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Safra Kesesi Adenokarsinomu ile Birlikte
Karaci¤erde Karsinoid Tümör Metastaz›:
Olgu Sunumu‡

Figen BARUT*, fiükrü O¤uz ÖZDAMAR**, Gürkan KERT‹fi***,

Burak BAHADIR****, Mustafa CÖMERT*****, Banu DO⁄AN GÜN****

Karaci¤erde görülen karsinoid tümörlerin ço¤unlu¤u metastatik olup, primeri s›kl›kla gas-
trointestinal sistem kaynakl›d›r. Uzun süren klinik izlemler sonucunda veya otopside rast-
lant› ile saptanan baflka bir tümör oda¤› olmad›¤›nda primer tümör olarak kabul edilirler.
Karsinoid tümör olgular›nda, özellikle kolon adenokarsinomlar›n›n oluflturdu¤u gastrointes-
tinal sistem kaynakl› ikincil non-karsinoid neoplazm s›kl›¤›n›n yüksekli¤i bilinmekte; efllik
eden safra kesesi karsinom olgular› ise son derece nadir gözlenmektedir. 
Kar›n a¤r›s› yak›nmas› ile hastanemiz acil servisine baflvuran 73 yafl›nda kad›n hastan›n ab-
dominal ultrasonografi ve kar›n tomografisinde, karaci¤erde çok say›da metastaz ile uyum-
lu kitle lezyonlar› saptanmas› üzerine “akut kolesistit” ve “karaci¤erde metastatik kitle lez-
yonlar›” ön tan›lar›yla kolesistektomi ve karaci¤ere lokal kitle eksizyonu uygulanm›flt›r. Mak-
roskopik olarak safra kesesinde fundusta 1 cm çap›nda kahverengi alan izlenmifltir. Bu böl-
genin kesitlerinde, serozaya kadar ulaflan adenokarsinom infiltrasyonu ve tümör hücrelerin-
de musikarmin ile fokal boyanma gözlenmifltir. ‹mmünohistokimyasal olarak pankeratin
(AE1/AE3) ile pozitif reaksiyon izlenmifl, kromogranin-A ekspresyonu saptanmam›flt›r. Ka-
raci¤erdeki kitle lezyonuna ait materyal makroskopik olarak düzgün s›n›rl› solid kitle özelli-
¤inde olup mikroskopik incelemede normal karaci¤er dokusu komflulu¤unda organoid pa-
tern sergileyen, santral yerleflimli, veziküler nükleuslu, genifl granüler eozinofilik sitoplazma-
l› hücrelerden oluflmufl tümör dokusu izlenmifltir. ‹mmünohistokimyasal olarak tümör hüc-
relerinde pankeratin (AE1/AE3) ile zay›f, kromogranin-A ve sinaptofizin ile diffüz ve kuvvet-
li ekspresyon saptanm›flt›r. Bu bulgularla karaci¤erdeki kitleye “karsinoid tümör” tan›s› ko-
nulmufltur. Karaci¤erdeki kitlelerin say›ca çoklu¤u nedeniyle karsinoid tümörün metastatik
olma olas›l›¤› ekarte edilmek istenmifl, primer odak araflt›r›lm›fl ancak bulunamam›flt›r. 
Karsinoid tümör ve birlikte görülen safra kesesi adenokarsinomu olgular›nda klinik seyir
adenokarsinomun davran›fl›na ba¤l›d›r. Çok nadir görülmesi nedeniyle sunulmaktad›r. 
Anahtar kelimeler: Efl zamanl› tümörler, karsinoid tümör, 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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G‹R‹fi
Karsinoid tümörler, nöroendokrin özellik-

ler tafl›yan heterojen neoplazmlar olup, de¤iflik
histolojik paternler ve biyolojik davran›fllar
göstermekte, çeflitli hormonlar üretmekte-
dir(1–3). Appendiks vermiformis (%35) ve ileum
(%20) baflta olmak üzere gastrointestinal sis-
tem bu tümörlerin en s›k izlendi¤i lokalizas-
yondur. Bununla beraber karaci¤erde primer
karsinoid tümör oldukça nadirdir. Uzun süren
klinik izlemlerden sonra veya otopside rastlan-
t› ile saptanan baflka bir tümör oda¤› olmad›-
¤›nda ancak primer tümör olarak kabul edilir-
ler. Primer oda¤› gastrointestinal sistem olan
metastatik karaci¤er karsinoid tümörleri daha
yayg›n olarak izlenir(4–6).

