv
yontemlerle tlimortin tespit edilemedigi durumlarda EUS
tercih edilir; duyarhhg %75-90°'dir [16]. EUSta lezyonlar
genellikle homojen, hipoekoik, diizgiin sinirh ve solid
yapidadir. Preoperatif tiimoriin tespit edilemedigi durumlarda
ya da tespit edildigi halde kiclik timor boyutu nedeniyle,
intraoperatif US’ye ihtiyac duyulabilir. intraoperatif US
kullanimi duyarhligi %85-95e cikarir ve palpasyon ile birlikte
kullanildiginda duyarlilik daha da yukselir.

Glukagon benzeri peptit 1 reseptori (GLP-1R), pankreas beta
hiicrelerinde bulunur ve yemek sonrasi GLP-1 aracihgiyla
instlin salinimini uyarir. Bu nedenle indolan insilinomalarin
gortintilenmesinde  GLP-1R ~ PET-BT  kullanilabilir ~ [21].
Agresif insilinomalar ise genellikle GLP-1R'den yoksun olup
somatostatin reseptor 2 eksprese ederler; bu ylizden ®Ga-
DOTATATE PET-BT agresif insilinoma degerlendirmesinde
tercih edilir [21].

Gastrinoma

Gastrinoma, insilinomadan sonra ikinci en sik gorilen
fonksiyonel panNEN’dir. Yillik insidansi milyonda 0,5-2'dir,
fonksiyonel panNEN’lerin yaklasik %15'ini olusturur [22].
Gastrinomalarin %80’ sporadik olarak goriltrken, %20’si MEN1
sendromu ile iliskilidir [22]. MENT iliskili olgular daha erken
yasta ortaya ¢cikma egilimindedir.

Gastrinomalar, gastrik pariyetal hiicrelerden asit sekresyonunu
artirarak Zollinger-Ellison sendromu (ZES) tablosuna vyol
acar. ZES; tekrarlayan ve tedaviye direncli peptik tlserler,
gastroozofageal reflti, kronik ishal, karin agrisi ve kilo kaybi
gibi klinik bulgularla karakterizedir. Tanida gastrin dizeyinin
1000 pg/mL'nin tzerinde olmasi veya normal Gst sinirin 10
katini asmasi ile birlikte gastrik pH'nin 2’nin altinda olmasi
anlamli kabul edilir [13]. Ancak proton pompa inhibitorlerinin
yaygin kullanimi, gastrik pH olcimini zorlastirmakta ve
taniyr giiclestirmektedir. Bu nedenle bazi durumlarda sekretin
stimilasyon testi veya Ozofageal pH izlemi gibi ileri testlere
basvurulabilir.

Gastrinomalarin %60-90'1 malign davranis gosterir ve bu o6zellik,
ozellikle sporadik olgularda belirgindir [22]. En sik gorilen
fonksiyonel malign panNEN gastrinomadir. Tani sonrasi primer
tiimor lokalizasyonunun belirlenmesi ve evreleme icin cesitli
goruintiileme yontemlerine basvurulur.
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Gastrinomalar farkli anatomik bolgelerde bulunabilse de,
%60-90"1 “gastrinoma ticgeni” olarak adlandirilan bolgede yer
alir [13, 22]. Bu iiggen; stiperiorda sistik kanal ile ana safra
kanalinin birlesimi, inferiorda duodenumun ikinci ve tclinci
kisimlarinin birlesim yeri, medialde ise pankreas boynu
ve govdesinin birlesim noktasiyla sinirlidir. Bu alan icinde
duodenal gastrinomalar, pankreatik olanlara kiyasla 2-10 kat
daha sik gorulur.

