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Background:  
Pancreatic neuroendocrine neoplasms (PNENs)  were increasing in the world. The annual incidence of PNETs  was nearly 
0.25 per 100 000 population. 1-2% of pancreatic neoplasms are PNENs.  
Materials  and Methods:
This article reviewed the available original and review literatures which had been published in Persian and English in 
websites of Google scholar, Iran doc and Pub Med with keywords neoplasm, pancreas, neuroendocrine and Iran since 1995 
to 2014 year. The aim of this article was to  compared  the clinic co-pathological characteristics of Iranian studies (seven 
articles) with other studies.
Results: 
Prevalence of PNENs was among 30-60 year and there was not  gender preference in some studies. Abdominal pain was 
the most common manifestation of PNENs.60-70% of PNENs was functional in Iran. In mostly of imaging procedures, 
neoplasm was reported in pancreatic head. These neoplasms were different rates of growth and aggressive behaviors. The 
clinical behavior of PNENs could be predicted according to clinical stage, grade and evidence of hormone syndromes. 
Neoplasm resection could be a cure for PNENs. Mean survival time depended on the extent of disease at diagnosis time 
and the differentiation of neoplasm. In one report of Iran, survival rate was 48% in non-functional PNENs versus nearly 
100% in functional PNENs (Insulinoma) during 3 years follow up.
Conclusion:    
A team of specialists is necessary for successful and efficient treatment in PNENs field. Mean survival time in non-functional 
PNENs is shorter than functional form. Different results in clinical characteristics and neoplasm behavior in several studies 
maybe due to PNENs heterogeneity in the world. It’s unlikely that could present a prognostic model for PNENs.
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زمینه و هدف: 
نئوپلاسم هاى نورواندوکرین پانکراس ( PNENs)1 در دنیا در حال افزایش است. شیوع  سالیانه آن، 0/25 به ازا هر 100000 نفرجمعیت گزارش شده 

است. 2-1٪ نئوپلاسم هاى پانکراس را تشکیل مى دهد.

روش بررسى:
 این مقاله به مرور مقالات دردسترس - اصلى و مرورى، فارسى و انگلیسى- در وب سایت هاى گوگل اسکولار، ایران داك و پاپ مد با کلمات کلیدى 

نئوپلاسم، نورواندوکرین، پانکراس و ایران از سال 1995 تا 2014 پرداخته است. بین خصوصیات بالینى و پاتولوژیک PNENs  در 7 مقاله از ایران  با 

سایر مطالعات مقایسه اى اجمالى انجام گرفته است.

یافته ها:
شیوع سنى PNENs بین 60-30 سال مى باشد و در برخى مطالعات هیچ ارجحیت جنسى وجود ندارد. شایع ترین تظاهر آنها درد شکمى بوده است. در 

ایرانPNENs ٪60-70 ها داراى عملکرد بوده اند. در اکثر روش هاى تصویربردارى تومور درناحیه سر پانکراس قرار داشته است. این نئوپلاسم ها داراى 

سرعت متفاوتى از رشد و قدرت تهاجمى هستند. رفتار بالینى PNENs ها را مى توان براساس مرحله، گرید و شواهد سندرم هاى هورمونى پیش بینى 

کرد. برداشتن نئوپلاسم مى تواند یک درمان قطعى باشد. مدت زنده ماندن بستگى به وسعت بیمارى در زمان تشخیص و میزان تمایز نئوپلاسم دارد. در یک 

گزارش از ایران، میزان زنده ماندن سه ساله  48٪ در فرم بدون عملکرد در مقابل تقریبا 100٪ در فرم داراى عملکرد (انسولینوما) بوده است. 

نتیجه گیرى: 
یک تیم تخصصى جهت درمان موفق لازم مى باشد. میزان زنده ماندن در فرم بدون عملکرد نسبت به فرم داراى عملکرد کوتاه تر است. نتایج متفاوت 

در خصوصیات بالینى و رفتار نئوپلاسم، شاید نشانه ناهمگن بودن این نئوپلاسم در دنیا باشد. بعید است بتوان یک مدل پروگنوستیک براى همه انواع  

PNENs ها ارائه کرد.
کلید واژه: نورواندوکرین، پانکراس، نئوپلاسم، ایران

1. Pancras Neuroendocrine Neoplasms

چکیده

زمینه و هدف:  

ــتند (4-1) و تنها  ــن(NENs) نادر هس ــاى نورواندوکری ــم ه نئوپلاس

ــم هاى  ــراس رخ مى دهند.(4و5) در 65٪ موارد نئوپلاس ــا در پانک 12٪ آنه

ــدون عملکرد1  ــراس (GEP-NENs)، ب ــن معده-روده و پانک نورواندوکری

ــم هاى  ــلاق واژه NENs را به کلیه نئوپلاس ــند. WHO  (6) اط ــى باش م

  NETs نورواندوکرین از گرید پایین تا گرید بالا توصیه مى کند (7) اصطلاح

را براى تومورهاى نورواندوکرین با گرید پایین تا متوسط و اصطلاح کارسینوم 

نورواندوکرینNEC را براى تومورهاى با گرید بالا پیشنهاد مى نماید.(7و8)  

ــخصات مرفولوژیک، اولتراسوند  NEN ها مى توانند تقریبا کل بدن را با مش
و ایمیونوهیستوشیمى مشابه درگیر کنند.(10-7) این مقاله با مرور مطالعات 

فارسى و انگلیسى دردسترس و منتشر شده در قالب مقالات مرورى و اصلى 

ــکولار، ایران داك و پاپ مد با کلمات کلیدى  ــایت هاى گوگل اس در وب س

نئوپلاسم، نورواندوکرین، پانکراس و ایران در فاصله سال هاى 1995 تا 2014 

1. Non functional
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ــت. در مطالعات انجام گرفته در ایران بیشتر به خصوصیات  نگاشته شده اس

 PNENs پرداخته اند و اشارات محدودى به انواع NENs کلینیکوپاتولوژیک

داشته اند. در بررسى تنها به 7 مقاله مرورى و اصلى مرتبط با PNENs در 

ــتیم که با توجه به اطلاعات  ــعى بر آن داش ایران برخوردیم. در این مقاله س

ــرات و رفتار بالینى  ــى به تظاه ــه صورت اختصاص ــترس، ب موجود و دردس

PNENs ها بپردازیم.