Karsinoid tümör olgular›nda, özellikle ko-
lon adenokarsinomlar›n›n oluflturdu¤u gastro-
intestinal sistem kaynakl› ikincil non-karsino-
id neoplazm görülme s›kl›¤›n›n yüksekli¤i de
bilinmektedir(4,5,7,8). Buna ra¤men karsinoid
tümör olgular›na efllik eden safra kesesi karsi-
nom olgular› son derece nadirdir(9). Büyük bö-
lümünü adenokarsinomlar›n oluflturdu¤u saf-

ra kesesi karsinomlar›, genellikle beflinci dekat
sonras›nda kad›nlarda s›k görülme e¤iliminde-
dir. Saptand›¤›nda %90’›ndan fazlas› ileri evre-
de ve yüksek dereceli olan safra kesesi adeno-
karsinomlar›nda befl y›ll›k sa¤kal›m %5’ten az-
d›r(2,3).

OLGU B‹LD‹R‹M‹
Kar›n a¤r›s› yak›nmas› ile hastanemiz acil

servisine baflvuran 73 yafl›nda kad›n hastan›n
fizik muayenesinde kar›nda yayg›n hassasiyet,
defans ve rebound saptanm›fl, barsak sesleri
al›namam›flt›r. Abdominal ultrasonografi ve
kar›n tomografisinde, karaci¤erde çok say›da
metastaz ile uyumlu kitle lezyonlar› saptan-
mas› üzerine “akut kolesistit” ve “karaci¤erde
metastatik kitle lezyonlar›” ön tan›lar›yla kole-
sistektomi ve karaci¤ere lokal kitle eksizyonu
uygulanm›flt›r. Makroskopik olarak, safra ke-
sesinde fundusta mukozal kabar›kl›¤a neden
olmayan 1 cm çap›nda kahverengi alan izlen-
mifltir (Resim 1). Bu bölgenin kesitlerinde, se-
rozaya kadar ulaflan adenokarsinom infiltras-
yonu (Resim 2) ve  tümör hücrelerinde musi-

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
u l t r a s o n o g r a p h y 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
p a n c y t o k e r a t i n (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.
Key words: Synchrone tumors, carcinoid tumor, gallbladder adenocarcinoma
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karmin ile fokal boyanma gözlenmifltir. ‹mmü-
nohistokimyasal olarak pankeratin (clone:
AE1/AE3, NeoMarkers, USA) ile pozitif reaksi-
yon izlenmifl (Resim 3), kromogranin-A (clone:
LK2H10+PHE5, NeoMarkers, USA)  ekspresyo-
nu saptanmam›flt›r. Karaci¤erdeki kitle lezyo-
nuna ait materyal ise makroskopik olarak
düzgün s›n›rl› solid kitle özelli¤inde olup mik-
roskopik incelemede normal karaci¤er dokusu
komflulu¤unda organoid patern sergileyen,
santral yerleflimli, veziküler nükleuslu, genifl
granüler eozinofilik sitoplazmal› hücrelerden
oluflmufl tümör dokusu izlenmifltir (Resim 4).
‹mmünohistokimyasal olarak tümör hücrele-
rinde pankeratin (AE1/AE3) ile zay›f (Resim 5),
kromogranin-A ve sinaptofizin ile (polyclonal,
NeoMarkers, USA)  diffüz ve kuvvetli ekspres-

Resim 1. Safra kesesinin makroskopik görünümü. Resim 3. Safra kesesi adenokarsinomunda, immünohis-
tokimyasal pankeratin (AE1/AE3) pozitifli¤i (B-SA peroksidaz,
DAB, 400X).

