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Non-functional neuroendocrine tumor in a patient with diffuse liver metastases: A case report
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Endokrin sistem, endokrin bezlerle birlikte,  sindirim ve so-
lunum yollar›nda yer alan endokrin hücreler gibi, ekzokrin
hücreler aras›na yay›lm›fl glandüler doku ve hücreleri de
içermektedir (1). Endokrin sistem, sinir sistemi ile bir dizi
sinir antijen ve elemanlar› paylaflmas› nedeni ile bu sistem-
den köken alan tümörler nöroendokrin tümörler olarak
adland›r›lm›flt›r (2). Nöroendokrin tümörler, amin ve pep-
tid üreten nöroendokrin sistem hücrelerinden köken alan,
heterojen bir neoplazm grubundan oluflmaktad›r (3). 

Nöroendokrin tümörler oldukça nadir görülen ve yavafl
büyüyen tümörlerdir. ‹leri yaflta ve bayanlarda daha s›k
görülmektedir. ‹nsidans› 2/100.000 olup tüm malignen-
silerin yaklafl›k %0.5’ini oluflturmaktad›r (4). Nöroendok-
rin tümörlerin büyük bir k›sm› sporadik olarak görülürken
olgular›n küçük bir k›sm› kal›tsal geçifl göstermektedir. Bu
tümörler karakteristik olarak histolojik endokrin doku be-

lirteçleri olan intraselüler kromogranin A, sinaptofizin ve
nöron spesifik enolaz içerirler (3). Nöropeptid ve biyoje-
nik amin salg›lamalar›na göre fonksiyonel ve fonksiyonel
olmayan nöroendokrin tümörler fleklinde kategorize edi-
lebilirler. 

Nöroendokrin tümörler yaklafl›k %85 oran›nda gastroin-
testinal sistem ve pankreastan köken al›r (5). Bu tümör-
lerin büyük ço¤unlu¤unu karsinoid tümörler oluflturmak-
tad›r. Nöroendokrin tümörler %40-80 oran›nda tan› an›n-
da metastatik olabilirler. En s›k metastaz yapt›klar› yerler
karaci¤er, kemik ve akci¤erdir (6). Metastatik karaci¤er
tümörlerinin yaklafl›k %10’nunu olufltururlar (7).

Bu olgu sunumunda karaci¤ere diffüz metastaz ile pre-
zente olan non-fonksiyone bir nöroendokrin tümör olgu-
su tart›fl›lm›flt›r.

Nöroendokrin tümörler, nöroendokrin sistem hücrelerinden köken
alan heterojen bir neoplazma grubundan oluflmaktad›rlar. Bu olgu su-
numunda diffüz karaci¤er metastaz› ile seyreden non-fonksiyone bir
nöroendokrin tümör olgusu tart›fl›lm›flt›r. Klini¤imize kar›n a¤r›s› ve ka-
r›nda flifllik flikayetleri ile baflvuran 62 yafl›ndaki bayan hastan›n yap›lan
ilk de¤erlendirmesinde masif hepatomegali saptand›. Laboratuar ince-
lemelerinde hipertiroidi d›fl›nda anlaml› bir bulgu bulunmad›. Radyolo-
jik incelelemelerde ise karaci¤erde diffüz metastazla uyumlu çok say›-
da hipodens kitle lezyonlar› saptand›. Yap›lan karaci¤er biyopsisi, he-
patik nöroendokrin tümör metastaz› ile uyumlu bulundu. Hastada pri-
mer odak bulunamad›. Diffüz karaci¤er tutulumu birlikte hastan›n ya-
fl›n›n ileri olmas› nedeni ile cerrahi rezeksiyon düflünülmedi. Hastaya
uzun etkili somatostatin analo¤u baflland›. Takiplerde hastan›n semp-
tomlar› gerilemesine ra¤men radyolojik bulgularda gerileme gözlen-
medi. Sonuç olarak nadir görülen nöroendokrin tümörlerin al›fl›lageldi-
¤i yavafl seyrinin aksine tümüyle yak›n zamana kadar asemptomatik
seyretmesine karfl›n, yayg›n karaci¤er metastaz›yla birlikte afonksiyone
olarak prezente olabilece¤i göz önünde bulundurulmal›d›r.

Anahtar kelimeler: Karaci¤er, nöroendokrin tümör, hepatik metastaz

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. In the initial evaluation, massive hepato-
megaly was detected in a 62-year-old female admitted to our clinic du-
e to symptoms of abdominal pain and bloating. There was no detec-
table abnormality except hyperthyroidism in the laboratory studies.
Numerous hypodense mass lesions compatible with diffuse hepatic
metastases were found in radiological examinations. Liver biopsy sho-
wed neuroendocrine tumor in hepatic metastases. No focus was fo-
und for the primary site of tumor. Surgical resection as a treatment
option was not applicable because of her advanced age and diffuse li-
ver metastases. Long-acting somatostatin analogue was prescribed for
the patient. In the follow-up, despite reduction in the patient’s symp-
toms, there was no change in the tumor size. In conclusion, it should
be kept in mind that rare neuroendocrine tumors may present with
asymptomatic diffuse liver metastases with a non-functional tumor,
despite the fact that these tumors have an indolent course.