: GEP-NENs خصوصیات اپیدمیولوژیک

ــته در آمریکا (3/65 برابر) و  ــیوع GEP-NENs در چهار دهه گذش ش

ــت.(11) در آسیا نیز شیوع  ــتان (4/8-3/8 برابر) افزایش داشته اس درانگلس

GEP- ــیوع سالیانه ــت. (12 و 13)  ش ــته اس GEP-NENs افزایش داش
ــردان 2/51 و در خانم ها 2/36 به ازا هر 100000 نفرجمعیت  NENs در م
ــى از مرکز سرطان دانشگاه تهران، شیوع  ــده است.(14) در گزارش گزارش ش

ــرطانى ذکر کرده اند.(15)  NENs را به میزان  8 بیمار در هر 100 بیمار س
PNENs، 2-1٪ نئوپلاسم هاى پانکراس را تشکیل مى دهد.(3و6و16و17) 
ــى نمونه هاى پاتولوژى پانکراس از دانشگاه یزد، ٪9/8  ــى از بررس در گزارش

گزارشات بدخیمى به نفع PNENs بوده است.(18) به نظر مى رسد شیوع 

ــیا [چین (٪34/8  ــات GEP- NENs  در آس ــان مطالع PNENs در می
ــپانیا  ــایر مطالعات دنیا [اس و53/3٪) (13و 19) وکره (8/7٪) (12)] و در س

ــش (11/6٪ و  ــروژ (23٪) (22) واتری ــه (32٪) (21)، ن (34٪) (20)، فرانس

 ،PNENs 9/4٪) (14و23)] متفاوت باشند.(24) به طور کلى شیوع سالیانه

0/25 به ازا هر 100000 نفرجمعیت گزارش شده (14و17) که از این میان 

ــار بدخیم در  ــخص و 0/19رفت ــوش خیم، 0/04 رفتار نامش ــار خ 0/02 رفت

ــت.PNENs (14)  مى  ــده اس PNENs به ازا هر 100000 نفرگزارش ش
ــل Von-hippel-Lindau (VHL) و  ــندرم ها مث تواند با بروز برخى س

ــد.  MEN-1 (Multiple endocrine neoplasia type1) همراه باش

میزان شیوع کلى سندرم  VHL، 1/89  به ازا هر 100000 نفر جمعیت ذکر 

شده است.(25) در مطالعه آمریکا شیوع VHL، 11٪ (26) ودر مطالعه آلمان 

ــده است.(27) به طور کلى ذکر کرده اند  2٪ موارد در PNENs  گزارش ش

که کمتراز 0/5٪ بیماران NET  ،VHL دارند. درحالى که NET در ٪10 

 MEN-1 رخ مى دهد.(27) در مطالعه آمریکا شیوع سندرم VHL موارد در

تقریبا 11٪ در میان بیماران انسولینوما بود (28) و  مى تواند در 40٪ بیماران 

PNENs رخ دهد.(29) بروز انسولینوما در سندرم توبروس اسکلروزیس نیز 
گزارش شده است.(23و30)

تظاهر بالینى  PNENs ها:

ــد و مى توانند داراى  ــا علایم مختلفى در زمان تظاهر دارن PNENs ه
ــرعت  ــم ها داراى س ــند.(1و2و5) این نئوپلاس عملکرد یا بدون عملکرد باش

متفاوتى از رشد و قدرت تهاجمى هستند. در نتیجه، پیش آگهى و میزان زنده 

ماندن متفاوتى هم خواهند داشت.(2)

ــتر از نوع گاسترینوما (1و2و31) یا انسولینوما   F GEP-NENs، بیش
ــزارش بیماران با  ــدودى در ایران، به گ ــتند.(1و2و19و31) مقالات مح هس

گلوکاگونوما پرداخته اند.(32) به طور کلى بیماران با چهار تظاهربالینى دیده 

مى شوند:

 •GEP- یافته اتفاقى در یک بیمار بدون علایم یا با علایم غیر مرتبط به

NENs
 •GEP-NENs بیمار با علایم ناشى از اثر موضعى

سندرم ها• 

ــا اولیه نامعلوم GEP-NENs.(1و2و7و31) •  ــى از منش ــتاز ناش متاس

ــتولوژى متاستاز ــود که سیتولوژى یا هیس ــرایطى اطلاق مى ش به ش

ــت اما در اقدامات تشخیصى اولیه شامل سى  NEN  را تایید کرده اس
 SRS (somatostatin receptor ،ــینه تى اسکن1 شکم و قفسه س

ــکوپى فوقانى و تحتانى پاتولوژى دیده نشده  scintigraphy)، آندوس
است.(7)

دو تظاهر اول براى NF GEP-NENs  تیپیک هستند.(7) تشخیص 

PNENs معمولا با تاخیر و بعد از 7-5 سال از شروع علایم رخ مى دهد. این 
تاخیر تشخیصى اغلب باعث کاهش میزان زنده ماندن بیماران خواهد شد.(5) 

