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Ozet

Karsinoid tiimorler, appendiks ve ileumun en sik goriilen timérleri olmasina ragmen, genel
popiilasyonda nadir goriiliirler. Yavag geligim gosterirler ve yillarca klinik bulgu vermezler. Tedavisi
esas olarak cerrahi olmakla birlikte ilerlemis olgularda adjuvan kemoterapi ya da hepatik arteriyel
embolizasyon da gerekir. Bu derlemede son yillardaki gelismeler kisaca gézden gegirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Karsinoid tiimor, gastrointestinal sistem.

Gastrointestinal Carcinoid Tumors

Abstract

Carcinoid tumors which are the commonest tumors of the appendix and ileum, are rarely seen in
general population. They are slow growing tumors and may remain asymptomatic for many years. The
treatment of choice is surgical resection, however the adjuvant chemotherapy or hepatic arterial
embolization may be required in advanced cases. In this paper, recent advances are briefly reviewed.

Key Words: Carcinoid tumor, gastrointestinal system.

Tiim viicuda yayilmig, fakat primer olarak
gastrointestinal ve ana brongiyal submukozada
bulunan, noral krest orijinli enterokromaffin
hiicrelerden koken alan tiimérlerdir. Enterokro-
maffin hiicreler Kultschitzky, argentaffin gibi
isimler alirlar.

Gastrointestinal (GI) endokrin tiimérlerin %
55-86'sin1 karsinoid tiimérler olusturur (1,2).
Karsinoid tiimorlerin % 85'i GI traktta yerlesir,
% 10 vaka akcigerlerde ve geri kalan vakalar la-
rinks, bobrek, overler, prostat ve deride goriiliir.
Toplumda 1.3-1.5/100.000 oraninda goriiliir (3).
Tiim malign hastaliklarin % 1'inden daha azim
olusturur. Kadinlarda dort kat daha sik goriiliir-
ler.

Patoloji

Enterokromaffin hiicreler, néral krest orijinli
hiicrelerdir. Bolande ve Pearse siniflandirmasina
gore karsinoid tiimoérler, mediiller tiroid ca, me-
lanoma, feokromositoma gibi APUDoma gru-
bunda yeralirlar (4,5).

Immiinperoksidaz boyama yéntemiyle, 5-hid-

roksitriptamin, 5-hidroksitriptofan, insiilin,
growth hormon (GH), norotensin, adrenokortiko-
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tropik hormon (ACTH), B-melanosit stimule
edici hormon (B8-MSH), gastrin, kalsitonin,
substance P, GH-salgilatict hormon (GH-RH),
noéron spesifik enolaz ve bombesin igeren néro-
sekretuar graniiller igerdikleri saptanmigtir (6).

Williams ve Sandler siniflandirmasina gére
karsinoid tiimorler 3 grupta incelenirler (Tablo
1) (7.8).

Genel olarak bes histopatolojik tipte incele-
nirler (Tip A-D ve mikst tip). En kotii prognoz
atipik, az diferansiye hiicrelerden olusan Tip
D'dedir. Ortalama yagam siiresi 6 aydir. En iyi
prognoz ise mikst tiptedir (ortalama yagam siiresi
4,4 yildir),

Histopatolojik olarak malignite kriteri yok-
tur. Metastaz ve/veya yakin yapilara invazyon
olup olmamasina gore malign tanisi konur.

En sik appendikste yerlesirler (Tablo 2). Ug-
yiiz rutin appendektomide bir goriiliir. Appendik-
sin en stk goriilen tiimoriidiir. En ¢ok 3 ile 4. de-
kadda goriiliir. Yiizde 71 appendiksin ucunda, % 22
govdesinde ve % 7 kokiinde yeralir. Yiizde 70-90"
1 ‘cm’nin altindadir (9-11). Mikroskopik olarak 3
tipi vardir (12):
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Tablo 1. Williams ve Sandler simflandirmasina gére karsinoid timérler (7,8).
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Ozellik Foregut Midgut Hindgut
Organ Solunum yollar fleum Sol kolon
' Mide-duodenum, Pankreas Appendiks Rektum
Histoloji Trabekiiler Nodiiler “Trabekiiler
‘Giimiis boyama
Argentaffin %6 % 65 %0
 Argirofil % 35 % 20 %0
Sitoplazmik graniiller Yuvarlak Pleomorfik Yuvarlak
Cesitli dansitelerde Uniform dansitelerde Cesitli dansitelerde
Tiimor 5-HT igerigi Diisiik Yiiksek Yok '
Idrar 5-HIAA diizeyi  Yiiksek Yiiksek Normal
- 5-HTP salgilama Sik Nadir Yok
-Karsinoid sendrom Sk Sk Yok
Diger endokrin salgilar* "Sik : Sik Yok
Fonksiyonel belirtiler ~ ZES, akromegali, Cushing S. ~ Karsinoid sendrom Yok
Kemik metastazi Sik Nadir Sik | :

