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Karacigerde gortilen karsinoid tiimorlerin ¢ogunlugu metastatik olup, primeri siklikla gas-
trointestinal sistem kaynaklidir. Uzun siiren klinik izlemler sonucunda veya otopside rast-
lant1 ile saptanan baska bir tliimér odag1 olmadiginda primer tiimor olarak kabul edilirler.
Karsinoid tiimor olgularinda, 6zellikle kolon adenokarsinomlarinin olusturdugu gastrointes-
tinal sistem kaynakl ikincil non-karsinoid neoplazm sikligimin ytiksekligi bilinmekte; eslik
eden safra kesesi karsinom olgular1 ise son derece nadir gézlenmektedir.

Karin agris1 yakinmasi ile hastanemiz acil servisine basvuran 73 yasmda kadin hastanin ab-
dominal ultrasonografi ve karin tomografisinde, karacigerde cok sayida metastaz ile uyum-
lu kitle lezyonlar1 saptanmasi tizerine “akut kolesistit” ve “karacigerde metastatik kitle lez-
yonlar1” 6n tanilariyla kolesistektomi ve karacigere lokal kitle eksizyonu uygulanmistir. Mak-
roskopik olarak safra kesesinde fundusta 1 cm ¢apinda kahverengi alan izlenmistir. Bu bol-
genin kesitlerinde, serozaya kadar ulasan adenokarsinom infiltrasyonu ve tiimér hiicrelerin-
de musikarmin ile fokal boyanma gézlenmistir. Immiinohistokimyasal olarak pankeratin
(AE1/AE3) ile pozitif reaksiyon izlenmis, kromogranin-A ekspresyonu saptanmamistir. Ka-
racigerdeki kitle lezyonuna ait materyal makroskopik olarak diizgtin sinirh solid kitle 6zelli-
ginde olup mikroskopik incelemede normal karaciger dokusu komsulugunda organoid pa-
tern sergileyen, santral yerlesimli, vezikiiler niikleuslu, genis graniiler eozinofilik sitoplazma-
11 hiicrelerden olusmus tiimér dokusu izlenmistir. Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiic-
relerinde pankeratin (AE1/AE3) ile zayif, kromogranin-A ve sinaptofizin ile diffiiz ve kuvvet-
li ekspresyon saptanmistir. Bu bulgularla karacigerdeki kitleye “karsinoid tiimér” tanisi ko-
nulmustur. Karacigerdeki kitlelerin sayica ¢coklugu nedeniyle karsinoid tiimériin metastatik
olma olasilifl ekarte edilmek istenmis, primer odak arastirilmis ancak bulunamamaistir.
Karsinoid ttimoér ve birlikte goriilen safra kesesi adenokarsinomu olgularinda klinik seyir
adenokarsinomun davramsina baghdir. Cok nadir gériilmesi nedeniyle sunulmaktadir.
Anahtar kelimeler: Es zamanl tiimdérler, karsinoid tiimoér, safra kesesi adenokarsinomu

A Case Report: Liver Metastasis Of Carcinoid Tumor With Gallbladder Adenocarcinoma
Majority of hepatic carcinoid tumors are metastatic, and frequently the origin of the tumor
is gastrointestinal system. It is occasionally regarded as primary, after long term of clinical
follow up or without any incidental finding during otopsy for focus of tumor.
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For carcinoid tumor cases, high frequency of secondary non-carcinoid neoplasm sourced
from gastrointestinal system especially colon adenocarcinoma is well known.

Though, carcinoid tumor accompany with gallbladder carcinoma is extremely rare.

