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ankreas kanseri, gittikce artan siklikta karsi-
P lagilan ve patogenezi gizemini koruyan 6ldii-

riicii bir saglik problemidir. Pankreas malign
neoplazmlarinin %95’1 bezin ekzokrin komponen-
tinden (duktal ve asiner hiicreler) meydana gelir ve
adenokarsinomla uyumlu 6zellikler sergiler. Endok-
rin neoplazmlar pankreas tiimorlerinin %1-2’sini
olusturur.l Bunlar, tiimor tarafindan salgilanan hor-
monlara bagl ortaya c¢ikan klinik sendromlara gére
‘fonksiyonel’ ve ‘fonksiyonel olmayan’ olarak 2’ye
ayrilir. Fonksiyonel olmayan tiimorler, pankreasin
endokrin tiimorleri (PET)’nin yaklasik iicte birini
olusturur. Geleneksel anlamda fonksiyonel olmayan
timorlerdeki daha kotii prognoz, klinik belirti gelis-
memesine bagl ge¢ tani ve sonugta metastazlarin
olusmasina baglanmaktadir.” Bu yazida akcigere,
oldukca nadir bir lokalizasyon olan tiroid bezine ve
nihayetinde beyine metastaz gosteren, dramatik se-
yirli bir pankreas noroendokrin tiimér olgusunu
sunmaktay1z.

Yetmis yasinda erkek, memur emeklisi bir
hasta tarafimizdan 2004 yili baslarinda goriildi.
Temel sikayeti karin agrisi, kilo kayb1 ve viicudun-
da sararma idi. Son 6 aydir miiphem olan karin
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agris1 epigastrik bolgeye yerlesik, yemeklerden
sonra artan ve bele yansiyan karakterdeymis. Hasta
son 2 ayda yaklasik 10 kg kadar zayiflamis. Ayni
donemde gittikce artan sarilik sikayeti eklenmis.
Hastada terleme, carpinti, ylizde kizarma ataklari
veya ishal bulunmamaktadir. Yirmi bes yildir haf-
tada 1-2 kadeh alkol tiiketimi olan hastada sigara
aligkanlig1 bulunmamaktadir. Fizik bakisinda genel
durumu iyi, cilt sararmis, konjonktivalar soluk,
skleralar ikterik, derin palpasyonla epigastriumda
hassasiyet vardi. Laboratuvar bulgularinda hema-
tokrit %33, MCV 76 fL, eritrosit sedimentasyon
hizi saatte 15 mm, aclik kan glukozu 108 mg/dL,
total bilirubin 13 mg/dL, direkt bilirubin 11 mg/dL,
ALP: 450 U/L, SGOT: 97 U/L, SGPT: 258 U/L,
LDH: 434 U/L, idrarda bilirubin pozitif idi.
Hepatotrop viriisler icin serum markerleri negatif,
C-reaktif protein: 128 mg/L, CA19-9: 365 U/mL,
CA125: 88 U/mL, CEA 3 ng/mL idi. Serum kalsi-
yum, potasyum, klor, sodyum, gastrin, parathor-
mon, kalsitonin, prolaktin, insiilin, kortizol, kor-
tikotropin, growth hormon ve beta-hCG diizeyleri
normal sinirlardaydi. Posteroanterior akciger
grafisinde sol akciger iist bolgede lokalize en bii-
yiigli 4 x 2 cm boyutlarinda diizgiin sinirl kalsifi-
kasyonla uyumlu multip] homojen opasiteler
(plevral plaklar); sag akciger orta zonda lokalize
oncelikle 10 x 7 cm boyutunda homojen opasite
izlendi (Resim 1). Batin USG’sinde karaciger
normal boyutta, intrahepatik safra yollar1 ve kole-
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Resim 1. Tan1 aninda akcigerdeki kitle.

Resim 2. Torakal bilgisayarli tomografide akcigerdeki kitle.