* Bkz. Tablo 3.

‘Tablo 2. Karsinoid -tiimorlerin goriilme, meta_
staz ve karsinoid sendrom gelisim sikliklan
8,17).

Organ Siklik  Metastaz  KS oram
- () oram(%) (%)
Appendiks 36-44 2 - <l
Jnce barsak 2029  33.35 10
Rektum "13-16 18-28 -
Akciger 10 ‘10 13
Kolon 2-6 52-60 5
Ozofagus-mide 2-3 20-28 10
Over/testis 1-1.5 6 - 50

KS: Karsinoid Sendrom

- Klasik tip: Nadir mitoz gdsteren monoton
hiicreler asiner veya rozet formasyonu gosterirler.
Miiskiiler tabakaya ve lenfatiklere invazyon
"mutlaktir. Serozaya invazyon nadir degildir.

~ Tiibiiler tip: Mitoz ve atipi gdstermeyen,
diizenli siralanmig, glandiiler yapilanin kokiinde
yerlesen karsinoid hiicrelerden olugur. Mukoza
normaldir. Miisin icerebilir.

Miisindz karsinoid timorler (Goblet cell
carcinoid, Goblet cell type adeno ca, micro-
glandular ca, crypte cell ca): Submukozal yerle-
sim gosterirler. En kotii prognozlu tiptir.

ince barsaklar karsinoid timérlerin en sik
goriildiigii ikinci yerdir. Ince barsak tiimérlerinin
1/3'linii olugturur ve ince barsaklarin en sik

ZES: Zollinger Ellison Sendromu l

goriilen neoplazmlarindandir (13). Yiizde 15-35
vakada multipl olabilirler. Diger gastrointestinal |
veya endokrin sistem tiimoérleriyle birlikte
olabilirler. Yiizde 87 ileumda, % 47'si de ileo-
gekal valvden 2 "feet"lik uzaklik igerisinde yer-
legir. ileal karsinoidlerde % 36-40 oraninda
kolonda da tiim6r vardir. Mikroskopik olarak
submukozal infiltrasyon kuraldir. Mukoza genel-
likle normaldir. Eksternal muskiiler tabakaya
invazyon sik¢a goriiliir. Tiimor fibrozis ile birlik-
te ince barsak duvarinda katlanmaya neden ‘olur
(buckling). Genelde yavas seyreder, ancak ¢ok
invazivdir ve metastaz yapma potensi yiiksektir.
En sik bolgesel lenf nodlarina ve karacigere
metastaz yaparlar (14).

Anorektal bolge karsinoidleri tiim rektum
timorlerinin % 1 kadanm olugturur (15,16). Tiim
karsinoid tiimorler igerisinde ise % 20 oraniyla 3.
sirada yer alirlar (8,16,17). Genelde nodiiler, ba-
zen polipoid veya sesildirler ve mobil, submuko-
zal kiigiik nodiil veya kalinlasma olarak gériiliir-
ler (18). On veya lateral duvarda, dentat gizgiden
4-13 cm mesafede goriiliirler. Histolojik olarak
"ribbon", asiner veya mikst tipte olurlar (19).

