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Glukagonomalar, glukagon salgilayan nadir goriilen, fonksiyonel noroendokrin timérlerdir. Bu konu, glu-

kagonomlarin klinik belirtilerini, teshisini ve tedavi yontemlerini gézden gecirecektir. Glukagonoma send-

romunun, yitksek glukagon seviyeleri ile dogrudan iliskili oldugu diistiniilmektedir. Karaciger tizerinde

etkili olan glukagon, amino asit substratlarindan, hem amino asit oksidasyonunu hem de glukoneogene-

zi arttirmaktadir. Glukagonomlar genellikle soliterdir ve cogunlugu pankreasin distalinde bulunmaktadir.

Hastalar tipik olarak besinci dekatlarinda basvururlar. Cogu glukagonoma sporadik olmakla birlikte, %20

’ye kadar1 ¢oklu endokrin neoplazi sendromu tip 1 (MENT1) ile iligkili olabilir. Bununla birlikte, glukago-

nomlar MENT1 hastalarinin sadece %3’tinde goriliir. Glukagonomlar genellikle biyiiktiir (>3 cm) ve tan:

aninda yaklagik %50 ile %80’i metastatiktir. Bununla birlikte, karsinoid sendromu ile komplike olan tiimor-

lerin aksine, karaciger metastazlari tipik olarak klinik sendrom i¢in bir 6n kosul degildir.

Glukagonomlar, endodermal kokenli ¢ok potan-
siyelli kok hiicrelerden tiiretilen néroendokrin
tiimorlerdir (NET ler). Diinya Saglik Orgiitii, sin-
dirim sistemi icinde ortaya ¢ikan NET leri, nor-
mal neoplastik olmayan muadillerine ne derece
benzediklerine gore siniflandirmaktadir(tablo 1)
(1-2).
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Glukagonoma sendromunun, yiiksek gluka-
gon seviyeleri ile dogrudan iliskili oldugu disi-
niilmektedir. Karaciger tizerinde etkili olan glu-
kagon, amino asit substratlarindan hem amino
asit oksidasyonunu hem de glukoneogenezi art-
tirmaktadir. Glukagonomanin kilo kayb1 6zelligi,
glukagonun katabolik etkisinden ve GLP-1 gibi
glukagon benzeri peptitlerden kaynaklanabilir.
Nekrolitik gogmen eritem muhtemelen hiponiit-
risyon ve amino asit eksikliginden kaynaklanmak-
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salan boncuklar) (kemoembolizasyon) ile birlikte
gerceklestirilebilir. Ugiincii bir embolizasyon tek-
nigi, cam veya regine mikrokiirelerine etiketlenen
ve segici olarak hepatik arter yoluyla tiimore ile-
tilen radyoaktif izotoplar1 (6rnegin, itriyum-90
[90-Y]) kullanir. Hormonal sekresyonda bir azal-
ma veya radyografik gerileme ile dl¢iildigi tizere
embolizasyonla yanit oranlar1 genellikle %50’ nin
tizerindedir (24-25).

Radyofrekans ablasyon ve kriyoablasyon -
Ablasyon, noroendokrin karaciger metastazlari
i¢in birincil tedavi yontemi olarak veya cerrahi re-
zeksiyona ek olarak kullanilabilir. Ablasyon eruk-
tan veya laparoskopik olarak yapilabilir ve hepatik
rezeksiyon veya hepatik arter embolizasyonundan
daha az invazivdir. Bununla birlikte, ablasyon sa-
dece daha kiigiik lezyonlara (tipik olarak <3 cm)
uygulanabilir ve uzun vadeli etkinligi belirsizdir
(26-28).

Karaciger transplantasyonu -
transplantasyonu, glukagonoma dahil olmak tize-

Karaciger

re metastatik pankreas néroendokrin tiimorleri
i¢in arastirma amagcli bir yaklasim olarak kabul
edilir, ¢linkii ortotopik karaciger transplantasyo-
nuna tesebbiis edilen karaciger izole metastatik
hastalig1 olan hasta sayis1 azdir ve takip verileri
yargilamak i¢in yetersizdir (27-29).

Somatostatin analoglar1 — Hormon salgisini
azaltmanin ve semptom kontroliinii iyilestirme-
nin yani sira, somatostatin analoglarinin, diger iyi
diferansiye noroendokrin tiimorlerdeki galigma-
lardan yola ¢ikarak bu hastalikta sitostatik aktivi-
teye sahip olmalar1 muhtemeldir (30-31).

Molekiiler olarak hedeflenen oral tedavi —
Molekiiler olarak hedeflenen ajanlar (6rn. Evero-
limus, sunitinib) ilerleyici ilerlemis glukagonomlu
hastalarin yonetiminde bir role sahiptir ve baska
yerlerde tartisilmaktadir (32-33).

Peptit reseptor radyoligand tedavisi (PRRT)
— Radyo etiketli bir somatostatin analogu (Lul77
dotatat) ile bir peptit reseptorii radyoligand teda-
visi sekli de panNET’lerde kullanim i¢in onay-
lanmigtir ve glukagonoma hastalarinda etkinlik
gostermistir (34-35).

Glukagonoma Tani ve Tedavi Yaklagimlari

Sitotoksik kemoterapi - Tumor kiitlesi ne-
deniyle yiiksek derecede semptomatik olan veya
hizla genisleyen metastazlar1 olan hastalar igin
kemoterapi, bir somatostatin analogu ile birlik-
te baslangi¢ tedavisi olarak kullanilmigstir. Teda-
vi secenekleri tipik olarak streptozosin bazli bir
kombinasyon veya temozolomid igeren bir rejim
icerir. Bununla birlikte, 6zellikle glukagonomlu
hastalarda sistemik kemoterapi ile ilgili deneyim
sinirlidir ve modern klinik serilere az sayida hasta
dahil edilmistir (34-38).

Glukagonomlar genellikle yavas biiyiir, ancak
genellikle tan1 aninda ilerlemektedir. En yaygin
metastaz yeri karacigerdir, bunu bolgesel lenf
diigtimleri, kemik, adrenal bez, bobrek ve akci-
ger izlemektedir. Yas, derece ve uzak metastazlar
hayatta kalmanin en 6nemli belirleyicileridir. Ti-
mor metastatik hale geldiginde, iyilesme nadiren
saglanmaktadir. Bununla birlikte, vaka serileri
metastatik hastaligi olan hastalarin daha uzun
bir sag kalim oldugunu diisiindiirmektedir. Gast-

roenteropankreatik néroendokrin  tiimorlerin

(hem pankreatik noroendokrin hem de karsinoid
tiimorlerin) rezeksiyonu uygulanan hastalar icin
sunum sirasinda evreye gore bes ve 10 yillik sag-
kalim oranlar1 tabloda sunulmaktadir (tablo 2)
(3,26,36-39).
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