Tumorin tespitinde BT'nin duyarliigi boyutuna baglidir.
Tumor boyutu 3 cm’den biyiikse duyarhlik %95e kadar
cikabilirken, 1-3 cm araligindaki lezyonlar icin bu oran %30'a
dismektedir [22]. Duodenal gastrinomalar genellikle 1T cm’den
kiicik oldugundan BT ile saptanmalar zordur. Buna karsin
pankreatik gastrinomalar genellikle daha biyik boyutludur
ve saptanma olasiliklari daha ytiksektir. MRG'nin primer timor
tespitindeki duyarliligi %25-85 arasinda degisirken, karaciger
metastazlarini saptamada duyarlilik %83'tir [23].

Endoskopik ultrasonografi, ozellikle kiiciik  pankreatik
tumorlerde en vyiksek duyarhiliga sahip yontemdir (%75-
100); ozgulligl ise %95e ulasmaktadir [22, 23]. Ancak
erisilebilirligin kisitli olmasi, uygulayici deneyimine bagimhhigi

ve invaziv yapisi nedeniyle BT sonrasi ikinci basamak olarak
onerilmektedir. Ayrica EUS duodenal lezyonlari saptamada
pankreatik lezyonlar kadar etkili degildir. EUSun onemli
avantajlarindan biri, lezyonlardan biyopsi alinmasina olanak
saglamasidir. Bu yontemin tanisal duyarhligi %80-90, 6zgullugu
ise %96'dir [24].

Diger yontemlerle lokalize edilemeyen olgularda Secici Arteriyel
Sekretin Enjeksiyonu testi kullanilabilir. Bu yontemde pankreasi
besleyen arterlere sekretin enjeksiyonu yapilir ve hepatik venoz
kandaki gastrin seviyesinin 40 saniye icinde >80 pg/mL artis
gostermesi tani icin anlamli kabul edilir [25]. ®Ga-DOTATATE
PET-BT, hem primer timoriin hem de metastatik odaklarin
saptanmasinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Gortintiileme
yontemleri ile lezyonun gosterilemedigi durumlarda tanisal
laparotomi gerekebilir. Palpasyonla birlikte intraoperatif US
kullanimi tiimor saptama oranlarini %83-100’e kadar artirir
[22].

Gastrinomalar, diger panNEN’ler gibi hipervaskiiler timorlerdir.
Dinamik BT'de arteriyel ve pankreatik fazlarda belirgin
kontrast tutulumu gosterirler (Resim 7). MRG'de ise T1 AG’lerde
hipointens, T2 AG'lerde ise hiperintens olarak izlenirler [22, 23].

Resim 7. Otuz sekiz yas MEN1 tanili kadin hastada, hipofizer mikroadenom ile histopatolojik olarak dogrulanmis gastrinoma ve
paratiroid hiperplazisi. Ardisik kesit kontrastli multifazik BT'de A, B) pankreas bas kesim ve unsinat progeste homojen hiperdens kitle
(siyah ok) izlenmekte. C) Boyun BT'de her iki tarafta homojen hiperplazik paratiroid bezleri (siyah kesikli oklar), D) dinamik kontrastli
T1A MRG'de hipofiz bez sag yariminda erken fazlarda glanda gore daha az kontrastlanma gosteren mikroadenom (beyaz ok) var.

MEN1, multipl endokrin neoplazi tip 1; BT, bilgisayarli tomografi; MRG, manyetik rezonans goriintiileme.
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Vazoaktif intestinal Peptit Salgilayan Neoplazi

Vazoaktif intestinal polipeptit (VIP); merkezi sinir sisteminde,
intestinal noronlarda, akcigerlerde, adrenal bezlerde,
karaciger ve pankreastaki néroendokrin hiicrelerde bulunan
bir norotransmitterdir. VIP salgilayan panNEN’ler VIPoma
olarak adlandirilir. VIPoma, hipokalemi ve metabolik asidozla
sonuclanabilen siddetli, sulu, sekretuvar diyareye neden
olur. Olgularin %15-30’'unda bu tabloya fasiyal flushing eslik
edebilir [26]. VIPomalar, fonksiyonel panNEN’lerin yaklasik %2-
6'sini olusturur ve yillik insidansi milyonda 0,05-0,2'dir [27].
Olgularin %95'i sporadik, %5'i ise MEN1 sendromu ile iliskilidir
[26, 27]. Tani aninda olgularin %50’sinden fazlasi metastatik
hastalik evresindedir [28].

