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Glukagonoma Tanı ve Tedavi Yaklaşımları
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Glukagonoma Klasifikasyon ve 
Patofizyolojisi

Glukagonomlar, endodermal kökenli çok potan-
siyelli kök hücrelerden türetilen nöroendokrin 
tümörlerdir (NET’ler). Dünya Sağlık Örgütü, sin-
dirim sistemi içinde ortaya çıkan NET’leri, nor-
mal neoplastik olmayan muadillerine ne derece 
benzediklerine göre sınıflandırmaktadır(tablo 1) 
(1-2).

Glukagonoma sendromunun, yüksek gluka-
gon seviyeleri ile doğrudan ilişkili olduğu düşü-
nülmektedir. Karaciğer üzerinde etkili olan glu-
kagon, amino asit substratlarından hem amino 
asit oksidasyonunu hem de glukoneogenezi art-
tırmaktadır. Glukagonomanın kilo kaybı özelliği, 
glukagonun katabolik etkisinden ve GLP-1 gibi 
glukagon benzeri peptitlerden kaynaklanabilir. 
Nekrolitik göçmen eritem muhtemelen hiponüt-
risyon ve amino asit eksikliğinden kaynaklanmak-

ÖZET
Glukagonomalar, glukagon salgılayan nadir görülen, fonksiyonel nöroendokrin tümörlerdir. Bu konu, glu-
kagonomların klinik belirtilerini, teşhisini ve tedavi yöntemlerini gözden geçirecektir. Glukagonoma send-
romunun, yüksek glukagon seviyeleri ile doğrudan ilişkili olduğu düşünülmektedir. Karaciğer üzerinde 
etkili olan glukagon, amino asit substratlarından, hem amino asit oksidasyonunu hem de glukoneogene-
zi arttırmaktadır. Glukagonomlar genellikle soliterdir ve çoğunluğu pankreasın distalinde bulunmaktadır. 
Hastalar tipik olarak beşinci dekatlarında başvururlar. Çoğu glukagonoma sporadik olmakla birlikte, %20
’ye kadarı çoklu endokrin neoplazi sendromu tip 1 (MEN1) ile ilişkili olabilir. Bununla birlikte, glukago-
nomlar MEN1 hastalarının sadece %3’ünde görülür. Glukagonomlar genellikle büyüktür (>3 cm) ve tanı 
anında yaklaşık %50 ile %80’i metastatiktir. Bununla birlikte, karsinoid sendromu ile komplike olan tümör-
lerin aksine, karaciğer metastazları tipik olarak klinik sendrom için bir ön koşul değildir.
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salan boncuklar) (kemoembolizasyon) ile birlikte 
gerçekleştirilebilir. Üçüncü bir embolizasyon tek-
niği, cam veya reçine mikrokürelerine etiketlenen 
ve seçici olarak hepatik arter yoluyla tümöre ile-
tilen radyoaktif izotopları (örneğin, itriyum-90 
[90-Y]) kullanır. Hormonal sekresyonda bir azal-
ma veya radyografik gerileme ile ölçüldüğü üzere 
embolizasyonla yanıt oranları genellikle %50’nin 
üzerindedir (24-25).

Radyofrekans ablasyon ve kriyoablasyon – 
Ablasyon, nöroendokrin karaciğer metastazları 
için birincil tedavi yöntemi olarak veya cerrahi re-
zeksiyona ek olarak kullanılabilir. Ablasyon eruk-
tan veya laparoskopik olarak yapılabilir ve hepatik 
rezeksiyon veya hepatik arter embolizasyonundan 
daha az invazivdir. Bununla birlikte, ablasyon sa-
dece daha küçük lezyonlara (tipik olarak <3 cm) 
uygulanabilir ve uzun vadeli etkinliği belirsizdir 
(26-28).

Karaciğer transplantasyonu – Karaciğer 
transplantasyonu, glukagonoma dahil olmak üze-
re metastatik pankreas nöroendokrin tümörleri 
için araştırma amaçlı bir yaklaşım olarak kabul 
edilir, çünkü ortotopik karaciğer transplantasyo-
nuna teşebbüs edilen karaciğer izole metastatik 
hastalığı olan hasta sayısı azdır ve takip verileri 
yargılamak için yetersizdir (27-29).

Somatostatin analogları — Hormon salgısını 
azaltmanın ve semptom kontrolünü iyileştirme-
nin yanı sıra, somatostatin analoglarının, diğer iyi 
diferansiye nöroendokrin tümörlerdeki çalışma-
lardan yola çıkarak bu hastalıkta sitostatik aktivi-
teye sahip olmaları muhtemeldir (30-31).

Moleküler olarak hedeflenen oral tedavi — 
Moleküler olarak hedeflenen ajanlar (örn. Evero-
limus, sunitinib) ilerleyici ilerlemiş glukagonomlu 
hastaların yönetiminde bir role sahiptir ve başka 
yerlerde tartışılmaktadır (32-33).

Peptit reseptör radyoligand tedavisi (PRRT) 
— Radyo etiketli bir somatostatin analoğu (Lu177 
dotatat) ile bir peptit reseptörü radyoligand teda-
visi şekli de panNET’lerde kullanım için onay-
lanmıştır ve glukagonoma hastalarında etkinlik 
göstermiştir (34-35).

Sitotoksik kemoterapi – Tümör kütlesi ne-
deniyle yüksek derecede semptomatik olan veya 
hızla genişleyen metastazları olan hastalar için 
kemoterapi, bir somatostatin analoğu ile birlik-
te başlangıç   tedavisi olarak kullanılmıştır. Teda-
vi seçenekleri tipik olarak streptozosin bazlı bir 
kombinasyon veya temozolomid içeren bir rejim 
içerir. Bununla birlikte, özellikle glukagonomlu 
hastalarda sistemik kemoterapi ile ilgili deneyim 
sınırlıdır ve modern klinik serilere az sayıda hasta 
dahil edilmiştir (34-38).

Prognoz

Glukagonomlar genellikle yavaş büyür, ancak 
genellikle tanı anında ilerlemektedir. En yaygın 
metastaz yeri karaciğerdir, bunu bölgesel lenf 
düğümleri, kemik, adrenal bez, böbrek ve akci-
ğer izlemektedir. Yaş, derece ve uzak metastazlar 
hayatta kalmanın en önemli belirleyicileridir. Tü-
mör metastatik hale geldiğinde, iyileşme nadiren 
sağlanmaktadır. Bununla birlikte, vaka serileri 
metastatik hastalığı olan hastaların daha uzun 
bir sağ kalım olduğunu düşündürmektedir. Gast-
roenteropankreatik nöroendokrin tümörlerin 
(hem pankreatik nöroendokrin hem de karsinoid 
tümörlerin) rezeksiyonu uygulanan hastalar için 
sunum sırasında evreye göre beş ve 10 yıllık sağ-
kalım oranları tabloda sunulmaktadır (tablo 2) 
(3,26,36-39).
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