ــایر  ــى مطالعات، PNENs ها رفتار تهاجمى تر از NENs ها در س در برخ

نقاط بدن داشته اند.(5و14و24و33)

مقایسه تظاهرات بالینى بیماران با PNENs درمطالعات ایران و دنیا:

ــوئد 41٪ (35)، مطالعه چین  ــران 60٪ (34)، مطالعه س ــه ای در مطالع

40/6٪ (36) و مطالعه کره 21/6٪ (37) بیماران  F PNENs بودند. شیوع 

ــنى PNENs بین60-30 سال مى باشد(31) و در برخى مطالعات هیچ  س

ارجحیت جنسى وجود ندارد.(31 و 38) 

 دردشکمى شایع ترین علایم گزارش شده در PNENs در ایران و سایر 

ــد.(7و19و34و 39و40) دردشکمى منتشر مى تواند نشانه  مطالعات مى باش

ــتاز به لنف نود باشد.(7) سایر علایم مثل  ــتاز کبدى(7 و 41)  یا متاس متاس

زردى و خونریزى در مطالعات ایران و دنیا شیوع کمترى داشتند.(7و34و40) 

افزایش وزن ممکن است در 40-20٪ بیماران با انسولینوما دیده شود.(7و28) 

در مطالعه اى در ایران 62/5٪ بیماران انسولینوما افزایش وزن و بقیه کاهش 

وزن داشتند.PNENs ٪50 (42) ها در سر (22و35)، 26/9٪ در تنه (23)  

ــولینوما مى تواند به صورت  و 23/1٪ در دم پانکراس قرار دارند.(23و38) انس

مساوى در سر، تنه و دم پانکراس دیده شود. 75-60٪ انسولینوماها کمتر از 

ــانتى متر هستند و مى توانند حتى به اندازه 2 میلى متر باشند.(43)  1/5 س

ــولینوما 2/5 سانتى متر ذکر شده است.(44) اغلب  ــط اندازه تومور انس متوس

انسولینوماها منفرد هستند (45و46) اما در 10-5٪ موارد انسولینوماها، مى 

توانند متعدد باشند.(43) در سندرم MEN-1 معمولا همیشه تومور متعدد 

ــه و دم قرار دارد.(47)  اکثر PNENs ها در ایران  ــه تن و در 87/8٪ در ناحی

1. Computed Tomography

8

نوذرى و همکار 



گوارش/ دوره 20/ شماره 1/ بهار 1394

 NFوسایر مطالعات، سفت1 بودند. (34و43و48) در مطالعه ایران اکثر بیماران

ــتند.(34) در مطالعه چین   PNENs  در Stage III, IV (60/8٪) قرار داش
14/1٪ (36) ودر مطالعه کره PNENs  ٪27 ها در Stage III, IV بودند.

ــى F PNENs  و NF PNENs در چند  ــه خصوصیات بالین (37) مقایس

مطالعه ایران و دنیا براى مقایسه در جداول 3-1 نشان داده شده است.

روش هاى تصویر بردارى:

ــردارى انتخابى  ــوان اولین تصویرب ــه عن Multidetector CT ب
ــا  GEP-NENs در نظر  ــاران ب ــدى و پیگیرى بیم ــت مرحله بن جه

ــتى در فازهاى قبل از تزریق کنتراست و پس  ــود که بایس گرفته مى ش
1. Solid

ــرد.(10و7و41و43) ــاز پورتال) انجام گی ــریانى و ف از تزریق (در فاز ش

ــتن خطر  Magnetic Resonance imaging (MRI ) علاوه بر نداش
اشعه، به دلیل تفاوت کنتراست خوبى که بین بافت نئوپلاستیک و پارانشیم 

سالم قائل مى شود بر سى تى اسکن  ارجحیت دارد اما گران تر است و به 

همکارى بیمار وابسته است.(1و7و10و41و46) بهتراست MRI در ارزیابى 

استخوان ، کبد و مغز (CNS) استفاده گردد و در سایر موارد به عنوان قدم 

ــیون سى تى اسکن یا تشخیصى نبودن آن انجام  دوم ، پس از کنتراندیکاس

گیرد.(7و10) تصویر بردارى فانکشنال SSTR براى لوکالیزاسیون و مرحله 

بندى G1-G2 GEP-NENs توصیه مى شود و از این میان PET/CT با 

ــت. اگر این روش در دسترس نبود،  68Ga-labeled SA روش انتخابى اس

9
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جدول 1:مقایسه یافته هاى مطالعات روى بیمارانF PNENs  (انسولینوما) در ایران

متغییرها
 مطالعه حقیقى(32)مطالعه ستوده منش(52)  مطالعه کلانتر(51) مطالعه لاریجانى(50)مطالعه کمانى(42) مطالعه نوذرى(49)

14= تعداد52= تعداد9= تعداد 68= تعداد16= تعداد42=تعداد 

3937/642/449 4052/5متوسط سن (سال) 

مرد57/1 زن53/8زن 66/7مرد52/9مرد56/2 زن62ارجحیت جنسى(٪)

19-  4018/2-14مدت علایم(ماه)

 93/7-- 76/3  -100تومورهاى سالید(٪) 

سر57-تنه44/5 -سر75 سر33/4شایع ترین محل تومور(٪)

(cm)1/8 2/132/9 2/7متوسط اندازه تومور  -  - 

00- 2/9   00شیوع سندرم ها(٪) 

87/288/982/792/85  85100انجام جراحى موفق(٪)

---- 39/6 11/4متوسط پیگیرى (ماه)

--11/11  001/5عود (٪)

--007/350مرگ ومیر (٪) 
             