Klinik

Sistemik Belirtiler Gdstermeyen Karsinoid
Tiimdrler ,

Hemen daima appendektomi sirasinda insiden-
tal olarak saptarur. Bazan appendiks karsinoidleri
akut obstriiksiyon yaparak appendisite neden ola-
bilir. ince barsak karsinoidleri de asemptomatik-
tir. Fakat ozellikle fibrozis yaptiklaninda. periyo-
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dik kanin agnsi ve intermitan ince barsak obstriik-
siyonu ile seyrederler. Gastrointestinal kanama
nadirdir. Duodenal, gastrik ve rektal karsinoidler,
endoskopi sirasinda tesadiifen goriiliirler. Brongi-
yal karsinoidler akciger grafisinde "coin" lezyon
olarak belirirler. Oksiiriik, hemoptizi ve segmen-
tal obstriiksiyona bagli pnémoni yapabilirler.

Karsinoid tiimérlerin gogu izole goriiliir.
Bazen foregut karsinoidleri ile multipl endokrin
neoplazi sendromu I (MEN I), gastrik karsinoid
ile hipergastrinemi, ampuller karsinoid ile von
Recklinghausen hastaligi birlikte gériilebilir
7.

Sistemik Belirtiler Gdsteren Karsinoid
Tiimdrler

Karsinoid tiimor, karsinoid sendrom pa-
togenezinde rol oynayan peptitleri igerir ve nadir
olarak da sekrete eder. Foregut karsinoidleri
digerlerine gére daha ¢ok peptit salgilarlar.
ACTH salgilayarak Cushing sendromu, GH
salgilayarak akromegali yapmig foregut
karsinoidleri bildirilmigtir (17).

" Karsinoid tiimoérlerin % 10'undan daha az
karsinoid sendroma neden olur, Eger karaciger
metastaz1 varsa, retroperitoneal yayilim varsa
veya GI trakt diginda yerlesmis karsinoid varsa
(testis, brons, over) karsinoid sendrom geligir.

Karsinoid Sendrom

Karsinoid tiimorlerin % 3 ile 10'unda goriiliir
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(20-22). Karsinoid sendrom gelismis vakalarin
2/3'si ince barsak karsinoidine baghdir. Kutandz
"flushing”, diyare, valviiler kalp hastaligi, astim
ve fasial telenjiektazi en 6nemli belirtilerdir.

“Flushing", % 25-73 hastada ilk belirtidir ve %
63-94 hastada goriiliir. Ozellikle bas-boyunda
olmak iizere viicudun iist kisimlarinda aniden
ortaya ¢tkan koyu renkli eritem gseklindedir.
Sicaklik hissi, lakrimasyon, kaginti, ¢arpinti,
fasial/konjonktival ddem ve diyare ile birlikte
olabilir, Peynir gibi gidalanin alimi, egzersiz,
kalsiyum, adrenalin, pentagastrin veya kolesis-
tokininin karboksil terminalinin enjeksiyonu
"flushing"i agreve edebilir. Ataklar baglangicta 2-
5 dakika siirerken hastalik ilerledikge saatler
siirebilir. "Flushing", en gok bronsiyal ve gastrik
karsinoidlerde belirgindir. Aynca telanjiektazi ve
pellegra dermatozis gibi diger deri degisiklikleri
de geligebilir.

Diyare, % 32-75 hastada baglangictan itibaren,
% 68-84 hastada ise hastalik siiresince goriiliir.
Yiizde 85 "flushing” ile birliktedir. Giinde 2-30
kez olabilir. Karin agrisi ile birlikte olabilir.

Kardiyak belirtiler 6zellikle trikiispid kapak
tutulumuna baghdir. Fibréz depozitler konstriik-
siyona neden olur.

Semptomlar tiimériin salgiladigi ¢ok gesitli
amin, peptid, tagikinin ve diger maddelere bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 3) (8).

Tablo 3. Karsinoid tiimérlerden salgilanan maddeler.

Aminler _ Peptidler “Tagikinler Diger
5-Hidroksitriptofan Kromograninler Kallikrein Prostaglandin
5-Hidroksitriptamin Pankreatik polipeptid Substance P
5-Hidroksiindolasetikasit Norotensin Noropeptid K
Histamin HCG
Dopamin Motilin
Sentez basamagi ‘ Reéksiydn Enzim
I Triptofan----->5-Hidroksitriptofan Triptofan hidroksilaz
II 5-HTP----->5-Hidroksitriptamin Aromatik L-aminoasit dekarboksilaz
11 5-HT----->5-Hidroksiindolasetaldehid MAO
Iv 5-HIAAldehid----->5-HIAA Aldehid dehidrogenaz

Sekil 1. Serotonin (5-Hidroksitriptamin) sentez ve metabolizmasi.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1995; 2 (1): 33-39.
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Tamv. S

B:yokzmyasal Incelemeler :

Karsinoid -tiimdr hiicrelerinden en ¢ok salgxla-
nan ve tanida kullanilan serotoninin sentez ve me-
tabolizmas1 $ekil 1'de verilmigtir. Normal gida-
larla alinan triptofanin % 1-2'si sérotonin sente-

zinde kullanilirken, karsinoid tiimorlii olgularda

bu oran % 60'lara kada.r yiikselir.