73 years old woman applied to the emergency service with abdominal pain. Abdominal
ultrasonography and tomography revealed multiple metastasis concordant with abdominal
mass and after that, with the preliminary diagnosis ‘acute cholecystitidis’ and ‘hepatic
metastatic mass lesion’ the patient underwent cholecystectomy and hepatic local mass exicision.
A brown lesion in 1 cm diameter at the fundus is observed during macroscopic examination.
Microscopic examination of this lesion showed adenocarcinoma infiltration up to serosa and
focal reaction with musicarmine within the tumor cells. Immunohistochemically, there is
positive reaction with pancytokeratin (AE1/AE3) with no chromogranin-A expression.
Gross examination of hepatic mass lesion is solid with smooth surface and microscopic
examination revealed tumor, composed of cells exhibiting organoid pattern, which has centrally
located vesicular nucleus and large granular eosinophilic cytoplasm, and adjacent to normal
liver tissue. Immunohistochemically, it is determined that there is weak reaction with
pancytokeratin (AE1/AE3) within tumor cells and strong and diffuse expression of
chromogranin-A and synaptophysin. With these findings, it is concluded that the hepatic
mass is ‘carcinoid tumor’. To rule out the possibility of a metastatic lesion because of its multiple
quantity, further investigations are done to determine a primary focus but cannot be found.
For the cases of carcinoid tumor, encountered with gallbladder adenocarcinoma, clinical
course of the disease depends upon biologic behaviour of adenocarcinoma. Because of rarerity,
we report the case.
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GIRIS

Karsinoid tiimérler, néroendokrin 6zellik-
ler tasiyan heterojen neoplazmlar olup, degisik
histolojik paternler ve biyolojik davranislar
gostermekte, cesitli hormonlar tretmekte-
dir(’-3), Appendiks vermiformis (%35) ve ileum
(%20) basta olmak tlizere gastrointestinal sis-
tem bu tiimérlerin en sik izlendigi lokalizas-
yondur. Bununla beraber karacigerde primer
karsinoid ttiimor oldukca nadirdir. Uzun siiren
klinik izlemlerden sonra veya otopside rastlan-
t1 ile saptanan baska bir tiimér odagi olmadi-
ginda ancak primer tiimor olarak kabul edilir-
ler. Primer odag1 gastrointestinal sistem olan
metastatik karaciger karsinoid tiimoérleri daha
yaygin olarak izlenir4-6).

Karsinoid ttimér olgularinda, 6zellikle ko-
lon adenokarsinomlarinin olusturdugu gastro-
intestinal sistem kaynakl ikincil non-karsino-
id neoplazm gorilme sikhiginin ytiksekligi de
bilinmektedir®57-8. Buna ragmen karsinoid
timor olgularina eslik eden safra kesesi karsi-
nom olgular1 son derece nadirdir®. Biiytik b-
liimtinti adenokarsinomlarin olusturdugu saf-

ra kesesi karsinomlari, genellikle besinci dekat
sonrasinda kadinlarda sik goriilme egiliminde-
dir. Saptandiginda %90 mdan fazlasi ileri evre-
de ve yliksek dereceli olan safra kesesi adeno-
karsinomlarinda bes yilhik sagkalim %5’ten az-
dir®9),

OLGU BiLDiRiMi

Karmn agrnis1 yakinmasi ile hastanemiz acil
servisine basvuran 73 yasinda kadin hastanin
fizik muayenesinde karinda yaygin hassasiyet,
defans ve rebound saptanmis, barsak sesleri
alimamamistir. Abdominal ultrasonografi ve
karin tomografisinde, karacigerde ¢cok sayida
metastaz ile uyumlu kitle lezyonlar saptan-
masi1 Uzerine “akut kolesistit” ve “karacigerde
metastatik kitle lezyonlar1” 6n tanilariyla kole-
sistektomi ve karacigere lokal kitle eksizyonu
uygulanmistir. Makroskopik olarak, safra ke-
sesinde fundusta mukozal kabarikliga neden
olmayan 1 cm capinda kahverengi alan izlen-
mistir (Resim 1). Bu bélgenin kesitlerinde, se-
rozaya kadar ulasan adenokarsinom infiltras-
yonu (Resim 2) ve timoér hiicrelerinde musi-

31



Figen BARUT, Siikrii Oguz OZDAMAR, Giirkan KERTIS
ve ark.

O.M.U. Tip Dergisi Cilt: 25 No. 1

o

Resim 1.