Resim 3. Abdominal bilgisayarli tomografide pankreatik kitle.

dok genis, pankreas basi lokalizasyonuna uyan
bolgede 55 mm capinda lobiile kontiirlii diisiik

heterojen ekolu solid kitle lezyonu izlendi.
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Wirsung kanali da genisti. Peripankreatik alanda
en biiyiigii 2.5 cm biiyiimiis lenf bezleri vardi. Ust
gastrointestinal sistem endoskopisinde 6zellik yok-
tu. Toraks BT sinde sol tiroid bezi inferiorunda 2
cm capinda solid kitle izlendi (Resim 2). Sag akci-
ger iist lob posterior segment ile sag alt lob
superior segment lokalizasyonunda solid, 9 x 5 cm
capinda kitle lezyonu izlendi. Batin BT sinde ko-
ledok ve intrahepatik safra yollar1 genis, pankreas
kanal1 dilate, pankreas bas1 lokalizasyonunda
korpusa uzanim gosteren 6 cm boyutunda lobiile
konturlu heterojen kontrastlanma gosteren solid
kitle lezyonu izlendi (Resim 3). Lezyon superior
mezenterik veni sarmis, duodenal ans ile arasinda-
ki sinir ayirt edilememistir. Peripankreatik multipl
lenfadenomegaliler izlendi. USG esliginde pankre-
as basindaki kitleden alinan ince igne aspirasyonu
malignite yoniinden siipheli olarak degerlendirildi.
Yapilan bronkoskopik incelemede endobronsiyal
patolojiye rastlanmadi. Pankreas ve akcigerdeki
kitlelerden BT esliginde biyopsiler alindi. Her iki
biyopsi sonucu malign kiigiik-yuvarlak hiicreli,
high grade tiimor olarak degerlendirildi (Resim 4).
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Resim 4. Pankreastaki kitle biyopsisi: Cogu nekrotik alan

icinde kiiciik hiicreli karsinom goriiniimii (x200 HE).
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Yapilan immiinhistokimyasal caligmalarda
sitokeratin, epitelyal membran antijen, S100,
vimentin, desmin, sinaptofizin, l6kosit common
antijen ve PAS ile boyanma negatif; chromogranin,
noron spesifik enolaz ve CD9Y9 ile kuvvetli pozitif
boyanma izlendi (Resim 5). Bu bulgular 1s181nda
malign, high grade, kii¢iik hiicreli, néroendokrin
timor tanmis1 konuldu. Tiroid bezindeki kitleden
yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi de benzer
histopatolojik bulgular1 yansitmaktaydi (Resim 6).
Tim viicut kemik sintigrafisi normal idi. Hastaya
bu bulgular sonucunda Cisplatin ve Etoposid kom-
binasyonundan olusan kemoterapi baslandi. ilk
kiirden hemen sonra akciger ve pankreastaki kitle-
de anlaml kiiciilme izlendi. Dordiincii kiirden son-
ra CA19-9 degeri 29 U/mL’ye distii; akciger,
pankreas ve tiroiddeki kitleler tamamen kayboldu.
Sonrasinda parenteral kemoterapiyi kabul etmedigi
icin, oral etoposide (giinde 2 kez 50 mg tb) ile
idame tedavisi verildi. Klinik olarak da oldukca
diizelen hastada, idame kemoterapiyi kestikten 1
ay sonra CA19-9 degeri 379 U/mL’ye yiikseldi.
Ayni zamanh batin USG’de patolojiye rastlanmadi

Resim 5. Akcigerdeki kitleden alinan biyopside immiinhisto-
kimyasal boyama ile pozitif Noron-spesifik enolaz goriiniimii
(x200).
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Resim 6. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisinde kiiciik
hiicreli karsinom metastazi goriiniimii (x200 HE).

ancak, sol hemipleji geciren hastaya cekilen
kranial tomografide metastatik kitle imajlar1 izlen-
di. Hemen ardindan intrakranial radyoterapi uygu-
lanmasina ragmen, izleminin 8. ayinda kaybedildi.