Vazoaktif intestinal peptit salgilayan neoplazi tanisi, klinik
bulgularla birlikte serum VIP diizeyinin 60 nmol/L’nin tizerinde
olmasiyla konur [13]. Timoriin lokalizasyonu icin goriintiileme
yontemleri kullanilir. VIPoma'larin yaklasik %70'i pankreasin
govde ve kuyruk bolgelerinde, %30’u ise bas bolgesinde yer
alir [26]. Ortalama tumor capi 4,5-5,5 cm’dir ve hastalarin
%80'inde 2 cm’den biyiik lezyonlar gorilir; bu durum da
tespit edilmelerini kolaylastirir.

Tanida genellikle sirasiyla kontrasth BT, MRG ve EUS tercih
edilir. Takipte ilk secenek yine kontrastli BT olup, karaciger
metastazlarinin tespiti acisindan MRG daha duyarlidir. EUS
hem tlimoriin saptanmasini saglar hem de doku 6rneklemesi
icin olanak sunar. Metastatik yayihmin degerlendirilmesinde
ise %Ga-DOTATATE PET-BT onerilmektedir.

Bilgisayarli tomografi goriintiilemede VIPomalar genellikle
sferik, iyi sinirli ve homojen kitleler olarak izlenir. Biytk
boyutlu timorlerde santral nekroz gortlebilir ve olgularin
yaklasik  %50’sinde kalsifikasyon mevcuttur.  VIPomalar,
neoplastik hiicreler ve fibroz doku agisindan zengindir. TGimor
hiicreleri arteriyel fazda yogun kontrast tutarken, daha az
vaskdlarize olan fibroz stroma dinamik incelemelerde progresif
kontrastlanma gosterir [26, 29].

Manyetik rezonans gortintiilemede de tiimor hiicreleri arteriyel
fazda belirgin kontrast tutulumu gosterir. T2 AG’lerde, lezyonun
bilesimine gore sinyal ozellikleri degisiklik gosterir. Kollajen
ve fibroz dokudan zengin alanlar T2 AG'de hipointens sinyal
ozelligindedir [29].

Glukagonoma

Glukagon; glukoz, protein ve lipid metabolizmasini diizenleyen;
pankreasin alfa hiicrelerinden salgilanan polipeptit yapida bir
hormondur. Glukagonoma, glukagon ve preproglukagon tirevi
peptitleri salgilayan bir panNEN’dir. Bu timorler, glukagonoma
sendromu olarak bilinen 6zgiin bir klinik tabloya neden olur.
“4D sendromu” olarak da adlandirilan bu sendromda; dermatit,

yeni baslangich veya kotiilesen diyabet, derin ven trombozu
ve depresyon goriliir. Bunlara ek olarak sik karsilasilan
semptomlar arasinda kilo kaybi, glossit, kronik diyare, anemi
ve hipoaminoasidemi yer alir.

Glukagonomalarin yaklasik %90’ sporadik olup, %10’'u MEN1
sendromuyla iliskilidir. Yilhk insidanst 20 milyonda 1 olarak
bildirilmektedir [30]. Tani aninda olgularin %50'sinden fazlasi
metastatik evrededir. Klinik siphe durumunda, aclik plazma
glukagon seviyesinin 500 pg/mLnin uzerinde olmasi tani
koydurucudur [13]. Glukagonomalar genellikle 3 cm’den biiyiik
boyutlardadir ve pankreasin, alfa hiicrelerinin yogunlukta
oldugu kuyruk ve govde bolgelerinde yer alir [30].