  

جدول 2: مقایسه یافته هاى مطالعات روى بیمارانF PNENs  (انسولینوما) در دنیا

متغییرها
 مطالعه ماچادو(47)مطالعه نیک فرجام(28) مطالعه بوخمن (54)مطالعه چن(53)  مطالعه تاوکار(44) 

59= تعداد61= تعداد 67= تعداد74= تعداد42=تعداد 

 465336/6 4341/9متوسط سن (سال) 

زن 61  زن57   زن67/1  زن= مردزن69ارجحیت جنسى(٪)

-45/618 3640/3مدت علایم(ماه)

سر41/8سر80  سر38 دم37/88 سر48/6شایع ترین محل تومور(٪) 

(cm)1/5 1/61/5 2> 1/8متوسط اندازه تومور

0161116-شیوع سندرم ها(٪)

  94/9 8493/4 90/598/5 انجام جراحى موفق(٪)

-01/5168/2عود(٪)

 2/603/71/66/8مرگ ومیر (٪) 
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 18F-FDG (10 7و) .ــینتى گرافى با اکترئواسکن را انجام داد مى توان س

PET/CT  تنها براى مرحله بندى G3 GEP-NENs و یا بیماران انتخاب 
شده باG2 GEP-NENs  توصیه مى شود.(7)

ــکوك به PNENs  توصیه  ــخیص افراد مش  EUS-FNA  براى تش

مى شود.(1و5و7و61-58) اگر بیوپسى اندوسونوگرافى امکان پذیر نباشد یا 

تشخیصى نباشد ، انجام مطالعات تصویربردارى مورفولوژیک قدم دوم است. 

ــى لاپاراسکوپیک یا بیوپسى تحت هدایت یک روش تصویربردارى را  بیوپس

نیز مى توان انجام داد.(7) در بررسى انسولینوما انجام سى تى اسکن جهت 

ــیون تومور و رد متاستاز اولین قدم است . در صورت منفى بودن  لوکالیزاس

آن مى توان از روش تحریکى، تزریق داخل شریانى کلسیم نیز استفاده کرد. 

(45و46و62)

مقایسه نتایج EUS-FNA  روى  PNENs درمطالعات ایران و دنیا:

به طور کلى EUS ، حساس ترین روش براى تشخیص ضایعات سفت 

ــدى موضعى تومور (T) و  ــت 94-78٪ براى مرحله بن ــت. دق پانکراس اس

ــا مى توان با افزایش  ــه بندى لنف نود (N)  دارد. ام ــراى مرحل 82-64٪ ب

ــیت 100٪ و دقت 95٪ رساند. دقت  ــیون آن را به حساس دفعات آسپیراس

ــیتولوژى 98/5-86/8٪ ، براى  ــخیصى EUS-FNA براى بررسى س تش

بررسى هیستولوژى 89-68/9٪ و براى لنف نود 100-65٪ مى باشد.(59) 

ــوزن  مناسب جهت FNA، عامل  ــت و انتخاب سایز س دقت آندوسکوپیس

مهمى براى تهیه نمونه کافى از پانکراس براى پاتولوژیست ذکر شده است.

ــم هاى پانکراس به  ( 48و 58و 59) 3/8٪ از EUS-FNA  ها در نئوپلاس

 PNENs براى تشخیص  EUS بوده است.(48) حساسیت PNENs نفع

تقریبا 87٪ است.(1و4و60) در مطالعات ایران حساسیت ودقت EUS  براى 

ــم انسولینوما در مطالعات مختلف به ترتیب (71٪ و 85٪ و  یافتن نئوپلاس

ــت که  89/5٪) (31 و 41 و 51) و (60/6٪ و 83/57٪) گزارش گردیده اس

ــیت  براى یافتن ضایعه در سر پانکراس(83/3٪ و 92/6٪) براى  این حساس

ــت.(42و52) در  ــه (66/6٪ و 78/9٪) و براى دم پانکراس 40٪ بوده اس تن

مطالعه آمریکا حساسیت EUS  براى تشخیص انسولینوما تقریبا 96٪ بوده 

است.(28)

خصوصیات پاتولوژیک تومور:

  NENs ــک به گریدینگ ــیعى براى کم اندکس ki-67 به صورت وس

استفاده مى شود.(5) اندکس تکثیر نئوپلاسم (شمارش میتوز سلولى) روى 

ــیلین و ائوزین یا با شمارش سلول هاى رنگ گرفته  رنگ آمیزى هماتوکس

ــبه مى شود.PNENs (5)  به:  با آنتى بادى ki-67 براى PNENs محاس

ــه (G3) کلاس بندى مى شوند. گرید یک (G1)، گرید دو (G2) و گرید س

(5)

نوذرى و همکار 

جدول 3: مقایسه یافته هاى مطالعات روى بیمارانNF PNENs  در ایران  و دنیا

متغییرها

مطالعه نوذرى
(49)

مطالعه حقیقى
 (32)

مطالعه تاتسوموتو
 (55) 

  مطالعه ماى نس
(56)

مطالعه گارسیا
(24)

 مطالعه خان*
(57)

مطالعه کیم
 (29) 

مطالعه بتینى
(40)

180= تعداد125= تعداد131= تعداد171= تعداد139= تعداد 22= تعداد6= تعداد28=تعداد 

51/55458-53/5496056متوسط سن (سال) 

 مرد51/1 زن=مرد زن=مردمرد55/5 زن=مردمرد 55    مرد83/3 مرد53/6ارجحیت جنسى(٪)

------19 4/4مدت علایم(ماه)

------7550تومورهاى سفت(٪) 

