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Noroendokrin tiimérler, noroendokrin sistem hiicrelerinden koken alan heterojen bir neoplazm grubundan
olusmaktadirlar. Bu olgu sunumunda diffiiz karaciger metastazi ile seyreden non-fonksiyone bir ndroendokrin timéor
olgusu tartigilmistir. Klinigimize karin agris1 ve karinda sislik sikayetleri ile bagvuran 61 yasindaki erkek hastanin
yapilan radyolojik ve niikleer tip incelelemelerinde karacigerde diffiiz metastazla uyumlu ¢ok sayida hipodens kitle
lezyonlar1 saptandi. Yapilan karaciger biyopsisi, hepatik néroendokrin tiimor metastazi ile uyumlu bulundu. Diffiiz
karaciger tutulumu birlikte hastanin yasinin ileri olmasi nedeni ile cerrahi rezeksiyon diisiiniilmedi. Hastaya uzun
etkili somatostatin analogu baslandi. Takiplerde hastanin semptomlar1 geriledi
Sonug¢ olarak nadir goriilen néroendokrin timorleri yavas seyrinin aksine yakin zamana kadar asemptomatik
seyretmesine karsin, yaygin karaciger metastaziyla birlikte non-fonksiyone olarak karsimiza ¢ikabilecegi géz 6niinde
bulundurulmalidr.

Anahtar kelimeler: Hepatik metastaz, Karaciger, Néroendokrin Tiimor
Abstract

Neuroendocrine tumors arise from neuroendocrine system cells, and constitute a heterogeneous group of neoplasms.
In this case report, a case of non-functional neuroendocrine tumor presented with diffuse liver metastases is discussed.
Radiological and nuclear medicine examinations of a 61-year-old male patient admitted to our clinic with complaints
of abdominal pain and abdominal swelling revealed multiple hypodense mass lesions consistent with diffuse
metastasis in the liver. Liver biopsy showed neuroendocrine tumor in hepatic metastases. Surgical resection as a
treatment option was not applicable because of her advanced age and diffuse liver metastases. Long-acting
somatostatin analogue was prescribed for the patient. In the follow-up, despite reduction in the patient’s symptoms.
In conclusion, it should be kept in mind that although neuroendocrine tumors, which are rare, have been asymptomatic
until recently, despite their slow course, they may present as non-functional with extensive liver metastasis.
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1. Giris nedeni ile bu sistemden koken alan tiimorler
Endokrin sistem, endokrin bezlerle birlikte, sindirim ve  néroendokrin tiimoérler olarak adlandirilmigtir  [2].
solunum yollarinda yer alan endokrin hiicreler gibi, Noroendokrin tiimorler, amin ve peptid iireten
ekzokrin hiicreler arasina yayilmig glandiiler doku ve  ndroendokrin sistem hiicrelerinden koken alan, heterojen
hiicreleri de icermektedir [1]. Endokrin sistem, sinir  bir neoplazm  grubundan olusturmaktadir  [3].
sistemi ile bir dizi sinir antijen ve elemanlari paylasmasi ~ Noroendokrin tiimérler oldukga nadir goriilen ve yavag
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biiyiiyen tiimérlerdir. Ileri yasta ve bayanlarda daha sik
goriilmektedir.  Insidans1  2/100.000  olup  tiim
malignensilerin yaklasik %0.5’ini olugturmaktadir [4].
Kadinlarda lireme ¢aginda néroendokrin tiimér goriilme
siklig1 erkeklerden biraz daha fazladir. Yagla birlikte her
iki cinsiyette de goriilme sikliklar1 artar. Bu tiimorler
karakteristik olarak histolojik endokrin doku belirtegleri
olan intraseliiler kromogranin A, sinaptofizin ve ndron
spesifik enolaz igerirler [3]. Noropeptid ve biyojenik
amin salgilamalarma goére fonksiyonel ve fonksiyonel
olmayan noroendokrin timdrler seklinde kategorize
edilebilirler. Noroendokrin tiimérler yaklasik %385
oraninda gastrointestinal sistem ve pankreastan koken
alir [5]. Bu tiimérlerin biiyiik ¢ogunlugunu karsinoid
timorler olusturmaktadir. Yerlesim yeri olarak en sik
kolon-rektum ve ince barsakta bulunur, bunu appendiks
vermiformis takip eder. Noroendokrin tiimorler %40-80
oraninda tani aninda metastatik olabilirler. En sik
metastaz yaptiklari yerler karaciger, kemik ve akcigerdir
[6]. Metastatik karaciger tiimorlerinin  yaklasik
%10’nunu olustururlar [7]. Bu olgu sunumunda diffiiz
karaciger metastaz1 ile seyreden non-fonksiyone bir
noroendokrin tiimdr olgusu tartigilmistir.