Kontrasth BT'de diger panNEN’lerde oldugu gibi arteriyel fazda
hipervaskiler goriintim sergiler; santralinde kistik alanlar
bulunabilir. Portal fazda genellikle kontrast yikanmasi izlenir.
MRG'de lezyonlar T1 AG'lerde hipointens, T2 AG'lerde ise hafif
hiperintens olarak gozlenir. BT'de oldugu gibi arteriyel fazda
belirgin kontrast tutulumu ve portal fazda yikanma izlenebilir [30].

Glukagonomalar, diger panNEN’lere kiyasla daha yogun
somatostatin reseptorii ekspresyonu gosterir. Bu nedenle,
somatostatin reseptor sintigrafisi, olgularin %97’sinde pozitif
sonuc verir. Ancak giintimiizde, daha yuksek uzaysal ¢coztinurlik
sunan ve kiiciik lezyonlarin saptanmasinda daha duyarli olan
%Ga-DOTATATE PET-BT tercih edilmektedir [30].

Somatostatinoma

Somatostatin, pankreasin hem endokrin hem de ekzokrin
fonksiyonlarini inhibe eden peptit yapida bir hormondur.
Somatostatinoma, panNEN’ler arasinda oldukca nadir goriilen
bir alt tip olup, tim panNEN’lerin %1’inden azini olusturur.
Yillk insidansi 40 milyonda 1 olarak bildirilmektedir [31].
Cogunlukla sporadik gorilmekle birlikte NF1, MENT ve VHL
sendromlariyla iliskili olabilir [32].

Fonksiyonel bir timor olmasina ragmen, yiiksek somatostatin
diizeyinebagh klinik bulgularyalnizcaolgularin%5’'inden azinda
ortaya c¢ikar ve bu yontyle diger fonksiyonel panNEN’lerden
ayrilir - [33].  Semptomatik olgularda “somatostatinoma
sendromu” olarak bilinen tablo gelisir. Bu sendromda diyare,
diyabet, safra kesesi taslari, hiperglisemi ve hipoklorhidri
gibi semptom ve bulgular yer alr. Bu semptomlar disinda
esas semptomlar genellikle kitle etkisi veya komsu yapilarin
invazyonu ile ilgilidir. Basta karin agrisi olmak tzere; bulanti,
kusma, sarilik ve kilo kaybi gibi belirtiler goriilebilir [31].

Tani icin yalnizca serum somatostatin dizeyinin yiiksek olmasi
yeterli degildir; seviyenin normalin en az (¢ kati yiiksek (>60 pg/
mL) olmasi ve klinik belirtilerle desteklenmesi gerekmektedir.
Cunkii somatostatin, pankreas disindaki bazi dokulardan da
salgilanabilir ve diger neoplastik stireclerde de diizeyi artabilir [33].
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Goriintiileme yontemleri, somatostatinomalarin lokalizasyonunun
belirlenmesinde ve metastazlarin degerlendirilmesinde 6nemlidir.
Bu tiimorler pankreasin her bolgesinde goriilebilmekle birlikte,
yaklasik tcte ikisi pankreas basinda lokalizedir [33]. Cogu
zaman sessiz seyrettiklerinden tani aninda genellikle biyik
boyutlardadirlar. Gorlintillemede soliter ve iyi sinirli lezyonlar
olarak izlenir (Resim 8); cevre dokulara basi bulgular saptanabilir.

Nadir timorler oldugundan spesifik gortintiileme bulgular
ile ilgili sinirli bilgi olsa da diger panNEN’lerle benzer sekilde
arteriyel fazda hipervaskiiler ozellik gosterirler. Metastazlarin
degerlendirilmesinde  somatostatin ~ reseptor  sintigrafisi
onerilmekle birlikte, giiniimiizde *Ga-DOTATATE PET-BT en
yuiksek duyarliliga sahip yontem olarak kullaniimaktadir [33].