Key words: Liver, neuroendocrine tumor, hepatic metastases
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Kar›n a¤r›s› ve kar›nda flifllik flikayetleri ile klini¤imize bafl-
vuran 62 yafl›ndaki kad›n hastan›n bu yak›nmalar› yakla-
fl›k bir aydan beri bafllam›fl. Hastan›n kar›n a¤r›s› daha
çok karn›n sa¤ üst ve orta k›sm›na lokalize imifl. Fizik mu-
ayenede hastan›n genel durumu orta, kan bas›nc›
110/70 mmHg, nabz› 84/dak, atefli 36,6 °C ve solunum
say›s› dakikada 15 idi. Karaci¤er orta hatta kot yay›ndan
itibaren 12 cm olarak kenarlar› düzensiz flekilde palpe
ediliyordu. Tiroid sa¤ lopta 3x3 cm boyutunda nodüler
kitle mevcuttu.

Laboratuar incelemelerinde bak›lan hematolojik, biyo-
kimyasal, serolojik, immunolik ve hormonal parametre-
lerde anlaml› bir özellik saptanmad› (Tablo 1 ve 2).  He-
patit B ve C infeksiyonuna ait viral serolojik belirteçler ne-
gatif idi.

Yap›lan bat›n-pelvik ultrasonografisinde karaci¤er boyu-
tunun artt›¤›, parankiminin heterojen oldu¤u ve karaci-
¤erde en büyü¤ü sol lobun tamam›n› kaplayan, hipereko-
jen görünümde nekrotik odaklar içeren çok say›da solid

kitle lezyonlar› izlendi. Bat›n-pelvik multislays tomografi-
sinde karaci¤er boyutlar› artm›fl (26 cm), parankimi hete-
rojen, karaci¤er sol lopta 10x12 cm boyutunda, mideyi
ve pankreas› iterek bask›layan segment 4 düzeyinde
7x3,5 cm boyutta, sol lob lateral segment düzeyinde ek-
zofitik büyüyen 9x8 cm boyutta intravenöz kontrast
madde (IVKM) sonras› periferal tarzda kontrast tutulumu
gösteren santrali hipodens 2 adet kitle izlendi. Ayr›ca sa¤
lopta en büyü¤ü segment 6 düzeyinde 4,5x4 cm boyut-
ta, IVKM sonras› belirgin kontrast tutulumu göstermeyen
çok say›da hipodens kitle mevcuttu (Resim 1a, 1b). PA
akci¤er grafisi ile toraks tomografi bulgular› normal s›n›r-
larda de¤erlendirildi.

Primer oda¤› saptanamayan hastan›n metastatik karaci-
¤er lezyonlar›ndan yap›lan karaci¤er biyopsisi nöroen-
dokrin morfolojili tümör infiltrasyonu ile uyumlu bulun-

Tablo 1. Hastan›n hematolojik ve biyokimyasal para-
metreleri
De¤iflkenler Bafllang›ç de¤erleri

Hemoglobin (g/dL) ( 12,3-15,3) 12.8

Hematokrit (%)  (35-47)     34.9

Lökosit (K/UL) ( 4,6-10,2 bin) 8000

MCV (fL) ( 80-97) 78

Platelet (K/UL) ( 142-424 bin) 206000

PTZ (sn) (9,5-14) 13.2

C reaktif protein (mg/L) ( 0-8)  7

Sedimantasyon (mm) (8-15)  5

Üre (mg/dL) ( 10-45) 35

Kreatinin (mg/dL) (0,5-1,4) 0.9

Glukoz (mg/dL) ( 70-115) 68

Na (mmol/L) ( 136-145) 144

K (mmol/L) ( 3,5-5,1) 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  bilüribin (mg/dL) (0,2-1) 0,5

AST (U/L) ( 10-40) 15

ALT (U/L) ( 10-35) 14

ALP (U/L) ( 38-174) 97

GGT (U/L) ( 0-50) 32

LDH (U/L) (124-243) 166

Albumin (g/dL) (3,5-5) 4.1

Tablo 2. Hastada yap›lan özel testler
‹nsülin: 6 mU/ml (3-17)

C-peptid: 5.2  ng/ml  (1.1-4)

Paratiroid hormon: 23.2 pg/ml (15-65)

Kalsitonin:  2 pq/ml (2-5)