 سر48/9سر48--دم46/8-سر72/7 سر53/6شایع ترین محل تومور(٪)

(cm)3 2/5--2/13-3/9متوسط اندازه تومور

(٪)Ki-67 6/7  --- 3/7-11/25متوسط -

13- - 43/9 10/8  13/6 66/7   28/5  متاستاز(٪)

(٪)Stage (I,II)39/2  ---34/5--6/7

-- 37/4  -87/1-32/133/3انجام جراحى موفق(٪)

43/1 1444631/5>* *34/2--16متوسط پیگیرى (ماه)

-23/1--53/4--10/7عود (٪)

11/141/1-2/1528/9--35/7مرگ ومیر (٪) 
             

 *بیماران درStage IV و فرم متاستاتیک بودند.
**متوسط میزان زنده ماندن مطالعه براى کل GEP-NENs ها ، 12 سال بود که البته NF PNENs ها به این متوسط نرسیدند.
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ــاى خوب تمایز یافته یا •  ــامل توموره NEN G1 (Ki-67 ≤ 2%) (ش

ــینویید، طبق کلاس بندى قبلىWHO): معمولا سیر پنهانى  کارس

دارند اما مى توانند گاهى بدخیم شوند.

ــرزى با رفتار هتروژن و •  ــک حالت م NEN G2 (Ki-67 3-20%): ی

متفاوت و نیازمند درمان است. 

در نهایتNEN G3 (Ki-67 > 20%): یک نئوپلاسم بدخیم با رفتار • 

بالینى تهاجمى است. 

ــینوما (MANEC) یک •  ــن کارس ــو نورواندوکری ــروه ترکیبى آدن گ

فنوتیپ بدخیم با تظاهر هم آدنوکارسینوما و هم NET است.(7)  

ــانى  ــیتولوژى مى تواند NENs با گرید پایین را از گرید بالا به آس س

تشخیص دهد اما افتراق بین NENs با گرید پایین از متوسط ممکن است 

ــد. دقت تشخیص در تکنیک آسپیراسیون، با نمونه بردارى کم  مشکل باش

ــدن به بافت هاى اطراف محدود مى شود. بررسى بافت  ــته ش و خطر آغش

ــى به جاى سیتولوژى براى تشخیص استاندارد توصیه مى گردد.(7)  شناس

هرچند در برخى مطالعات کفایت EUS-FNA براى بررسى ki-67 خوب 

بوده است.(4) رنگ آمیزى معمول IHC براى هورمون هاى پپتیدى و بیو 

ــت و اختیارى است. سایر مارکرهاى نورواندوکرین (مثل  آمین ها لازم نیس

PGP.9.5, NSE, CD56  و NSP-55 ) از نظر اختصاصى بودن و استفاده 

ــتند. اما رنگ آمیزى براى هم سیناپتوفیزین و هم  ــوال هس بالینى مورد س

ــت چون کروموگرانین ممکن است در NEC منفى  کروموگرانین لازم اس

باشد.(7) 

 به طور کلى یک گزارش پاتولوژى خوب براى NEN بایستى شامل:

توصیف ماکروسکوپى نمونه• 

سایز تومور در سه بعد• 

توصیف ظاهر سلول و ساختار بافت شناسى• 

تمایز خوب یا بد• 

یافته هاى IHC شامل رنگ آمیزى سیناپتوفیزین و کروموگرانین به • 

صورت معمول انجام گیرند اما انجام بررسى گیرنده هاى سوماتوستاتین 

ــب توصیه مى گردد ( مثلا تصویر  دو- A(SSTR2A) در زمان مناس

بردارى فانکشنال براى SSTR2A منفى باشد).

ki-67 و شمارش میتوز• 

در برداشتن بافت تومورال:   • 

- مارژین از لبه تومور و عمق تهاجم

- علامت هاى بدخیمى (درگیرى پرى نورال و یا تهاجم آنژیولنفاتیک، 

نکروز، انفیلتراسیون کپسول و یا درگیرى دیواره معده-روده و یا بافت هاى

 اطراف)

- تعداد لنف نود هاى بررسى شده، تعداد لنف نود داراى متاستاز، وجود 

میکرو متاستاز و قطر بزرگترین متاستاز

- گزارش متاستاز دوردست (در صورت وجود شواهد آن)

- گزارش فعالیت فانکشنال(F) در صورت امکان. (7و8)

مقایسه خصوصیات پاتولوژیک PNENs درمطالعات ایران و دنیا:

EUS- براى نمونه بردارى در  gauge 22 در مطالعات ایران، از سوزن

ــیون از ضایعه  ــه بار آسپیراس ــتفاده گردید و حداقل اقدام به س FNA اس
ــیون براى  ــتیک پانکراس گردید.(34و48) حداقل تعداد آسپیراس نئوپلاس

ــرده اند.(4) در مطالعه ایران، در  ــتن نمونه کافى را 0/98±2/6  ذکر ک داش

ــوژى PNENs کافى بود و نیاز به  ــاران نمونه براى گزارش پاتول همه بیم

  FNAــد.(34و48) در مطالعه چین 77٪ موفقیت ــرار نمونه بردارى نش تک

ــخیص PNENs گزارش شده است.(63)  از نظر میزان مثبت بودن  در تش

 PNENs ــیناپتوفیزین (100٪) در مطالعه ــن A(60٪) و س کروموگرانی

 ،٪69/1) Aــن ــات NENs  دیگر [چین:کروموگرانی ــران(34) با مطالع ای

ــیناپتوفیزین(87/7٪، 90/2٪ و 95/3٪) (13 و 19  81/1٪ و 96/9٪ ) و س

(٪82) Aو36) -  نروژ: سیناپتوفیزین (77٪) (22) - فرانسه:کروموگرانین

 ki-67 ــت. بین متوسط ــیناپتوفیزین( 82٪) (20)] تفاوت وجود داش و س

مطالعه PNENs ایران (11/25٪)(34) با مطالعه فرانسه روى NENs ها 

(30٪) (20) هم تفاوت وجود داشت.

