OLGU SUNUMU

Diffliz karaciger metastazi ile basvuran bir hastada fonksiyonel
olmayan noroendokrin tlimor: Olgu sunumu

Non-functional neuroendocrine tumor in a patient with diffuse liver metastases: A case report
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Néroendokrin tumérler, ndroendokrin sistem hucrelerinden kéken
alan heterojen bir neoplazma grubundan olusmaktadirlar. Bu olgu su-
numunda diffliz karaciger metastazi ile seyreden non-fonksiyone bir
ndroendokrin timor olgusu tartisiimistir. Klinigimize karin agrisi ve ka-
rinda sislik sikayetleri ile basvuran 62 yasindaki bayan hastanin yapilan
ilk degerlendirmesinde masif hepatomegali saptandi. Laboratuar ince-
lemelerinde hipertiroidi disinda anlamli bir bulgu bulunmadi. Radyolo-
Jik incelelemelerde ise karacigerde diffliz metastazla uyumlu cok sayi-
da hipodens kitle lezyonlari saptandi. Yapilan karaciger biyopsisi, he-
patik néroendokrin timér metastazi ile uyumlu bulundu. Hastada pri-
mer odak bulunamadi. Diffiz karaciger tutulumu birlikte hastanin ya-
sinin ileri olmasi nedeni ile cerrahi rezeksiyon disunulmedi. Hastaya
uzun etkili somatostatin analogu baslandl. Takiplerde hastanin semp-
tomlari gerilemesine ragmen radyolojik bulgularda gerileme gézlen-
medi. Sonug olarak nadir gértlen néroendokrin timérlerin alisilageldi-
gi yavas seyrinin aksine timdyle yakin zamana kadar asemptomatik
seyretmesine karsin, yaygin karaciger metastaziyla birlikte afonksiyone
olarak prezente olabilecegi g6z éniinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: Karaciger, néroendokrin timor, hepatik metastaz

GIRIS
Endokrin sistem, endokrin bezlerle birlikte, sindirim ve so-
lunum yollarinda yer alan endokrin hiicreler gibi, ekzokrin
hiicreler arasina yayllmis glandiler doku ve hicreleri de
icermektedir (1). Endokrin sistem, sinir sistemi ile bir dizi
sinir antijen ve elemanlari paylagmasi nedeni ile bu sistem-
den koken alan timorler néroendokrin timorler olarak
adlandinlmistir (2). Néroendokrin timorler, amin ve pep-
tid Ureten ndroendokrin sistem hiicrelerinden koken alan,
heterojen bir neoplazm grubundan olugmaktadir (3).

Noéroendokrin timorler oldukca nadir goérilen ve yavas
blylyen tumorlerdir. lleri yasta ve bayanlarda daha sik
gorilmektedir. Insidansi 2/100.000 olup tim malignen-
silerin yaklasik %0.5'ini olusturmaktadir (4). Néroendok-
rin timorlerin baylk bir kismi sporadik olarak gordlirken
olgularin kicuk bir kismi kalitsal gegis gostermektedir. Bu
timorler karakteristik olarak histolojik endokrin doku be-
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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 Ii-
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.
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lirtecleri olan intraselller kromogranin A, sinaptofizin ve
noron spesifik enolaz icerirler (3). Noropeptid ve biyoje-
nik amin salgilamalarina gore fonksiyonel ve fonksiyonel
olmayan noroendokrin timorler seklinde kategorize edi-
lebilirler.

Noroendokrin timorler yaklasik %85 oraninda gastroin-
testinal sistem ve pankreastan koken alir (5). Bu timor-
lerin bUytk ¢cogunlugunu karsinoid timorler olusturmak-
tadir. Noéroendokrin tiimérler %40-80 oraninda tani anin-
da metastatik olabilirler. En sik metastaz yaptiklari yerler
karaciger, kemik ve akcigerdir (6). Metastatik karaciger
tdmorlerinin yaklasik %10'nunu olustururlar (7).

Bu olgu sunumunda karacigere diffiz metastaz ile pre-
zente olan non-fonksiyone bir néroendokrin timér olgu-
su tartisiimistir.
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Karin agrisi ve karinda sislik sikayetleri ile klinigimize bas-
vuran 62 yasindaki kadin hastanin bu yakinmalari yakla-
sik bir aydan beri baglamis. Hastanin karin agrisi daha
cok karnin sag Ust ve orta kismina lokalize imis. Fizik mu-
ayenede hastanin genel durumu orta, kan basinc
110/70 mmHg, nabzi 84/dak, atesi 36,6 °C ve solunum
sayisi dakikada 15 idi. Karaciger orta hatta kot yayindan
itibaren 12 cm olarak kenarlari diizensiz sekilde palpe
ediliyordu. Tiroid sag lopta 3x3 ¢cm boyutunda noduler
kitle mevcuttu.