~

-

Diger Nadir PanNEN’ler

Serotoninoma, adrenokortikotropik hormon  (ACTHoma),
growth hormone-releasing factor (GRFoma) ve parathormon-
related protein (PTHrPoma), yukarida belirtilen fonksiyonel
panNEN’lerden daha nadir izlenen ve salgiladiklar
hormona gore adlandirilan timorlerdir. Bu timorler, nadir
gorilmelerine ragmen o6zgiin klinik sendromlara neden
olabilirler ve cogu zaman ileri evrede veya metastatik hastalik
tablosuyla tani alirlar. Serotoninoma, serotonin salgilayarak
karsinoid sendromuna yol acabilir. ACTHoma, ektopik ACTH
tiretimiyle Cushing sendromu klinigine neden olur. GHRHoma,
biylime hormonu salinimini uyararak akromegali benzeri
bir tabloya yol acabilir. PTHrPoma ise PTH-benzeri protein
salgilayarak hiperkalsemi semptomlarina neden olur. Nadir
gorulduklerinden goriintiileme bulgulari ile ilgili bilgi de
oldukga siirlidir.

Resim 8. Altmis ui¢ yas erkek hastada insidental olarak saptanmis ve histopatolojik olarak dogrulanmis somatostinoma. Kontrastli
multifazik BT'de pankreas bas kesimindeki kitle (beyaz oklar), A) arteriyal ve B) portal fazda homojen hiperdens olarak izlenmekte ve

plato tarzinda kontrastlanma gostermekte.
BT, bilgisayarli tomografi.

Resim 9. Elli alti yasinda akciger kanseri nedeniyle tetkik edilen hastada insidental saptanan intrapankreatik aksesuar dalak. Kontrasth
BT'de pankreas kuyruk kesiminde (siyah yildiz) A) arteriyal ve B) portal fazda dalak ile benzer dansite degerleri gosteren iyi sinirli

lezyon (beyaz oklar) izlenmekte.
BT, bilgisayarli tomografi.
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Ayirici Tani

Pankreasin noroendokrin  neoplazileri arteriyel ve/veya
pankreatik fazda genellikle hipervaskiiler olan neoplazilerdir.
Portal venoz fazda yikanma gosterir ya da pankreas
parankimi ile izodens/izointens hale gelir. Bu goriintiileme
ozellikleri nedeniyle bazi neoplazik ve non-neoplazik siirecler
panNEN’lerin goriintileme ozelliklerini taklit edebilir.

intrapankreatik Aksesuar Dalak

Pankreas parankimi icinde ektopik dalak dokusu bulunmasi
durumudur. Aksesuar dalaklarin en sik ikinci yerlesim
veri pankreastir ve tiim lokalizasyonlarin yaklasik %17’sini
olusturur [34]. Genellikle insidental olarak saptanir. Pankreas
kuyrugunda yer alir ve ¢ogunlukla 3 cm’den kugutkttr [1].
Dinamik gortintiilemenin tim fazlarinda dalak parankimi

Resim 10. Yetmis sekiz yasinda renal hiicreli karsinom
nedeniyle sag nefrektomiyapilan kadin hastada operasyondan
yillar sonra pankreas govde ve kuyruk kesiminde iyi
kontrastlanan metastatik hiperdens kitleler (beyaz oklar).

ile benzer kontrastlanma paterni gosterir. Arteriyel fazda
panNEN’ler gibi hipervaskiiler olsa da kontrastlanmanin
serpijinoz tarzda olmasi ayirici taniya yardimaidir [1, 34]. Portal
ve gec fazlarda dalak gibi homojen kontrastlanma izlenir
(Resim 9). MRG, homojen sinyal icerigini ve dalakla benzer
sinyal ozelliklerini gostermede BT'ye gore daha Ustiindir.
Taninin netlestirilemedigi olgularda silfir kolloid veya eritrosit
sintigrafileri kesin tani saglayabilir [1].