سایر تست هاى آزمایشگاهى:

ــى یا بالینى مطرح  ــواهد فامیل ــت ژنتیک فقط در صورت وجود ش تس

کننده VHL یا MEN-1 لازم مى باشد. مارکرهاى سرمى NEN تنها بعد 

از تشخیص ثابت شده یا شواهد بالینى قوى براى GEP-NEN -رد شرایط 

فیزیولوژیک و پاتولوژیک گمراه کننده- بررسى گردند. زیرا غیر اختصاصى 

ــند.(7) بهتر است بررسى سطح سرمى کلسیم و PTH در بیماران  مى باش

با Duodeno-pancreatic-NENs براى غربالگرى MEN-1 در قدم 
اول انجام گیرد.(7) 

در بیماران با PNENs  با علایم تحت بالینى و مبهم، همیشه احتمال 

ــود و ارزیابى هورمونى اختصاصى  ــندرم فانکشنال در نظر گرفته ش یک س

ــت.(7) افزایش دفع ادرارى HIAA-5 براى  ــده لازم اس در افراد انتخاب ش

متاستازهاى کبدى GEP-NENs  اختصاصى است و مى تواند یک کلید 

ــد. جهت اندازه  ــى غیر تشخیصى باش ــخیصى مهم براى بیمار با بیوپس تش

گیرى HIAA-5 ادرارى بایستى حداقل سه روز قبل از جمع آورى ادرار، از 

ــاعت قبل، از مصرف داروهاى مخدوش  رژیم غذایى متاثر کننده و از 24 س

کننده تست اجتناب گردد.(7)

ــطوح پایین گلوکوز (زیر60 میلى  ــطح بالاى انسولین در حضور س  س

ــخیص انسولینوما را در فرد بدون دیابت تایید مى کند. در افراد با  گرم) تش

لکوسیتوزیس سطح گلوکوز بایستى در یک لوله حاوى مهار کننده گلیکولیز 

تکرار شود.(7)

ــخیصى است اما  گلوکاگون بالاى 1000pg/ml براى گلوکاگونوما تش

در برخى بیماران سطح گلوکاگون طبیعى است. سطوح متوسط گلوکاگون 

ــرایط  ــتایى طولانى مدت رخ مى دهد. در ش ــرم در افراد طبیعى با ناش س

ــیس، پانکراتیت، جراحى شکمى یا  ــایى کلیوى یا کبدى، تروما، سپس نارس

نئوپلاسم هاى نورواندوکرین پانکراس
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ــطح گلوکاگون دیده مى شود.  ــینگ هم افزایش متوسط س ــندرم کوش س

ــتى نمونه خون  ــیون گلوکاگون در محیط بیرون، بایس ــه دلیل دگرادیاس ب

ــرعت به آزمایشگاه  ــود و به س در لوله هاى حاوى آپروتینین جمع آورى ش

ــال گردد. نتایج در ارزیابى گلوکاگون ممکن است متفاوت باشد که به  ارس

واسطه استانداردهاى کالیبراسیون متفاوت و واکنش متقابل با ایزوفرم هاى 

ــد. بهتراست در پیگیرى بیماران، نمونه ها به یک آزمایشگاه  گلوکاگون باش

فرستاده شوند.(7) 

ــخیص NEN  خوب  ــاس ترین مارکر براى تش کروموگرانین A، حس

ــودمند است. ــت و به خصوص در ارزیابى درمان بیماران س تمایز یافته اس

ــت براى  ــرم، بهتر اس (64و65) در یافته اتفاقى افزایش کروموگرانین A  س

ــت تکرار گردد. ــرف کردن موارد مخدوش کننده، تس ــار دوم پس از برط ب

ــتى حتما به  ــرفPPI( proton pump inhibitors)، بایس (7) در مص

ــردد.(7و66و67) در صورت تکرار افزایش اتفاقى  مدت 2 هفته دارو قطع گ

کروموگرانینA، در قدم اول یک سونوگرافى شکمى انجام دهید.(7)

 B-human chorionic و  a-Fetoprotein ــرمى ــش س افزای  

ــالاى NENs  و با  ــان دهنده گرید ب ــى توانند  نش gonadotrophin م
پیش آگهى و میزان زنده ماندن بدتر بیمار همراه باشند.(65) 

سطح CA 19-9، بالاتراز unit/mililiter 58 را مى توان براى تمایز 

آدنوکارسینوم پانکراس از PNENs (حساسیت 85٪ و دقت 67٪) استفاده 

کرد.(16)

:PNENs درمان بیماران با

ــخیص، بیماران در مراحل اولیه Stage I,II) PNENs بر  پس از تایید تش

 (American Joint Committee on cancer اساس سیستم مرحله بندى

ــم یا پانکراتکتومى با لنف آدنکتومى  ــتن کامل نئوپلاس را مى توان با برداش

درمان کرد.(2 و 5 و41 و 68)  برداشتن نئوپلاسم براى PNENs مى تواند 

ــد.(2 و 5 و41 و 71-68) نتایج جراحى در مطالعات  یک درمان قطعى باش

براى فرم NF PNEN ،F PNENs (41) و MEN 1 رضایت بخش بوده 

است.(41و72) نئوپلاسم با اندازه بزرگتر از 2 سانتى متر بایستى به صورت 

تهاجمى برداشته شود. در بیماران با PNENs با گرید بالا کموتراپى درمان 

ــت.(68و70) پیوند کبد را در زمان متاستاز کبد (بدون درگیرى  انتخابى اس

ــیون داخل  ــارج کبدى) مى توان توصیه کرد. هرچند که کموآمبولیزاس خ

ــریانى و رادیو فرکونسى ابلیشن(RFA) نیز کمک کننده هستند.(2و5)  ش

در متاستاز کبدى، میزان زنده ماندن بیماران تحت الشعاع علایم انسدادى 

و یا علایم مرتبط با ترشح پپتید قرار مى گیرد.(7)