Serotonm (5- hldtOkSl trlptamm, 5-HT), ka:sn-
nmd hiicresinde sekretuar graniillerde depolanur.
Bir kismm kana sekrete edilir. Dolagimdaki 5-HT'in
biiyiik boliimii trombositlerce alinarak depolanr.
Bir kismu ise bobrekte monoamin oksidaz (MAO)
ve aldehid dehidrogenaz (AD) enzimlerinin etki-
siyle 5-hidroksi indol asetik asite (5-HIAA) yiki-
larak idrarla atilir. Bir k1s1m 5 HT ise direkt ola-
rak idrarla atilir.

Yirmidort saatlik idrarda 5S-HIAA diizeyleri
en ¢ok kullanilan tam yontemidir. Yalanci pozitif
sonuglar ozellikle muz, kivi, avokado gibi meyve-
lerin yenmesi ile, yalanci negatif sonuglar ise ase-
- taminofen, salisilat ve L-dopa gibi ilaglarin kul-
lammyla iligkilidir. Sensitivitesi % 73, spesifisi-
tesi % 100'diir. Karsinoid tiimérde sendrom ge-
lismese bile idrarda 5-HIAA diizeyleri yiikselir.
Normalde 24 saatte idrarla 2-8 mg 5-HIAA atilir.

Atipik karsinoidlerde (foregut karsinoidler)
~idrarda 5-HIAA normalin biraz iistiinde fakat 5-
hidroksi triptofan (5-HTP) ve 5-HT ¢ok yiiksek
miktarlardadir. Bu tiimérlerin aromatik L-amino-
asit dekarboksilaz diizeyi diigiiktiir ve 5-HTP-->5-
HT doniisiimii azalir, 5-HTP diizeyleri yiikselir.
Bunun bir kism1 bobrekte 5-HT ve 5-HIAA'e
déniigiir, bir kismi da direkt olarak idrara geger.

Karsinoidlerde % 43 nérotensin, % 32 subs-

tance-P, % 14 motilin ve % 5 somatostatin diizey-

leri yiikselir (17).

Bazi tam giigliigii olan vakalarda pentagastrin
provakasyon testi yapilabilir, ancak giivenilirligi
diigtiktir,

Tiimér Lokalizasyonunun Saptanmast
. Bronsiyal karsinoidlerde akciger grafisi ve to-

raks. bilgisayarli tomografisi, rektum ve kolon

karsinoidlerinde baryumlu kolon grafisi ve kolo-

noskopi tanida yardimeidur. Ince barsak karsinoid-

lerinde goriintiileme teknikleri genellikle yararli
olamaz. Ilerlemis vakalarda superior mezenterik
anjiografide segmental daralma okliizyon gorii-
lebilir. o .

Karsinoid TiimérleriTezel, Bozkurt, Gokok.

“Son yillarda H3IMIBG (meta iodo benzil gu-
anidin) ile timor lokalizasyonu yapilmaktadr.
Tiikriik bezlerinde, karacigerde, dalak ve mesanede
normalde de MIBG tutulumu olur: Bu nedenle ka-
rac1ger metastazlanmn tamsmda faydah olamaz

Ka:acxéer (KC) métastazlarinin degerlcndl-
rilmesinde, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi
ve anjiografi yardimcidir. Son yillarda radyoaktif
iyot -ile isaretlenmis somatostatin- analogu
(octreotide) ile sintigrafi hem primer tiimoriin
hem de metastazlarin tanisinda kullan1lmaktad1r
(23). :