Pankreatik Metastaz

Pankreas metastazlar nadirdir ve tiim pankreas kitlelerinin
%2-4'tinti olusturur [1]. En sik renal hiicreli karsinomdan
kaynaklanir; bunun disinda malign melanom, meme ve
akciger kanserleri de diger kaynaklardir. Birden fazla sayida
olmalari, hastanin bilinen primer tiimér oykiisi, lezyonlarin
primer timorle benzer kontrastlanma paterni gostermesi ve
eszamanli baska organ metastazlarinin varligi ayiric taniya
yardimadir. Ancak renal hiicreli karsinom metastazlari
panNEN’ler gibi hipervaskiiler olabilir (Resim 10). Ayrica diger
fazlarda yikanma, soliter lezyon olusturabilme ve primer
tumorden uzun siire sonra metastaz yapabilme ozellikleriyle
panNEN’leri en sik taklit eden malignitedir [34].

Serdz Kistadenom

Seroz kistadenomlar genellikle 2 cm’den kiiciik cok sayida
mikrokistik yapilardan olusan benign timorlerdir. Klasik BT
goruntimi, kalsifikasyon icerebilen santral skar ve cevresinde
septa iceren cok sayida kigtik kistten olusur [1]. Ancak bu
tipik bulgular her zaman gortlmeyebilir. Ayrica kiiciik kistler
net olarak secilemeyebilir ve yogun kontrastlanan stroma
BT'de hiperdens solid kitle gibi izlenebilir (Resim 11). Bu
durumda MRG ayiricl tani agisindan daha degerlidir; kiictk
kistler T2 agirhikli sekanslarda belirgin hiperintens goriintr
[1]. PanNEN’ler de T2 AG'lerde hiperintens olabilir ancak bu
parlaklik seroz kistadenomdaki kadar belirgin degildir.

Resim 11. Yetmis Uc¢ yas kadin hastada seroz kistadenom. A) Kontrastli BT'de pankreas bas kesiminde yerlesimli santral kesiminde
daha belirgin olarak izlenen lineer kontrastlanmalar iceren hipodens kitle (beyaz oklar), B) yag baskisiz ve C) yag baskilamali T2A
MRG’de kitlenin ince septali multipl kistlerden olustugu gozlenmekte (beyaz oklar).

BT, bilgisayarli tomografi; MRG, manyetik rezonans goriintiileme.
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Resim 12. Karin agrisi nedeniyle tetkik edilen 21 yas kadin hastada histopatolojik olarak dogrulanmis solid psodopapiller neoplazi.
Pankreas bas kesiminde A) kontrastli BT'de periferinde kalsifikasyonlar ve solid komponent barindiran santralinde yogun icerikli
kistler barindiran, heterojen ic yapil kitle (siyah oklar), B) yag baskisiz T2A MRG'de periferal solid komponentler ve kistik alanlar
icerdigi gozlenmekte (beyaz oklar), C) yag baskili kontrasth T1A MRG'de kitlenin periferal solid alanlarinda kontrastlanma (beyaz oklar)
var.

BT, bilgisayarli tomografi; MRG, manyetik rezonans goriintiileme.

Solid Psddopapiller Epitelyal Neoplazi

Solid psodopapiller epitelyal neoplazi, pankreatik pluripotent
kok hiticrelerinden koken alan ve siklikla genc¢ kadinlarda
gorilen bir tumordir. Genellikle 2. veya 3. dekatta saptanir.
BT ve MRG'de genellikle biyik boyutlu, hemorajik icerige bagh
heterojen, nekrotik veya kistik alanlar iceren lezyonlar olarak
izlenir (Resim 12). Solid kisimlar genellikle periferal yerlesimlidir.
Solid alanlarda kalsifikasyon da izlenebilir. Kontrastlanmanin
panNEN’lere gore daha az olmasi ve panNEN’lerin daha kiiciik
boyutlu olma egilimi ayirici tanida 6nemlidir [1].