Normal pankreasta 3 tip hiicre bulunur: Bunla-
rin %80’ini asiner hiicreler, %10-15’ini duktal
hiicreler ve %1-2’sini de endokrin (adacik) hiicre-
ler olusturur. Egemen kanser tipi ilk 2 hiicre tipin-
den kaynaklanirken, endokrin tiimorler oldukca
nadir olup, tiim pankreas kanserlerinin %1 ini
olustururlar. Pankreasin endokrin tiimorleri, cogun-
lukla sporadiktirler, ancak multipl endokrin
neoplazi Tip 1 (MEN-1) veya von Hippel-Lindau
sendromlarimin bir pargast olabilmektedir.” MEN-
I’in komponentlerini paratiroid adenomu, entero-
pankreatik endokrin tiimorler ve hipofiz tiimorleri
olusturur ve daha geng¢ yaslarda belirir. Hastamiz
normal serum kalsiyum, parathormon ve prolaktin
diizeylerine sahip olup, yasi oldukca ileri idi. Bu
verilerle sporadik tiimor gurubuna girmekteydi.
Ayrica temel bir sorun da, ayn1 anda saptadigimiz
2 major timorden hangisinin Oncii, hangisinin
metastaz oldugu konusu idi. Pankreasin primer
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kiigiik hiicreli karsinomu olduk¢a nadirdir. High
grade noroendokrin tiimorlerin akciger metastazi
durumunda, ayirici tamida kiigiik hiicreli akciger
karsinomu da diisiiniilmelidir. Hastadaki kiiciik
hiicreli noroendokrin tiimoriin pankreas veya akci-
ger ayriminda, tiroid transkripsiyon faktor-1 (TTF-
1) marker boyasindan yararlanilmaktadir.* Bu fak-
tor akciger markeri olarak on goriilmekte olup,
pankreasta negatiftir. iki antiteyi ayiracak tam
dogru bir yontem yoktur. Bunun yaninda klinik
prezentasyon da ayrimda onemlidir ve hasta bize
tikanma ikteri primer yakinmasiyla bagvurmustu.
Pankreasa metastazlar difiiz ve 6nemli bir oranda
da soliter iken, en sik metastaz yine akcigerlerden
olmaktadir.™® Ayrica kiiciik hiicreli akciger
karsinomunun genellikle santral yerlestigi bilinme-
lidir. Yerlesim durumu, tiimoriin primerinin pank-
reas oldugunu cagristirabilir. Bu metastatik olguda
sonug tedavi karan kiiciik hiicreli akciger kanse-
rinde Onerildigi gibi kombinasyon kemoterapisi
verilmis olup, ayrimdaki karisikliga ragmen yakla-
sim dogrudur.

Daha o¢nce PET’lerin geleneksel anlamda
fonksiyonel ve fonksiyonel olmayan olmak {iizere
2’ye ayrildigr belirtilmisti. Fonksiyonel PET’lerin
prototipini insiilinomalar olusturur ve bunlar fonk-
siyonel olmayan PET’lere oranla daha benign bir
seyire sahiptirler. Fonksiyonel tiimorler de siklikla
birden fazla hormon salgilarlar. Fonksiyonel olma-
yan tiimérler siklikla biiyiik (>5 cm) olup, pankre-
as basina lokalizedirler. Hastamizda diyare, ki-
zariklik, dermatit, akromegali, hipoglisemi, hiper-
kalsemi yoklugu ve normal hormon profilleri ya-
ninda tiimor lokalizasyonu ve capindaki biiyiikliik,
fonksiyonel olmayan PET tanisini desteklemektey-
di. Pankreatik polipeptid salgilayan tiimorler ve
norotensin salgilayan norotensinomalar da non-
sekretuvar PET leri gibi kesin bir klinik sendroma
neden olmazlar.”® Bu anlamda, fonksiyonel olma-
yan endokrin pankreas tiimérleri, hormon salgila-
mayan veya hormon salinimina ragmen belirgin
klinik sendroma neden olmayan tiimorleri kapsa-
maktadir.’

Fonksiyonel olmayan tiimorlerin %90’1, gas-
trinomalarin %60’1 malign iken, insiilinomalarin
%90’1 benign seyire sahiptir. Ayn1 zamanda fonk-
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siyonel olmayan PET’lerin %601 tan1 aninda me-
tastaz yapmustir. Bu tiimorlerde asil metastaz alan-
lar1 bolgesel lenf nodlari, karaciger ve kemiklerdir.
Akcigerler, mediastinum, periton ve beyin daha
nadir tutulabilen bolgelerdir.'” Hastamizda lenf
nodu tutulumu vardi. Karaciger ve kemikte
makroskobik metastaz yoktu. Ayrica akciger ve
daha sonrasinda da saptadigimiz beyin metastazlari
vardi. Baslangicta norolojik sekeli olmayan hasta-
da, nadir metastaz alan1 olarak bildigimiz beyin
bolgesine yonelik goriintiileme yontemi rutin 6ne-
rilmediginden dolay1 tomografi cekmedik.* Bunun
yaninda olduk¢a nadir bir bulgu olan tiroid bezi
metastazi varligr da ilgin¢ bir noktaydi. Tiroid
metastazi tanisinda uygulanabilen diger yontemler
arasinda, tru-cut biyopsi ve cerrahi (total veya
subtotal tiroidektomi veya lobektomi) vardir. An-
cak, hastamizdaki 0©zel durum ince igne
aspirasyonu disindaki yaklagimlar1 zora sokmak-
taydi. Tiroid bezine en sik metastaz yapan tiimorler
basta renal hiicreli karsinom olmak iizere, meme,
akciger, melanom, kolon ve larenks olarak bildi-
rilmektedir.'' Bu bezin metastazlani ozellikle
interstisyel tutulum sekli veya multipl odaklar sek-
linde beklenirken, nadiren de olsa tek kitle seklinde
goriilebilmektedir. Bizim hastamizda tiroid bezinde
tek kitle vardi ve bu durum ona 6zellik katmaktaydi.
Tiroid bezi metastazinin mediiller tiroid karsino-
mundan ayrilmasi tedavi secenegi yaklasimi baki-
mindan 6nemlidir. Hastamizda zeminde pankreas ve
akciger odaklar ve sitolojide kiiciik hiicreli kanser
metastaziyla uyumlu goriintii vardi, amiloid negatif-
ti ve serum kalsitonin diizeyi normaldi.