Resim 2. Yizey epitelle devamlildi izlenen ve gland benzeri
yapllar yapan atipik epitelyal hiicrelerden olugsmus timéral infil-
trasyon (HE, 400X).

karmin ile fokal boyanma gézlenmistir. Immii-
nohistokimyasal olarak pankeratin (clone:
AE1/AE3, NeoMarkers, USA) ile pozitif reaksi-
yon izlenmis (Resim 3), kromogranin-A (clone:
LK2H10+PHED5, NeoMarkers, USA) ekspresyo-
nu saptanmamistir. Karacigerdeki kitle lezyo-
nuna ait materyal ise makroskopik olarak
diizgiin smrh solid kitle 6zelliginde olup mik-
roskopik incelemede normal karaciger dokusu
komsulugunda organoid patern sergileyen,
santral yerlesimli, vezikiiler niikleuslu, genis
graniiler eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden
olusmus tiimor dokusu izlenmistir (Resim 4).
Immiinohistokimyasal olarak tiimér hiicrele-
rinde pankeratin (AE1/AE3) ile zayif (Resim 5),
kromogranin-A ve sinaptofizin ile (polyclonal,
NeoMarkers, USA) diffiiz ve kuvvetli ekspres-
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Resim 3. Safra kesesi adenokarsinomunda, immuinohis-
tokimyasal pankeratin (AE1/AE3) pozitifligi (B-SA peroksidaz,
DAB, 400X).

Resim 4. Karaciger dokusunda organoid patern sergileyen,
santral yerlesimli, vezikiler nukleuslu, genis graniler eozinofilik
sitoplazmali hiicrelerden olugsmus timor dokusu (HE, 200X).
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Resim 5. immiinohistokimyasal olarak pankeratin (AE1/AE3) ile
karsinoid timor hlcrelerinde zayif imminreaksiyon (B-SA per-
oksidaz, DAB, 200X).
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Resim 6A-6B. Karsinoid timor hucrelerinde diffiz ve kuvvetli
kromogranin-A (A) ve sinaptofizin (B) ekspresyonu (B-SA per-
oksidaz, DAB, 400X).

yon saptanmistir (Resim 6A-6B). Bu bulgular-
la karacigerdeki kitleye “karsinoid tiimor” ta-
nis1 konulmustur. Karacigerdeki Kkitlelerin sa-
yica coklugu nedeniyle karsinoid tiimériin
metastatik olma olasiig1 ekarte edilmek isten-
mis, klinik olarak primer odak arastirilmis,
ancak bulunamamistir.

TARTISMA VE SONUC

Karsinoid tiimérler, yavas biiylime goste-
ren, genellikle metastazla klinik bulgu veren
noroendokrin lezyonlardir. Sikhikla bélgesel
lenf nodlarna, karacigere ve daha az olarak da
kemige metastaz yaparlar. Néroendokrin tii-
morlerde uygulanan genel tanisal yaklasim,
olgumuzda pozitif olarak saptadigimiz kro-
mogranin-A/B/C ve sinaptofizin yanisira no-
ron-spesifik enolaz (NSE), nadir olarak da in-
siilin, glukagon, gastrin gibi spesifik peptid
ve aminlerin varlifimin immunohistokimya-
sal yontemle belirlenmesi, ultrastriiktiirel
olarak noérosekretuar grantillerin gosterilme-
sidir(1-6.8.10),

Karsinoid tiimoérlerle beraber olan es za-
manh veya farkli zamanli olarak ikincil non-
karsinoid neoplazmlar da literatiirlerde siklik-
la bildirilmistir. Bu timoérlerde artmis ikincil
kanser riskinin nedeni tam olarak aciklana-
mamakla birlikte, genetik yatkinligin rol oyna-
dig1 disitniilmektedir. Bu ikincil ttimoérler,
adenokarsinom basta olmak tlizere skuamoz

hiicreli karsinom, bazal hitucreli karsinom,
urotelyal karsinom, gliomalar, hepatomalar,
hepatoselliiler karsinom, mezotelyoma, leiom-
yosarkom ve malign lenfomadir. Ozellikle es
zamanli ikincil ttimoérler, kolon basta olmak
lUzere gastrointestinal sistem lokalizasyonlu-
dur1-4.7-10),