Büyüme hormonu: 0.71 ng/ml (0.06-5)

Kortizol: 10.7 ng/dL (6-19)

ACTH: 39.1 pg/mL (5-60)

FSH: 43 mIU/ml  (48-143)

Östradiol: 9.3 pg/mL (0-39,5)

Progesteron: 0.147 ng/mL (0,0-1,4)

Prolaktin: 12,4 ng/mL (3,4-24)

24 saatlik idrarda homovalinik asit: 2,2 mg/24h (2-6,9)

5-hidroksi indol asetik asit: 5,6 mg/24h (2-9)

Metanefrin: 35,8  ug/24h (74-297)

Normetanefrin: 99 ug/24h  (105-354)

Vanilmandelik asit: 1,1 mg/24h (1,4-6,6)

TSH: 0.008 uIU/mL (0,27-4,2)

FT3: 0.67 ng/dL (0,18-0,46)

T3: 1,3 ng/dL (0,8-2)

T4: 9,7 ng/dL (5-14)

FT4: 2.2 ng/dL (0,93-1,7)

Anti-troglobin: 11,2 IU/mL (< 115)

Anti TPO: 6,4 IU/ml (0-34)

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

CA-72-4: 0.48 U/ml (< 6,9)

CA-125: 7.7 U/ml (< 35)

CA-19-9: 11.5 U/ml (< 40)

CEA: 1.8 ng/ml  (< 4,3)

AFP: 1.54 ng/dL (< 14)

Beta-HCG: 1,36 mIU/ml (< 3)
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du. ‹mmünohistokimyasal boyamada kromogranin ve si-
naptofizin pozitif saptand›. 

Hastan›n tiroid ultrasonografisinde en büyü¤ü 28x27
mm boyutunda çok say›da, kalsifikasyon içeren nodüller
mevcuttu. Tiroid sintigrafisinde ise makronodül içeren,
hiperaktif ve dejenerasyon gösteren nodüler tiroid bulgu-
lar› mevcuttu. Yap›lan tiroid ince i¤ne aspirasyonu be-
nign sitoloji ile uyumlu bulundu. Somatostatin reseptör
sintigrafisinde karaci¤er tutulumu d›fl›nda vücudun di¤er
k›s›mlar›nda radyoaktif madde tutulumu olmad›. Kemik
metastaz› için yap›lan tüm vücut kemik sintigrafisi normal
izlendi (Resim 2). Yap›lan üst gastrointestinal sistem en-
doskopik incelemede pangastrit bulgular› saptand›. Kolo-
noskopik inceleme normal idi. ‹nce barsak grafisi normal
olarak de¤erlendirildi. Kardiyak tutulum aç›s›ndan yap›-
lan ekokardiyografik inceleme normal bulundu.  

Yap›lan laboratuar incelemelerinde hipertroidi d›fl›nda
baflka bir bulguya rastlanmad›. Tümöre ait herhangi bir
hormon, nöropeptid veya biyojenik amin tespit edileme-
di. Hastada bronkospazm, diare ve yüzde k›zarma öykü-
sü bulunmuyordu. Görüntüleme yöntemleri ile sadece
karaci¤erde metastazla uyumlu tümör saptand›. Primer
tümöre ait herhangi bir bulgu saptanamad›. Karaci¤er bi-
yopsisinde tümörün metastatik nöroendokrin morfoloji
ile uyumlu olmas›, sinaptofizin ve kromogranin boyama-
lar›n›n da pozitif olmas› nedeni ile hastada metastatik
afonksiyone nöroendokrin tümör tan›s› konuldu. 

Karaci¤erin her iki lobuda yayg›n flekilde tutmas› ve has-

Resim 1. a. Bat›n-pelvik multislays tomografisi (transvers kesit).

Bat›n-pelvik multislays tomografide flekil 1A (transvers kesit) ve flekil 1B (koronal kesit)’de görüldü¤ü gibi karaci¤er boyutlar› artm›fl, parankimi
heterojen görünümde, sa¤ ve sol lopta de¤iflik çaplarda, çok say›da hipodens kitle lezyonlar› izlenmektedir.

Resim 1. b. Bat›n-pelvik multislays tomografisi (koronal kesit).

Resim 2. Normal tüm vücut kemik sintigrafisi.
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tan›n ileri yaflta olmas› nedeni ile cerrahi rezeksiyon düflü-
nülmedi. Hastaya medikal tedavi olarak uzun etkili soma-
tostatin analo¤u baflland›. Takiplerinde hastan›n kar›n
a¤r›s› yak›nmalar›nda gerileme olmas›na karfl›n radyolojik
bulgularda de¤ifliklik gözlenmedi.