2. Olgu Sunumu
Karin agrisi, karinda siglik, kasintt sikayetleri ile
klinigimize basvuran 61 yasindaki erkek hastanin bu

SEKIiL-1

yakimalar1 yaklagik 1 yildir mevcut olup ayrica son bir
yilda 20 kg kilo kayb1 oldugunu bildirmistir. Hasta karin
agrisinin daha ¢ok karnin sag {ist ve orta kismina lokalize,
arada sirta vuran tarzda oldugu ifade etmistir. Fizik
muayenede hastanin genel durumu orta, kan basinci
100/70 mmHg, nabiz 88/dak, atesi 36,5 °C ve solunum
say1st dakikada 16 idi. Karaciger orta hatta kot yayindan
itibaren 4 cm olarak palpe ediliyordu.  Laboratuar
incelemelerinde bakilan hematolojik, biyokimyasal,
serolojik, immunolojik ve hormonal parametrelerde
anlaml bir 6zellik saptanmadi (Tablo 1 ve 2). Hepatit B
ve C infeksiyonuna ait viral serolojik belirtegler negatifti.
Yapilan batin-pelvik ultrasonografisinde karaciger
boyutunun arttigi (175 mm), parankim ekosu grade 2-3
hepatosteatoz uyumlu, en biiyiigii sol sobta 43 x 38 mm
boyutlarinda izoekoik periferik hipoekoik c¢ok sayida
solid lezyon izlendi. Dinamik Manyetik Rezonans
goriintiilemesinde karacigerde tiim segmentlerde 1-4 cm
boyutunda T1 hipointens T2 agirlikli  kesitlerde
hiperintens belirgin kontrast tutulum gostermeyen
hipovaskiiler metastatik kitleler saptandi. Segment 6-7 de
lokalize yaklasik 3 cm boyutunda hemoroji icermekte
olup; mezenter yagl doku igerisinde orta hattin saginda
yaklasik 5-6 cm lik diizensiz konturlu ¢evre yaglh dokuya
uzanim gosteren ve barsak anslarinin serozast ile iliskili
oldugu goriilen solid kitlesel lezyon izlendi (Sekil 1 ve
Sekil 2).

Sekil 1-2. Dinamik Manyetik Rezonans goriintiilemesinde karacigerde saptanan solid kitlesel lezyonlar

Toraksa yonelik bilgisayarli tomografi (BT) bulgular
normal sinirlarda degerlendirildi. Primer odagi net olarak

saptanamayan hastanin metastatik karaciger
lezyonlarindan yapilan karaciger biyopsisi”’
ndroendokrin  morfolojili tlimdr infiltrasyonu’” ile

uyumlu bulundu (Derece I NET). immiinohistokimyasal
boyamada kromogranin, sinaptofizin pozitif ve Ki- 67
%15-18 saptandi. Ancak primer/metastatik ayrimi
patolojik olarak konulamadi. Bilgisayarli Tomografi
goriintiisiinde kesitler dahilindeki ince bagirsak anslar1 ve
kolon segmentleri normal duvar kalinligr gostermekle
birlikte, yapilan iist gastrointestinal sistem endoskopik
incelemede  antral  gastrit  bulgular1  saptandi.
Kolonoskopik inceleme hemoroid disinda patolojik

bulgu saptanmadi. Primer odak ve evreleme agisindan
hastaya Ga-68 DOTATATE ile PET/BT goriintiilemesi
yapildi. Batin igerisinde ve ileum lokalizasyonunda
somatostatin reseptor pozitifligi gosteren lezyonlar,
multipl karaciger metastazlari ile uyumlu geldi. Tiimore
ait herhangi bir hormon, néropeptid veya biyojenik amin
tespit edilemedi. Kardiovaskiiler sistem muayenesi
normaldi. Hastada yilizde ve gogiis ist bolimiinde
kizarma (flushing), sulu ishal, bronkospazm, oOykiisii
bulunmuyordu.