Tedavi

1 Karsinoid sendromun tedavisi ‘

Stres ve presipitan faktorlerden hastanin uzak
tutulmasi, kalp yetimezligi- varsa -diiiretikler,
"wheezing" varsa salbutamol veya-aminofilin, di-
yare varsa loperamid onerilir. Eger karsinoid
semptomlar1 varsa gesitli medikasyonlar 8nerilir

(Tablo 4) (17); Ancak karsinoidlerin ¢ok gesitli

maddeler salgilamas1 nedeniyle, tiim bu medikas-
yonlar (antihistaminikler, serotonin antagonist-
leri ve kortikosteroidlet) semptomlarin-kontro-
linde siirh etki gostermiglerdir. Somatostatin
analogu olan octreotide, kronik kullanimda Karsi-
noid semptomlarda % 80 diizelme saglamigtir
(24). Hatta baz1’ karsinoid tiimorlerde otokrin
tlimor gelisimini bloke ederek kiigiilmeye bile ne-
den olmaktadir. Intraoperatif karsinoid krizi geli-
simine karg1 perioperatuvar octreotide profilak-
sisi ileri siiriilmiigtiit (25). Octreotide 6 hafta sii-
reyle giinde iki kez 50 pg uygulandiktan sonra
semptomlar1 kontrol eden doza tedricen gikarilir
(maksimum doz 600 pg/giin'diir). Baglica yan etki-

leri hiperglisemi, hipokalserni ve uzun siireli kul-
lanumda (3 ay uzermde) bilier kolcstazdxr ’

2- Karsmozd tiimorlerde cerrahz tedavi

Lezyonun lokal eksizyonu veya varsa lo-
kal/bslgesel nodal metastazlarin rézeksiyonu ba-
zan yeterli olur, kiiratif tedavi saglanir. Karsi-
noidlerde metastaz direkt olarak tiimoriin ¢ap1 ile
orantilidir.

Appendiks karsinoidlerinde, 1. cm altinda, gros
metastazi olmayan vakalarda bagit appendektoml
yeterliyken, 2 cm iizerindeki timérlerde sag he-
mikolektomi gerekir. 1-2 cm arasindaki tiimor-
lerde ise vaskiiler tutulum, muskularis propria ve
mezoappendiks invazyonu radikal bir yaklagim ge-

 rektirir. Yagh, operatif riski yiiksek hastalarda ise

yalmzca appendektomi dnerilmektedir (26).

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1995; 2 (1): 33-39.
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Rektal karsinoidlerde yaklagim son yillarda
degismektedir. Klasik olarak | cm altindaki karsi-
noid timorlerde lokal eksizyon, 1-2 cm arasinda-
kilerde eger muskularis propriaya invazyon varsa
abdominoperineal rezeksiyon veya agag1 anterior
rezeksivon. aksi halde lokal "full thickness" re-
zeksiyon. 2 cm iizerindeyse yine radikal girigim
onerilmekteydi (27). Ancak Sauven ve ekibinin
1990 yihindaki raporundan sonra rektal karsinoid
timorlerde radikal girisim geregi tartigilmaya
baglanmigtir (28). Yazarlar 2 cm ¢apin iizerindeki
veya T3 evresindeki tiimorlerde radikal girisimin
yasam siiresine katkisinin olmadigini, lokal eksiz-
yon. ile tiimoriin komple eksize edilebildigi du-
rumlarda da radikal girisime esdeger yasam siire-
leri elde edildigini ileri siirmiiglerdir (28). Ayrnica
boyutu ne olursa olsun semptomatik olan ve sen-

tral umbilikasyon veya iilserasyonla karakterli

mukozal tutulum goéstermis rektal karsinoidlerde
klinik seyir daha agresif olmaktadir ve bu olgu-
larda agresif girigimler yasam siiresini etkilemek-
tedir. Bu yonde bir diger rapor ise Jetmore ve ar-
kadaglarinca yayinlanmugtir; yazarlar 2 cm'nin al-
tindaki tiimorlerde lokal eksizyon ve fulgurasyon
veya transanal eksizyon uygulamakta ve rezidii
tiimor saptandifinda ikinci kez fulgurasyon yap-
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maktadirlar. Ortalama 5 yillik takiplerde rekiir-
rens gelismedigini bildirmektedirler (29). Ayrica
yazarlar rektal karsinoidlerin en sik gortilen kar-

sinoid tiimdrler oldugunu ileri siirmektedirler.

eal karsinoidlerde tiimér boyutu ne olursa
olsun, 1 cm altiida bile % 13-18 metastaz riski
olmas1 dolayisiyla genis eksizyon+mezenter lenf
nodu diseksiyonu onerilmektedir.