TARTIfiMA

Ender olarak görülen nöroendokrin tümörler, ilk olarak
karaci¤ere metastazla hastaneye baflvurabilirler (8). Ço-
¤u vakada multiloküler ve bilober tutuluma ra¤men tü-
mör yavafl büyür (8, 9). Metastatik nöroendokrin tümör-
ler uzun süre karaci¤ere s›n›rl› kalabilmektedir (10).

Fonksiyonel nöroendokrin tümörler, sal›nan çeflitli hor-
monlara veya aktif tümör ürünlerine ba¤l› semptomlar
oluflturmaktad›r (3). Bununla beraber ço¤u hastada kara-
ci¤er metastaz›na ra¤men tümör fonksiyonel olmayabilir
(11). Fonksiyonel olmayan nöroendokrin tümörler yapt›k-
lar› metastazlara ve kitle etkisine ba¤l› semptomlar olufl-
turmaktad›r (12).  Buna ba¤l› olarak, bu hastalarda kar›n
a¤r›s›, kar›nda flifllik, kilo kayb›, sar›l›k, bulant› ve kusma
gibi flikayetlere yol açabilirler (13). Bizim olgumuzda tü-
möre ba¤l› hormon art›fl› veya tümör ürünlerine ba¤l› kli-
nik semptomlar yoktu. Vakam›zda sadece yayg›n karaci-
¤er metastazlar›na ba¤l› kar›n a¤r›s› ve kar›n fliflli¤i flika-
yetleri mevcuttu.

Tan›sal görüntüleme yöntemleri olarak ultrasonografi,
bilgisayarl› tomografi, manyetik rezonans görüntüleme,
endoskopi ve endoskopik ultrasonografi kullan›labilir. Ay-
r›ca somatostatin reseptör sintigrafisi, PET-CT ve metaiyo-
dobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi de tan›da kullan›labi-
lir. Tüm bu görüntüleme yöntemlerine ra¤men hastalar-
da nöroendokrin tümörlerde %13 vakada primer tümör
tespit edilemeyebilir ve bu tümörler primeri bilinmeyen
kanserlerin %5’inden az›n› olufltururlar (14,15). Olgu-

muzda yap›lan görüntüleme yöntemleri ile sadece karaci-
¤erde yayg›n metastaz saptand›.

Nöroendokrin tümörlerin karaci¤ere soliter veya tek lob
metastazlar›nda, sistemik hastal›¤a ait radyolojik bulgu
yoksa cerrahi rezeksiyon yap›labilir (5). Cerrahi yap›lama-
yan hastalarda somatostatin analoglar›, interferon veya
kemoterapi verilebilir. Hepatik arter embolizasyonu, ke-
moembolizasyon, radyofrekans ablasyon ve kriyocerrahi
alternatif tedavi seçeneklerini oluflturur. Ayr›ca tedavide
radyofarmasötik ajanlardan Yitrium (90) ve ‹ndium (131)
iflaretli oktreotidte kullan›labilir (16). Cerrahi tedavi flans›
olmayan, medikal tedaviye yan›ts›z ve tüm tedavilere ra¤-
men hormon üretimine ba¤l› hayat› tehdit eden durum-
larda hastalara karaci¤er transplantasyonu yap›labilir
(17). Olgumuz, karaci¤ere yayg›n ve bilobüler metastaz-
lar› olan ileri yaflta bir hasta olmas› nedeni ile cerrahi re-
zeksiyon düflünülmedi. Hastaya uzun etkili somatostatin
analo¤u baflland›. Tedavi sonras› takiplerinde hastan›n
semptomlar›nda gerileme olmas›na karfl›n radyolojik bul-
gularda de¤ifliklik gözlenmedi.

Karaci¤er metastaz› ile baflvuran ve yap›lan biyopsi ile nö-
roendokrin tümör tan›s› konan hasta say›s› günümüzde
giderek artmaktad›r. Bunun sonucunda toplanan bilgiler
bu hastal›¤›n ve seyrinin daha iyi tan›nmas›n› sa¤lam›flt›r.
Fonksiyonel olmayan nöroendokrin tümörler, tümörün
büyüklü¤üne ve yapt›¤› metastazlara ba¤l› olarak kar›n
a¤r›s›, kar›n fliflli¤i gibi non-spesifik semptomlara yol aça-
bilirler. Bu nedenle non-spesifik flikayetlerle baflvuran ve
karaci¤erde yayg›n metastaz› bulunan hastalarda ay›r›c›
tan›da nöroendokrin tümörlerin de düflünülmesi gerekir.
Sonuç olarak nöroendokrin tümörlerin al›fl›lageldi¤i yavafl
seyrinin aksine tümüyle yak›n zamana kadar asemptoma-
tik seyretmesine karfl›n yayg›n karaci¤er metastaz›yla bir-
likte afonksiyone olarak prezente olabilece¤i göz önünde
bulundurulmal›d›r.
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