Pearson ve Fitzgerald, karsinoid tiimorler-
deki ikincil kanser gériilme sikhigindaki ytik-
sekligi ilk kez 1944’de otopsi serisinde %55
olarak rapor etmislerdir. Tichansky SD ve
ark.larinin 2086 kolorektal karsinoid olgu-
sunda yaptiklar1 epidemiyolojik calismada;
kolon ve rektum basta olmak tizere, ince bar-
sak, mide ve 6zefagus gastrointestinal sistem
kanserlerinin es zamanli; akciger, prostat ve
uriner trakt neoplazmlarimin farkli zamanh
ikincil kanser olarak goriilme sikliklarinda
%46’k bir artis oldugunu belirtmislerdir.
Ayni calismada es zamanl tespit edilen ikin-
cil neoplazilerin %401 kolon, %17.8’i rektum
olmak tizere farkli lokalizasyonlar belirtil-
mis, safra kesesi lokalizasyonu tanimlanma-
mstir(1-8),

Berner M.’ nin 270 gastrointestinal sistem
karsinoid timoér serisinde yaptig1 calismada
ise, olgumuzda saptadigimiz safra kesesi ade-
nokarsinomu sadece bir olguda tanimlanmis-
tir. Ayrica bu karsinoid ttimoérlerin %801, ol-
gumuzda oldugu gibi non-karsinoid ikincil ne-
oplazilerin tedavisi esnasinda tespit edilmis-
lerdir™.

Primer safra kesesi karsinomlar1 nadirdir
ve kolelithiasis ile epidemiyolojik paralellik
gosterir. Kolesistoenterik fistiil, porselen safra
kesesi, ulseratif kolit, adenomyomatosis, poli-
posis koli, ve Gardner’s sendromu gibi bazi
gastrointestinal sistem hastaliklarinda artmis
safra kesesi karsinom riski tanimlanmaktadir.
Genetik mutasyon, enfeksiy6z ve kimyasal
karsinojenik ajanlar etiyolojide yer almaktadir.
Klinik bulgu ve semptomlar nonspesifik olup;
olgumuzun hastaneye basvurma nedeninde
oldugu gibi karin agrisi, istahsizlik ve artmis
alkalin fosfataz seviyesiyle “akut ve/veya kro-
nik Kkolesistit” tablosu olusturabilirler. Parane-
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oplastik sendrom oldukc¢a nadirdir. Karsinom-
larin %601 olgumuzda oldugu gibi fundus yer-
lesimli olup, %30’u korpus ve %10’u da boyun
bolgesinde saptanmaktadir. Konvansiyonel
tip, mikroskopik olarak pankreatobiliyer-tip
adenokarsinomun 6zelliklerini sergiler. Bun-
lar, agresif neoplazm olarak erken metastaz
gosterirler ve genelde tanm1 aninda ileri evrede-
dirler2-3),

Karsinoid ttimérlerde prognoz tiimoériin lo-
kalizasyonuna ve c¢apina bagh olup, genelde
bes yillik sagkalim %82’dir. Tiimoér lokalize ka-
Iirsa sagkalim oram1 %94’e ¢ikabilmekte, fakat
boélgesel lenf nodu tutulumunda %64’e ve
uzak organ metastazi olustugunda %18’e dii-
sebilmektedir. Kiictik ve lokalize ttimoérlerde
cerrahi tedavi yeterli olurken, intraabdominal
ve karaciger metastazi varlifinda adjuvant te-
davi yontemlerinin ilave edilmesi gerekmekte-
dir4.6.8.10)

Karsinoid ttimér ve birlikte gértilen safra
kesesi adenokarsinomu olgularinda klinik se-
yir adenokarsinomun davranisina baghdir.
Sagkalim, evreyle ve malign tiimoriin agresif
davranisiyla dogrudan iligkilidir®7-8. Olgu-
muzdaki karsinoid timoériin metastatik olma
olasiliinin yiliksek olmasi ve ileri evrede safra
kesesi adenokarsinomu ile birlikteligi nedeniy-
le, sagkalim oraninda yiiksek bir deger bek-
lenmemektedir.
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