Izole KC metastaz1 olanlarda hepatik rezeksi-
yon kiiratif olabilmektedir, ancak bu hastalarin %
5'lik bir kisimim olusturmaktadir (2,21,30).
Yaygin KC metastazi olan vakalarda primer
tiimor eger obstriiksiyon yapmiyor veya kanami-
yorsa primer tiimorin rezeksiyonu tartigmahidir.
Ancak son zamanlarda primer tiimoriin rezeksi-
yonunun metastaz varhiginda bile yasam siiresini
uzattif ileri siirlilmektedir (30). Semptomlarin
varhgimn direkt olarak tiimériin kiitlesiyle ilig-
kili olmas1 ve rezeksiyonun (debulking) tiimoér
biiyiimesini yavaglatmasi, valviiler kalp hastalif1
gibi ek patolojilerin geligimini 6nlemesi agisindan
yasam siiresine katkida bulunmaktadar.

Tablo 4. Karsinoid sendrom tedavisinde kullamlan medikasyonlar *

Etki mekanizmas1 "Flushing"e etkisi Diyareye etkisi Ozelligi

Ilag

Fenoksibenzamin alfa-blokaj Var Yok Uyku hali
Klorpromazin alfa-blokaj FT’lerinde var- Yok Sérotonin BL
Metildopa 5-HT sentez inh.  Bazen Yok Dekarboksilaz Bl.
Paraklorofenilalanin 5-HT sentez inh. Bazen Var Hidroksilaz Bl. .
Siproheptadin 5-HT Res. Ag. Yok Var H1 reseptor Bl.
Ketanserin 5-HT Res. Ag. Bazen Var - H1, dopamin, alfa Bl
Metiserjid 5-HT Res. Ag. Yok Var Retroperitoneal fibrozis

Inh: Inhibisyonu, Bl: Blokérii, Res: Reseptor, Ag: Antagonisti, FT: Foregut Timori
* (Degigtirilerek; Norton JA, Doppman JL, Jensen RT. Cancer of the endocrine system. In: DeVita VT, Hellman S,
Rosenberg SA, editor. Cancer-Principles and Practice of Oncology. 3rd Edition. Philadelphia: JB Lippincott, 1989; -

1303-14).

3- Medikal tedavi:

Kombine kemoterapi (KT) uygulanmaktadr.
Karsinoidlerin % 22-40'1 KT'ye duyarlidir. En sik
streptozosin+5-florourasil, streptozosin+siklo-
fosfamid, streptozosin+siklofosfamid+doksoru-
bisin kombinasyonlan uygulanmaktadir. KC me-
tastazlarinda hepatik arter embolizasyonu ve
kemoterapi onerilmektedir (31-35). Son yillarda
interferon tek bagina veya interferon+octreotide
veya , interferon + alfadiflorometilornitin
(DFMO) ile kombine uygulanmaktadir (34-38).

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi 1995;2 (1): 33-39.

Prognoz
Genel olarak kotii prognoz kriterleri:
1-Karaciger fonksiyon testlerinde azalma,

2-5-HIAA diizeyinin 150 mg/giin lizerinde
olmasi ve

3-Kardiak tutulum olmasidir.
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Yasam siiresini makroskopik rezidiiel tiimor
kalmasi, duvar veya séroza tutulmas: etkilemek-
tedir. Yalmzca duvar tutulmugsa 5 yil yasama
oram % 85 iken seroza tutuldugunda bu oran % 5S'e
diismektedir. Appendiks karsinoidlerinde miiskii-
ler tabaka tutulumu ve bolgesel lenf nodlarinda
tutulum olmasi kétii prognoz isaretidir. iki cm
altinda noninvaziv appendiks veya rektum karsi-
noidlerinde 5 yilhik siirvi % 100, 2 cm iizerinde ise
" % 40'tir. Karaciger metastazi varsa bu oran % 21-
42 arasindadir (8). ’
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