Laboratuar incelemelerinde bakilan hematolojik, biyo-
kimyasal, serolojik, immunolik ve hormonal parametre-
lerde anlamli bir ¢zellik saptanmadi (Tablo 1 ve 2). He-
patit B ve C infeksiyonuna ait viral serolojik belirtecler ne-
gatif idi.

Yapilan batin-pelvik ultrasonografisinde karaciger boyu-
tunun arttigi, parankiminin heterojen oldugu ve karaci-
gerde en blyugua sol lobun tamamini kaplayan, hipereko-
jen gorinimde nekrotik odaklar iceren cok sayida solid
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Degiskenler Baslangi¢ degerleri
Hemoglobin (g/dL) ( 12,3-15,3) 12.8
Hematokrit (%) (35-47) 34.9
Lokosit (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
Ure (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) ( 3,55,1) 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 biluribin (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
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Insulln 6 mU/ml (3-17)

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

Paratiroid hormon: 23.2 pg/ml (15-65)
Kalsitonin: 2 pg/ml (2-5)

Blyime 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)

Ostradiol: 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 ulU/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 1U/ml (0-34)

CA-153: 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)

kitle lezyonlari izlendi. Batin-pelvik multislays tomografi-
sinde karaciger boyutlari artmis (26 cm), parankimi hete-
rojen, karaciger sol lopta 10x12 cm boyutunda, mideyi
ve pankreasi iterek baskilayan segment 4 dizeyinde
7x3,5 cm boyutta, sol lob lateral segment diizeyinde ek-
zofitik blylyen 9x8 cm boyutta intravendz kontrast
madde (IVKM) sonrasi periferal tarzda kontrast tutulumu
gobsteren santrali hipodens 2 adet kitle izlendi. Ayrica sag
lopta en blyigu segment 6 diizeyinde 4,5x4 cm boyut-
ta, IVKM sonrasi belirgin kontrast tutulumu géstermeyen
cok sayida hipodens kitle mevcuttu (Resim 1a, 1b). PA
akciger grafisi ile toraks tomografi bulgulari normal sinir-
larda degerlendirildi.

Primer odagi saptanamayan hastanin metastatik karaci-
ger lezyonlarindan yapilan karaciger biyopsisi noroen-
dokrin morfolojili timor infiltrasyonu ile uyumlu bulun-



Karaciger metastazi ile seyreden néroendokrin tiimér

.94x0.94mm)

Resim 1. a. Batin-pelvik multislays tomografisi (transvers kesit). Resim 1. b. Batin-pelvik multislays tomografisi (koronal kesit).

Batin-pelvik multislays tomografide sekil 1A (transvers kesit) ve sekil 1B (koronal kesit)'de gértldigi gibi karaciger boyutlari artmis, parankimi
heterojen gériiniimde, sag ve sol lopta dedisik caplarda, cok sayida hipodens kitle lezyonlari izlenmektedir.

du. Immuinohistokimyasal boyamada kromogranin ve si-
naptofizin pozitif saptandi.

Hastanin tiroid ultrasonografisinde en biyligu 28x27
mm boyutunda ¢ok sayida, kalsifikasyon iceren noduller
mevcuttu. Tiroid sintigrafisinde ise makronoddil iceren,
hiperaktif ve dejenerasyon gosteren noddiler tiroid bulgu-
lart mevcuttu. Yapilan tiroid ince igne aspirasyonu be-
nign sitoloji ile uyumlu bulundu. Somatostatin reseptor
sintigrafisinde karaciger tutulumu disinda vicudun diger
kisimlarinda radyoaktif madde tutulumu olmadi. Kemik
metastazi icin yapilan tim viicut kemik sintigrafisi normal
izlendi (Resim 2). Yapilan Ust gastrointestinal sistem en-
doskopik incelemede pangastrit bulgulari saptandi. Kolo-
noskopik inceleme normal idi. Ince barsak grafisi normal
olarak degerlendirildi. Kardiyak tutulum agisindan yapr-
lan ekokardiyografik inceleme normal bulundu.

Yapilan laboratuar incelemelerinde hipertroidi disinda
baska bir bulguya rastlanmadi. Timére ait herhangi bir
hormon, néropeptid veya biyojenik amin tespit edileme-
di. Hastada bronkospazm, diare ve ylzde kizarma 6yku-
st bulunmuyordu. Gorintileme ydntemleri ile sadece
karacigerde metastazla uyumlu timor saptandi. Primer
timore ait herhangi bir bulgu saptanamadi. Karaciger bi-
yopsisinde timorin metastatik néroendokrin morfoloji
ile uyumlu olmasi, sinaptofizin ve kromogranin boyama-
larinin da pozitif olmasi nedeni ile hastada metastatik
afonksiyone néroendokrin timor tanisi konuldu.