پیگیرى بیماران با  PNENs و ارزیابى پاسخ به درمان: 

ــت همان نوعى  نوع تصویر بردارى انتخابى براى پیگیرى بیمار بهتر اس

ــیله آن نئوپلاسم تشخیص داده شده است. بنابراین تصویر  باشد که به وس

ــا  SSTR مثبت توصیه مى گردد و  ــم هاى ب بردارى SSRS براى نئوپلاس

هرجا که لازم شد CT  یا MRI به صورت تکمیلى انجام مى شود. پیگیرى 

ــم هاى SSTR منفى MDCT یا MRI است.(41) فواصل  براى نئوپلاس

ــتگى به میزان رشد نئوپلاسم دارد. اولین پیگیرى 6-3 ماه بعد  پیگیرى بس

ــود.(9و41) در نئوپلاسم با رشد کند یا بخصوص در بیماران جوان   انجام ش

ــخ به  ــتاندارد رادیولوژیک براى ارزیابى پاس MRI انجام مى گیرد. معیار اس
درمان وجود دارد، هرچند چندان دقیق نیست. اما با تکنیک هاى فانکشنال 

 Diffusion-weighted MRI and dynamic ــامل  ش  MRI
contrast-enhanced MRI مى توان ارزیابى دقیقى از پاسخ به درمان 
ــطح کروموگرانین A در پیگیرى بیمار  را انجام داد.(41) در اندازه گیرى س

PNENs، بررسى مصرف PPI در بیمار بسیار مهم است زیرا مصرف کوتاه 
ــدت و حتى یک هفته اى آن مى تواند باعث افزایش ناگهانى و ده برابرى  م

سطح کروموگرانین A و اشتباه شدن آن با عود بیمارى گردد.(66و67) مى 

H بلوکر در درمان بیمار نیازمند 
2
ــت هاى  توان به جاى PPI از آنتاگونیس

استفاده کرد.(67)

مقایسـه میزان زنده ماندن بیماران بـا PNENs  در مطالعات ایران 

و دنیا:

در مطالعه چین، میزان زنده ماندن بیماران با NENs  براساس grade به 

شرح زیر بود: G1: 10/8سال G2 ،(CI: 7/8-12/9): 3/5 سال (CI:2/6-4/3) و 

G3: 4/1سال (CI:2/8-5/4). در مورد پانکراس متوسط میزان زنده ماندن 11/1 

  (CI:2/7-7/3) متاستاتیک 5 سال NENs و در فرم (CI:9/3-12/9) سال

گزارش شده است.(19) در ایران متوسط میزان زنده ماندن NENs ها 30 

ماه ذکر شده است که میزان زنده ماندن سه ساله 45٪ و 5 ساله 33٪ بوده 

است.(70) 

ــاه (38)  و میزان زنده  ــط میزان زنده ماندن در PNEN، 43م متوس

ــاله در 95-41٪ بیماران PNEN گزارش شده است. (5و56)  ماندن 5 س

ــاله PNENs ها، ٪91/4  ــزان progression-free  زنده ماندن 5 س می

ــاله در 16/6٪ بیماران  ــدن 10 س ــزان زنده مان ــت.(36) می ــده اس ذکر ش

ــاران با PNEN هاى با  ــت.(56) هرچند بیم PNEN قابل پیش بینى اس
اندازه کوچک میزان زنده ماندن بیشترى خواهند داشت ولى قابل اطمینان 

ــت.(56) در فرم پیشرفته و PNENs G3 با درمان کموتراپى، متوسط  نیس

میزان زنده در مطالعه نروژ 15 ماه(22) و در مطالعه ایتالیا 11/8ماه گزارش 

شده است.(33) 

ــط زمان میزان زنده ماندن  ــى مطالعات هیچ تفاوتى در متوس  در برخ

بین بیماران علامت دار و بدون علامت دیده نشده است. اما هنوز در رابطه 

ــا NF-PNETS در میزان زنده ماندن  ــاى F-PNETS ب ــا تاثیر فرم ه ب

ــران و دنیا میزان مرگ و میر  ــلاف نظر وجود دارد.(31) درمطالعات ای اخت

ــت.(42و44و50و51و53) مقایسه  ــولینوما نادر گزارش شده اس تومور انس

ــالیانه PNENs در مطالعات  ایران ودنیا در جدول 4  میزان زنده ماندن س

نشان داده شده است. 