Resim 4. Karaci¤er dokusunda organoid patern sergileyen,
santral yerleflimli, veziküler nükleuslu, genifl granüler eozinofilik
sitoplazmal› hücrelerden oluflmufl tümör dokusu (HE, 200X).

Resim 5. ‹mmünohistokimyasal olarak pankeratin (AE1/AE3) ile
karsinoid tümör hücrelerinde zay›f immünreaksiyon (B-SA per-
oksidaz, DAB, 200X).

Resim 2. Yüzey epitelle devaml›l›¤› izlenen ve gland benzeri
yap›lar yapan atipik epitelyal hücrelerden oluflmufl tümöral infil-
trasyon (HE, 400X).
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yon saptanm›flt›r (Resim 6A-6B). Bu bulgular-
la karaci¤erdeki kitleye “karsinoid tümör” ta-
n›s› konulmufltur. Karaci¤erdeki kitlelerin sa-
y›ca çoklu¤u nedeniyle karsinoid tümörün
metastatik olma olas›l›¤› ekarte edilmek isten-
mifl, klinik olarak primer odak araflt›r›lm›fl,
ancak bulunamam›flt›r.  

TARTIfiMA VE SONUÇ
Karsinoid tümörler, yavafl büyüme göste-

ren, genellikle metastazla klinik bulgu veren
nöroendokrin lezyonlard›r. S›kl›kla bölgesel
lenf nodlar›na, karaci¤ere ve daha az olarak da
kemi¤e metastaz yaparlar. Nöroendokrin tü-
mörlerde uygulanan genel tan›sal yaklafl›m,
olgumuzda pozitif olarak saptad›¤›m›z kro-
mogranin-A/B/C ve sinaptofizin yan›s›ra nö-
ron-spesifik enolaz (NSE), nadir olarak da in-
sülin, glukagon, gastrin gibi spesifik peptid
ve aminlerin varl›¤›n›n immünohistokimya-
sal yöntemle belirlenmesi, ultrastrüktürel
olarak nörosekretuar granüllerin gösterilme-
s i d i r( 1 – 6 , 8 , 1 0 ). 

Karsinoid tümörlerle beraber olan efl za-
manl› veya farkl› zamanl› olarak ikincil non-
karsinoid neoplazmlar da literatürlerde s›kl›k-
la bildirilmifltir. Bu tümörlerde artm›fl ikincil
kanser riskinin nedeni tam olarak aç›klana-
mamakla birlikte, genetik yatk›nl›¤›n rol oyna-
d›¤› düflünülmektedir. Bu ikincil tümörler,
adenokarsinom baflta olmak üzere skuamöz

hücreli karsinom, bazal hücreli karsinom,
ürotelyal karsinom, gliomalar, hepatomalar,
hepatosellüler karsinom, mezotelyoma, leiom-
yosarkom ve malign lenfomad›r. Özellikle efl
zamanl› ikincil tümörler, kolon baflta olmak
üzere gastrointestinal sistem lokalizasyonlu-
dur(1–4,7–10).

Pearson ve Fitzgerald, karsinoid tümörler-
deki ikincil kanser görülme s›kl›¤›ndaki yük-
sekli¤i ilk kez 1944’de otopsi serisinde %55
olarak rapor etmifllerdir. Tichansky SD ve
ark.’lar›n›n 2086 kolorektal karsinoid olgu-
sunda yapt›klar›  epidemiyolojik çal›flmada;
kolon ve rektum baflta olmak üzere, ince bar-
sak, mide ve özefagus gastrointestinal sistem
kanserlerinin efl zamanl›; akci¤er, prostat ve
üriner trakt neoplazmlar›n›n farkl› zamanl›
ikincil kanser olarak görülme s›kl›klar›nda
%46’l›k bir art›fl oldu¤unu belirtmifllerdir.
Ayn› çal›flmada efl zamanl› tespit edilen ikin-
cil neoplazilerin %40’› kolon, %17.8’i rektum
olmak üzere farkl› lokalizasyonlar belirtil-
mifl, safra kesesi lokalizasyonu tan›mlanma-
m › fl t › r( 1 , 8 ).