Karacigerin her iki lobuda yaygin sekilde tutmasi ve has- ~ Resim 2. Normal tim viicut kemik sintigrafisi.
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tanin ileri yasta olmasi nedeni ile cerrahi rezeksiyon disu-
ntlmedi. Hastaya medikal tedavi olarak uzun etkili soma-
tostatin analogu baslandi. Takiplerinde hastanin karin
agrisi yakinmalarinda gerileme olmasina karsin radyolojik
bulgularda degisiklik gdzlenmedi.

TARTISMA

Ender olarak gorilen néroendokrin timorler, ilk olarak
karacigere metastazla hastaneye basvurabilirler (8). Co-
gu vakada multilokller ve bilober tutuluma ragmen tU-
mor yavas buyur (8, 9). Metastatik ndroendokrin timor-
ler uzun sire karacigere sinirli kalabilmektedir (10).

Fonksiyonel néroendokrin timorler, salinan cesitli hor-
monlara veya aktif timdr Urlnlerine bagli semptomlar
olusturmaktadir (3). Bununla beraber cogu hastada kara-
cier metastazina ragmen timor fonksiyonel olmayabilir
(11). Fonksiyonel olmayan néroendokrin timorler yaptik-
lari metastazlara ve kitle etkisine bagl semptomlar olus-
turmaktadir (12). Buna bagli olarak, bu hastalarda karin
agrisi, karinda sislik, kilo kaybi, sarilik, bulanti ve kusma
gibi sikayetlere yol acabilirler (13). Bizim olgumuzda tU-
more bagli hormon artisi veya timor Grinlerine bagl kli-
nik semptomlar yoktu. Vakamizda sadece yaygin karaci-
ger metastazlarina bagli karin agrisi ve karin sisligi sika-
yetleri mevcuttu.

Tanisal gortntileme yoéntemleri olarak ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gorlntileme,
endoskopi ve endoskopik ultrasonografi kullanilabilir. Ay-
rica somatostatin reseptor sintigrafisi, PET-CT ve metaiyo-
dobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi de tanida kullanilabi-
lir. Tim bu gorintlileme yontemlerine ragmen hastalar-
da néroendokrin timorlerde %13 vakada primer timor
tespit edilemeyebilir ve bu timaorler primeri bilinmeyen
kanserlerin %5'inden azini olustururlar (14,15). Olgu-
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muzda yapilan gorlntileme yontemleri ile sadece karaci-
gerde yaygin metastaz saptandi.

Noroendokrin timorlerin karacigere soliter veya tek lob
metastazlarinda, sistemik hastaliga ait radyolojik bulgu
yoksa cerrahi rezeksiyon yapilabilir (5). Cerrahi yapilama-
yan hastalarda somatostatin analoglari, interferon veya
kemoterapi verilebilir. Hepatik arter embolizasyonu, ke-
moembolizasyon, radyofrekans ablasyon ve kriyocerrahi
alternatif tedavi seceneklerini olusturur. Ayrica tedavide
radyofarmasotik ajanlardan Yitrium (90) ve indium (131)
isaretli oktreotidte kullanilabilir (16). Cerrahi tedavi sansi
olmayan, medikal tedaviye yanitsiz ve tim tedavilere rag-
men hormon Uretimine bagl hayati tehdit eden durum-
larda hastalara karaciger transplantasyonu yapilabilir
(17). Olgumuz, karacigere yaygin ve bilobdler metastaz-
lari olan ileri yasta bir hasta olmasi nedeni ile cerrahi re-
zeksiyon duslinilmedi. Hastaya uzun etkili somatostatin
analogu baslandi. Tedavi sonrasi takiplerinde hastanin
semptomlarinda gerileme olmasina karsin radyolojik bul-
gularda degisiklik gozlenmedi.

Karaciger metastazi ile basvuran ve yapilan biyopsi ile n6-
roendokrin timor tanisi konan hasta sayisi ginimizde
giderek artmaktadir. Bunun sonucunda toplanan bilgiler
bu hastaligin ve seyrinin daha iyi taninmasini saglamistir.
Fonksiyonel olmayan ndéroendokrin timorler, timaorin
buydkligline ve yaptigi metastazlara bagl olarak karin
agrisi, karin sisligi gibi non-spesifik semptomlara yol aca-
bilirler. Bu nedenle non-spesifik sikayetlerle basvuran ve
karacigerde yaygin metastazi bulunan hastalarda ayirici
tanida ndroendokrin timorlerin de dustnllmesi gerekir.
Sonug olarak néroendokrin timaorlerin alisilageldigi yavas
seyrinin aksine timdyle yakin zamana kadar asemptoma-
tik seyretmesine karsin yaygin karaciger metastaziyla bir-
likte afonksiyone olarak prezente olabilecedi g6z dniinde
bulundurulmaldir.
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