نوذرى و همکار 
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نئوپلاسم هاى نورواندوکرین پانکراس

:PNENs عوامل تاثیرگذار بر میزان زنده ماندن در

ــوع درمان،  ــور، مرحله بیمارى، ن ــن، جنس، محل توم ــاى س فاکتوره

ــدن بیماران NENs در ایران،  ــتاز روى میزان زنده مان گرید تومور و متاس

ــن  ــه از این میان بیماران با فاکتورهاى س ــى قرار گرفته اند ک ــورد بررس م

ــایز تومور> 5 سانتى متر و عدم  ــال، وجود سندرم کارسینوئید، س >60 س
ــزان زنده ماندن کمترى همراه بوده اند(70) اما در  دریافت کموتراپى با می

مطالعه ایتالیا، مهم ترین فاکتور پیش آگهى تمایز سلول تومورال و متاستاز 

دوردست بود و پیشنهاد کرده بودند که ki-67 > ٪20 مى تواند روى میزان 

زنده ماندن به عنوان یک فاکتور موثر مطرح شود.(33) 

در PNENs  ٪30 ها، ki-67 >٪55 گزارش شده است و این بیماران 

ــبت به بیماران با ki-67 ≤ ٪55 دارند(22)   میزان زنده ماندن کمترى نس

در مطالعه چین هیستولوژى تومور و متاستاز (36)، در مطالعه کره غیرقابل 

عمل بودن، تهاجم به مجراى صفراوى یا پانکراس و محل تومور در ناحیه غیر 

از سر پانکراس (37) و در مطالعه سوئد عدم جراحى، مرحله بالاى تومور و 

ki-67 > ٪2 از عوامل تاثیرگذار بر میزان زنده ماندن گزارش گردیدند.(35) 

ــا NF PNENs با خصوصیات تمایز ضعیف،  ــه ایتالیا، بیماران ب در مطالع

ــد متغییرى(40) و در  ــش وزن در آنالیز چن ــتاز،  ki-67 > ٪5 وکاه متاس

 ki-67>٪20مطالعه ایران، فاکتورهاى سایز نئوپلاسم بالاى 3 سانتى متر و

در آنالیز تک متغییرى روى سوروایوال بیماران موثر بوده اند.( 34)

 نتیجه گیرى:  

ــات  ــتند.(17) در مطالع ــایعى هس ــاى ناش ــم ه PNENs، نئوپلاس
ــرد F (Functional) بوده اند.  ــرانPNENs ٪60-70 ها داراى عملک ای

ــم هاى انسولینوما  (32و34)  درصد عمده اى از F PNENs ها را نئوپلاس

ــکیل مى دهند.(43) میزان بروز سندرم  ــترینوما (18٪) تش (60٪) و گاس

ــا 2٪ مى  ــولینوما 5٪ و در NF PNENs  و گلوکاگونوم MEN 1 در انس

ــکان، غربالگرى اندوسکوپیک و افزایش حساسیت  باشد.(73)  آگاهى پزش

ابزارهاى تشخیصى باعث تشخیص سریع تر PNENs شده است.(7) رفتار 

ــاس مرحله، گرید و شواهد سندرم هاى  بالینى NENs ها را مى توان براس

 GEP-NENs ــى در زمینه ــى کرد. یک تیم تخصص ــى پیش بین هورمون

لازم است.(7و9و36) پاتولوژیست نقش کلیدى در تشخیص و کلاس بندى 

ــزى درمان و پروگنوز بیمار  ــارى دارد زیرا اطلاعات وى جهت طرح ری بیم

ــیرهاى ژنتیکى منجر به نئوپلاسم  ــت.(7و59) با شناخت بهتر مس لازم اس

ــید.(74) تومورهاى  ــى توان نتایج درمان هدفدار را بهبود بخش پانکراس م

فانکشنال پروگنوز بهترى نسبت به فرم بدون عملکرد دارند. زیرا در مراحل 

ــیک تولید هورمون تظاهر کنند تشخیص  اولیه بخصوص اگر با علایم کلاس

ــتگى به وسعت بیمارى در  ــوند.(17و35) مدت زنده ماندن بس داده مى ش

ــخیص و میزان تمایز تومور دارد.(41) در مطالعات متعدد متاستاز  زمان تش

ــر کاهش زنده ماندن بوده اند.(17)  ــتن ناکامل تومور عوامل موثر ب و برداش

نتایج متفاوت مطالعات در خصوصیات بالینى و رفتار نئوپلاسم، شاید نشانه 

ناهمگن بودن این نئوپلاسم در دنیا باشد.

ــت و   به همین دلیل، رفتار بیولوژیک NENs ها قابل پیش بینى نیس

ــت بتوان یک مدل پروگنوستیک براى همه انواع  NENs ها ارائه  بعید اس

ــیوع PNENs ها در  کرد.(17و71) با توجه به مطالعات اخیر و افزایش ش

آسیا تجربه کافى جهت انتخاب نوع درمان بیماران لازم مى باشد و به نظر 

مى رسد مراکز با تجربه بایستى به عنوان مراکز ارجاع معرفى گردند.

  

جدول 4: مقایسه میزان زنده ماندن کلPNENs  در مطالعات ایران و سایر مطالعات

متغییرها

 مطالعه خان*

PNENs روى

(57)

مطالعه نوذرى

NF PNENs روى

(34)

مطالعه کیم

NF PNENs روى

(39)

مطالعه بتینى

NF PNENs روى

(40)

 مطالعه اکبلد

PNENs روى

 (35)

مطالعه نیک فرجام  

F PNENs روى

(28)

مطالعه نوذرى

F PNENs روى

(49)

42= تعداد61= تعداد324= تعداد180= تعداد 125= تعداد28= تعداد131=تعداد 

100----89/676سال اول(٪)

100----61-سال دوم(٪)

100--- 78/64890/6سال سوم(٪)

-97- 100**6764 89/7-58/8سال پنجم(٪) 

-  86- 100** 44 49/3--35/8سال دهم(٪)

---  32/8---سال پانزدهم(٪)

- 54-93** -----سال بیستم(٪) 
             

 *بیماران درStage IV و فرم متاستاتیک بودند.
**عدد سمت راست سوروایوال کل و عدد سمت چپ سوروایوال مختص انسولینوما.
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