Karaciger biyopsisinde tiimoriin metastatik néroendokrin
morfoloji ile uyumlu olmasi, sinaptofizin ve
kromogranin boyamalarinin da pozitif olmasi Ga-68
DOTATATE ve PET/BT goriintiilemesinde
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noroendokrin tiimdr ile uyumlu gelen hastaya metastatik
non-fonksiyone ndroendokrin tiimér tanist konuldu.
Hastaya uzun etkili somatostatin analogu baslandi.
Hastanin tedavisineyanit alinmasi {izerine  devam
edilmektedir. Bir somatostatin analogu olan oktreotidin,

semptomlart ve serum kromogranin A diizeylerini
geriletmedeki etkisi kanitlanmis olup bu tedavi aym
zamanda apoptozisi arttirmakta ve timor endotelyal
biliyiime faktoriinii azaltarak, tiimor bilylimesini de
geciktirmektedir.

Tablo 1 ve Tablo2. Hastanin laboratuar incelemelerinde saptanan degerler

Baslangic Degerleri - Tablo 1
Hemoglobin (g/dL) ( 12,3-15,3) 13
Lokosit (K/UL) (4,6-10,2 bin) 8000
MCV (fL) ( 80-97) 78

Platelet (K/UL) ( 142-424 bin) 230000
PTZ (sn) {9,5-14) 13.2

C reaktif protein (mg/L) ( 0-8) 19

Sedimantasyon (mm) (8-15) 5
Ure (mg/dL) ( 10-45) 35
Kreatinin (mg/dL) (0,5-1,4) 0.9
Glukoz (mg/dL) { 70-115) 39
Na (mmol/L) ( 136-145) 144
K (mmol/L) { 3,55,1) 4,7
Ca (mg/dL) (8,4-10,2) 8.8
Fosfor (mg/dL) ( 2,7-4,5) 5.3
Cl{mmol/L) (98-109) 107
Total biliiribin (mg/dL) (0,21) 0,5
AST(U/L) { 10-40) 19
ALT (UfL) ( 10-35) 31
ALP [UfL) [38-174) 97
GGT [U/L) [ 0-50) 32
LDH (U/L) {124-243) 167
Albumin (g/dL) (3,5-5) 3.1
3. Tartisma

Ender olarak goriilen néroendokrin tiimorler, ilk olarak
karacigere metastazla hastaneye bagvurabilirler [8].
Cogu vakada multilokiiler ve bilober tutuluma ragmen
timor yavag biyir [8,9]. Metastatik noroendokrin
timorler uzun siire karacigere smirl kalabilmektedir
[10]. Fonksiyone ndéroendokrin tiimérler, salinan gesitli
hormonlara veya aktif tiimor {iriinlerine bagli semptomlar
olusturmaktadir [3]. Bununla beraber ¢ogu hastada
karaciger metastazina ragmen tiimor fonksiyonel
olmayabilir [11]. Noroendokrin tiimérlerde timor yiikii
ve dolasimdaki kromogranin A diizeyi arasinda bir
korelasyon vardir [12]. Kromogranin A’nin en yararlh
oldugu tiimorler non-fonksiyonel tiimdrlerdir. Non-
fonksiyone tiimdrlerde, ndroendokrin hiicrelerde bulunan
bir protein olan kromogranin A’nin %60-80 hastada
serumda artmis olmasi tani1 ve tedavi sonrasi takip
stirecinde olduk¢a faydalidir [13]. Hastamizda yiiksek
diizeyde goriillmiis olup takip edilecektir. Fonksiyone
olmayan noroendokrin tiiméorler yaptiklart metastazlara
ve kitle etkisine bagl semptomlar olusturmaktadir [14].
Buna bagli olarak, bu hastalarda karin agrisi, karinda