intraduktal Papiller Miisinoz Neoplazm

intraduktal papiller miisindz neoplazmlar (iPMN), pankreatik
kanal sisteminde gelisen ve ozellikle yan dal tipi ile kistik
panNEN’lerin ayirici tanisinda onemli rol oynayan lezyonlardir.
MR kolanjiografi, pankreatik kanal ile iliskisini gostermesi
nedeniyle ayirici tanida en degerli yontemdir [10]. Ayrica
IPMN’lerde  arteriyel fazda halkasal kontrastlanmanin
olmamasi, IPMN’ler iiziim salkimi morfolojisinde izlenirken
kistik panNEN’lerin tnilokiiler ve sferik olma egilimi gibi
ozellikler tamisal ayrimda yardimadir [10]. Non-invaziv
incelemelerin yetersiz kaldigi durumlarda EUS esliginde
aspirasyon kesin taniya olanak saglar.

Diger

Pankreasta yer almamalarina ragmen, retroperitoneal
paragangliomalar, soliter fibréz tiimorler, gastrointestinal
stromal tumorler ve splenik arter anevrizmalari; yakin

komsuluklari ve hipervaskiiler 6zellikleri nedeniyle panNEN’leri
taklit edebilir.

Dipnotlar

Cikar Gatismasi

Yazar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar catismasi
bildirmemistir.
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CALISMA SORULARI / STUDY QUESTIONS

1. Fonksiyonel olmayan panNEN’lerle ilgili asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?
a. Tani aninda genellikle kiictik boyutlu ve sinirli evrededirler.
b. En sik kullanilan ilk goriintiileme yontemi MRG'dir.
¢. EUS, metastaz taramasinda ilk tercih edilen yontemdir.
d. Hipervaskiiler yapilari nedeniyle erken arteriyel fazda kontrast tutulumu gosterirler.
e. Siklikla pankreatik kanal dilatasyonu ile birlikte izlenirler.

2. Asagidakilerden hangisi instilinoma hakkinda dogru bir ifade degildir?
a. Fonksiyonel bir panNEN alt tipi olan insiilinoma, genellikle hipoglisemiye bagli semptomlarla erken donemde tani alir.
b. Sporadik instilinomalar genellikle multipldir ve 3. dekatta ortaya cikar.
¢. Tani aninda instlinomalarin ¢cogu 2 cm’den kiigliktir ve hipervaskiiler dzellik gosterir.
d. Dual enerjili BT'nin instilinoma saptamada duyarlihgl %95’in tizerindedir.
e. GLP-1 reseptor PET-BT, indolan insiilinomalarin gortintilenmesinde kullanilabilir.

3. Gastrinomalar icin asagidakilerden hangisi yanlistir?
a. En sik gastrinoma tiggeninde yerlesirler.
. Duodenal gastrinomalar genellikle 1 cm’den kiictik olduklari icin BT ile tespitleri zor olabilir.
Proton pompa inhibitori kullanimi gastrin diizeyinin tanisal degerini artirir.
. EUS, kiictik pankreatik tlimorlerde yiiksek duyarliliga sahiptir.
. MRG, karaciger metastazlarini saptamada BT'ye gore daha duyarlidir.
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4. Asagidakilerden hangisi somatostinoma ile ilgili dogru bir ifadedir?
a. Tani aninda genellikle kiiciik ve semptomatik lezyonlardir.

. En sik pankreasin bas bolgesinde yer alir.

. Somatostatin diizeyinin st siniri gecmesi tani icin yeterlidir.

. MRG'de T2 AG'lerde fibroz stroma nedeniyle hipointenstir.

. GLP-1R PET-BT, metastaz degerlendirmesinde tercih edilir.
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5. Asagidaki seceneklerden hangisi kistik panNEN ile intraduktal papiller miisindz neoplazmin (iPMN) ayirici tanisinda kullanilan
kriterlerden biri degildir?
a. Arteriyel fazda halkasal kontrast tutulumu
b. Lezyonun tnilokiler ve sferik yapida olmasi
c. Uziim salkimi morfolojisi
d. MR kolanjiografide pankreatik kanal iliskisi
e. Yuksek Ki-67 proliferasyon indeksi
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