Bu kiiciik hiicreli ndroendokrin tiimorde, bas-
langigta ana tedavinin miimkiin olabilen her asa-
mada cerrahi oldugu belirtilmekle birlikte, sonrala-
1 kemoterapinin ©6nemi o6n plana ¢ikmustir.
Pulmoner kiic¢iik hiicreli karsinoma benzerliginden
dolayr metastaz1 olan tiim hastalarda kemoterapi
ana tedavidir. Bu yonteme ek olarak sitorediiktif
cerrahi, hepatik arteriyel embolizasyon veya
kemoembolizasyon, interferon alfa, somatostatin
analoglar1 ve karaciger transplantasyonu uygulana-
bilmektedir. Yeni serilerde yeni tedavi stratejileri
arasinda tirozin kinaz inhibitorleri, monoklonal
antikorlar yer almakta, ¢cok degisken reseptor eks-
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presyon sekli nedeniyle tiim hastalarin bireysel
reseptor ekspresyonlarinin belirlenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir.'” Hastamiz pankreasin high
grade noroendokrin tiimorii olmasi nedeniyle bir
kemoterapi aday1 olarak durmaktaydi. ilerlemis
PET olgularinda streptozosin-doksorubisin kom-
binasyonu pek basarili degildir."” Beyin metastaz-
larinin tedavisinde de seg¢enek olarak sunulan
Cisplatin-Etoposide kombinasyonuna ¢ok drama-
tik yanit aldik. Var olan tiim kitleleri kayboldu.
Oral etoposid idamesinin kesildigi 1 ay iginde
gelisen norolojik bulgular dogrultusunda yapilan
degerlendirmede beyin metastazi oldugu saptandi.
Hemen sonrasinda, intrakranial radyoterapi sean-
sina ragmen, izleminin 8. ayinda kaybedildi.
Normal sartlarda solid organ tiimérlerinin beyin
metastazlarinda, -korunmus kan-beyin bariyeri
nedeniyle- kemoterapinin basarisiz oldugu bildi-
rilmektedir."* Buna karsin yiiksek doz veya radyo-
terapi ile kombine yaklagimlarin iimit vaat ettigi
belirtilmektedir. Pankreas adenokarsinomuna o-
ranla gorece daha iyi prognoza sahip PET lerinde
5 yillik sagkalim orani fonksiyonel olmayan tii-
morlerde %42 olarak bildirilmektedir. Fonksiyo-
nel olmayan tiimérlerin bu baglamda, fonksiyo-
nel olanlara oranla daha anaplastik dogaya sahip
olduklart ileri stiriilmiistiir. Hastamizdaki bu ag-
resif seyir anaplastik patern ile agiklanabilir.

Sonug olarak sunlari sdyleyebiliriz:

1. Pankreasin high grade Kkiiciik hiicreli
noroendokrin tiimorleri, akcigerin kiiciik hiicreli
karsinomu ile karigmaktadir ve ayrimlar1 zordur.

2. Boyle tiimorlerde, akcigerin kiigiik hiicreli
tiimorii referans alinarak kombinasyon kemoterapi-
leri verilmelidir.

3. Metastazli olgularda beyin metastazi olasi-
l1g1 g6z ard1 edilmeyip, tarama icin norolojik sekel
varlig1 beklenmeyebilir.

4. PET’lerinde tiroid bezine metastaz olduk¢a
nadir olup, bu olgu iyi bir 6rnek olusturmaktadir.
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