Berner M.’nin 270 gastrointestinal sistem
karsinoid tümör serisinde yapt›¤› çal›flmada
ise, olgumuzda saptad›¤›m›z safra kesesi ade-
nokarsinomu sadece bir olguda tan›mlanm›fl-
t›r. Ayr›ca bu karsinoid tümörlerin %80’i, ol-
gumuzda oldu¤u gibi non-karsinoid ikincil ne-
oplazilerin tedavisi esnas›nda tespit edilmifl-
lerdir(7).

Primer safra kesesi karsinomlar› nadirdir
ve kolelithiasis ile epidemiyolojik paralellik
gösterir. Kolesistoenterik fistül, porselen safra
kesesi, ülseratif kolit, adenomyomatosis, poli-
posis koli, ve Gardner’s sendromu gibi baz›
gastrointestinal sistem hastal›klar›nda artm›fl
safra kesesi karsinom riski tan›mlanmaktad›r.
Genetik mutasyon, enfeksiyöz ve kimyasal
karsinojenik ajanlar etiyolojide yer almaktad›r.
Klinik bulgu ve semptomlar nonspesifik olup;
olgumuzun hastaneye baflvurma nedeninde
oldu¤u gibi kar›n a¤r›s›, ifltahs›zl›k ve artm›fl
alkalin fosfataz seviyesiyle “akut ve/veya kro-
nik kolesistit” tablosu oluflturabilirler. Parane-

Resim 6A-6B. Karsinoid tümör hücrelerinde diffüz ve kuvvetli
kromogranin-A (A) ve sinaptofizin (B) ekspresyonu (B-SA per-
oksidaz, DAB, 400X).
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oplastik sendrom oldukça nadirdir. Karsinom-
lar›n %60’› olgumuzda oldu¤u gibi fundus yer-
leflimli olup, %30’u korpus ve %10’u da boyun
bölgesinde saptanmaktad›r. Konvansiyonel
tip, mikroskopik olarak  pankreatobiliyer-tip
adenokarsinomun özelliklerini sergiler. Bun-
lar, agresif neoplazm olarak erken metastaz
gösterirler ve genelde tan› an›nda ileri evrede-
dirler(2,3).

Karsinoid tümörlerde prognoz tümörün lo-
kalizasyonuna ve çap›na ba¤l› olup, genelde
befl y›ll›k sa¤kal›m %82’dir. Tümör lokalize ka-
l›rsa sa¤kal›m oran› %94’e ç›kabilmekte, fakat
bölgesel lenf nodu tutulumunda %64’e ve
uzak organ metastaz› olufltu¤unda %18’e dü-
flebilmektedir. Küçük ve lokalize tümörlerde
cerrahi tedavi yeterli olurken, intraabdominal
ve karaci¤er metastaz› varl›¤›nda adjuvant te-
davi yöntemlerinin ilave edilmesi gerekmekte-
dir(4,6,8,10).

Karsinoid tümör ve birlikte görülen safra
kesesi adenokarsinomu olgular›nda klinik se-
yir adenokarsinomun davran›fl›na ba¤l›d›r.
Sa¤kal›m, evreyle ve malign tümörün agresif
davran›fl›yla do¤rudan iliflkilidir( 4 , 7 , 8 ). Olgu-
muzdaki karsinoid tümörün  metastatik olma
olas›l›¤›n›n yüksek olmas› ve ileri evrede safra
kesesi adenokarsinomu ile birlikteli¤i nedeniy-
le, sa¤kal›m oran›nda yüksek bir de¤er bek-
lenmemektedir.
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