Ozel Testler- Tablo2

C-peptid: 5.3 ng/ml (1.1-4)

Paratiroid hormon: 25 pg/ml (15-65)

Kalsitonin: 2 pg/ml (2-5)

Biiyiime hormonu: 0.9 ng/ml (0.06-5)

Kortizol: 12 ng/dl, (6-19)

ACTH: 39.1 pg/mL (5-60)

24 saatlik idrarda homovalinik asit: 3 mg/24h (2-6,5)

5-hidroksi indol asetik asit: & mg/24h (2-3)
Metanefrin: 37 ug/24h (74-297)
Normetanefrin: 99 ug/24h (105-354}
Vanilmandelik asit: 1,1 mg/24h (1,4-6,6)
Kromogranin A: 318 ng/ml (<34)

TSH: 3 ylu/mL (0,27-4,2)

FT3:3,26 ng/dL (2,3- 4,2)

FT4: 1,37 ng/dL (0,89-1,76)

CA-15-3: 20 U/ml (< 25)

AFP: 1,6 ng/ml (0-8)

CA-19-9: 1,23 U/ml (< 40)
CEA: 0,8 ng/ml (< 4,3)

sislik, kilo kaybi, sarilik, bulanti ve kusma gibi
sikayetlere yol agabilirler [15]. Bizim olgumuzda timdre
bagli hormon artig1 veya timor triinlerine bagl klinik
semptomlar yoktu. Vakamizda sadece yaygin karaciger
metastazlarma baghi karin agrist ve karmn sisligi
sikayetleri mevcuttu.Tanisal gériintiileme yontemleri

olarak ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik

rezonans goriintiileme, endoskopi ve endoskopik
ultrasonografi  kullanilabilir. ~ Ayrica  somatostatin
reseptor sintigrafisi, PET-BT ve

metaiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi de tanida
kullanilabilir. Noroendokrin tiimorlerin karacigere soliter
veya tek lob metastazlarinda, sistemik hastaliklarina ait
radyolojik bulgu yoksa cerrahi rezeksiyon yapilabilir [5].
Karacigere metastaz yapmis olan noroendokrin
tiimorlerin tedavisinde, karaciger rezeksiyonu, arteriyel
kemoembolizasyon, radyofrekans ablasyon, radyoniiklid
tedavi ve karaciger nakli baslica kiiratif amagli yontemler
olup, sistemik medikal tedavide interferon ve
somatostatin analoglar1 semptomlar1 yatistirmak ve
timor  biliyimesini  durdurmak  amaciyla sikca
kullanilmaktadir. Bir somatostatin analogu olan
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oktreotidin, semptomlari ve serum kromogranin A
diizeylerini geriletmedeki etkisi kanitlanmis olup bu
tedavi ayn1 zamanda apoptozisi arttirmakta ve tGmor
endotelyal biliyime faktoriinii  azaltarak, timor
bliylimesini de geciktirmektedir. Ayrica tedavide
radyofarmasétik ajanlardan Yitrium (90) ve indium (111)
isaretli oktreotid’te kullamilabilir [16,17,19]. Tedavide
Lutesyum-177 (Lu-177) DOTATATE'de
kullanilmaktadir.  Lu 177 ileri orta bagirsak
noroendokrin tlimorii olan hastalarda yiiksek doz
oktreotid LAR 6nemli dl¢iide daha yiiksek bir yanit orant
ile sonuglanmistir [18,19]. Olgumuz, karacigere yaygin
metastazlar1 olan ileri yasta bir hasta olmasi nedeni ile
cerrahi rezeksiyon diisliniilmedi. Hastaya uzun etkili
somatostatin analogu baslandi ve tedavisine devam
edilmektedir.

4. Sonug¢
Sonug olarak nadir goriilen ndéroendokrin tiimoérlerin
alisageldigi yavas seyrinin aksine tiimiiyle yakin zamana

kadar asemptomatik seyretmesine karsin, yaygin
karaciger metastaziyla birlikte non-fonksiyone
olarak  klinigimize basvurabilecegi gbéz Oniinde

bulundurulmalidir.
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