ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI

Cilt 52, Sayr 1, 1999 1-5

GASTROINTESTINAL SISTEMIN KARSINOID TUMORLERI
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OZET

Bu makalede gastrointestinal sistemde yerlesmis 15
karsinoid tiimér olgusunu sunduk. Calismamizda, né-
roendokrin (chromogranin, neuron-spesific-enolase
[NSE]) ve epitelyal (carcinoembryonic antigen [CEA])
belirleyicilerinden olusan bir panel kullanilarak sindi-
rim kanalinin karsinoid tiimérlerinin boyanma ézellik-
leri belirlendi ve sonuclar histolojik yapi, histokimyasal
ve immunohistokimyasal boya sonuglari ile karsilasti-
rildh.

On erkek bes kadin hastadan olusan serimizde yas
ortalamasi 54 idi. Karsinoid sendromlu hastamiz yoktu.
Hastalarimizdan tigtinde lenf bezi metastazi bulunmak-
taydi. Olgularimiz igerisinde mikst yapili (glandtiler
alanlarla birliktelik goésteren insiler veya trabekiiler
alanlar) timorler daha sik gérilmekteydi. Yedi hastada
timor arjirofilik iki hastada arjantaffinikti. Neuron-spe-
sifik-enclase ile pozitif boyanan 11 olgu bulunurken
biitiin hastalarda Kromogranin pozitif boyandi. CEA
bes hastada pozitif boyandl.

Bu calisma temelinde; karsinoid tiimérlerin tanisin-
da, kullandigimiz antikor panelinin yararli olabilecegi
goriilmektedir ve CEA'nin bulundugu néroendokrin
timérlerde hastanin prognozunun daha kéti ola-
bilecegi diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: CEA, Chromogranin, Gastrointes-
tinal Sistem, Karsinoid Tiimér, NSE

SUMMARY

Digestive Tract Carcinoid Tumors

In this article we presented fifteen digestive tract car-
cinoid tumors. In this study, a panel of neuroendocrine
(NSE and Chromogranin) and epithelial (CEA) markers
were used to determine patterns of staining in digestive
tract carcinoid tumors, and results were compared with
conventional histologic patterns and histochemical and
immunhistochemical staining.

The average age of the ten male and five female pa-
tients were 54. None of the patients had carcinoid syn-
drome. Lymph node metastases were present in three
patients. Tumors of the mixed pattern (insular or trabe-
cular with glandular areas) predominated. The tumors
were arygrophilic in seven patients and argantaffinic in
two patients. Neuron-spesific-enolase (NSE) was positi-
ve in eleven cases. Chromogranin was positive in all
patients. CEA was positive in five cases.

Based on this study, it appears that an antibody panel
such as ours might be useful in diagnosing carcinoid tu-
mors. The presence of CEA in neuroendocrine tumors
may suggest that this patient' s prognosis may be poor.

Key Words: CEA, Chromogranin, Carcinoid tumor,
Gastrointestinal System, NSE

Karsinoid tiimorlerin tanisinda temel olan morfolo-
jik bulgulardir. Taninin dogrulanmasi icin Grimelius
ve Masson Fontana boyalarina bagvurulmasi gelenek-
sel hal almustir. Histopatolojik tani icin son derece yar-
dimci olan bu boyalardan 6zellikle Grimelius'da ba-
zen degerlendirme giiclikleri ortaya cikabilmekte ve
yanlis pozitif veya yanhs negatif sonuclar elde edile-
bilmektedir (1,2).

Chromogranin ve NSE (Neuron-specific enolase)
antikorlarinin her ikisi de endokrin belirleyici olarak
bilinen antikorlardandir. Chromogranin nérosekretuar
granullerin eriyen kisimlarinda yerlesmistir. Neuroen-
dokrin timorlerin neredeyse tamamina yakini Chro-
mogranin ile pozitif boyanmaktadir. Bu nedenden do-
layr Chromogranin en yaygin kullanilan pan-endokrin
belirleyicidir (3,4).
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NSE ise daha ¢ok noron ve noroendokrin hiicreler-
de yerlesmistir; noroektodermal ve noroendokrin ti-
morlerin cogunda pozitif boyanmaktadir (3,5).

Gastrointestinal timorlerde CEA yaygin olarak ca-
lisilmasina ragmen (6,7,8,) gastrointestinal sistemdeki
noroendokrin neoplazmlarla ile ilgili az sayida yayin
bulunmaktadir (4).

Bu calismada, gastrointestinal sistemdeki karsinoid
tiimaorleri iceren 15 olguya noroendokrin belirleyicile-
ri ve CEA uygulayarak, sonuclari histolojik yapi ve his-
tokimyasal boyalarla karsilagtirmayi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Bu calismada son bes yil (1991-1996) igerisinde
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda tani alan gastrointestinal sistemde yerlesmis
15 karsinoid timér (KT) vakasi geriye yonelik yeniden
degerlendirildi. Bu hastalarin dordiinde timor mide,
2'sinde jejenum, 3'tinde ileum, 2'sinde ¢ekum, 3'lin-
de apendiks ve bir vakada ise rektumda yerlegmisti.
Tum hastalara ait kimlik ve klinik bilgiler Patoloji Ana-
bilim Dali kayitlarindan saglandi. Parafin bloklardan
yeni kesitler alinarak histolojik tanilar dogrulandi. Ke-
sitlerde ttimortn yapisi, hicrelerde pleomorfizmin
olup olmadigi, nekroz, mitotik figtrlerin sayisi ince-
lendi.

Hastalarin timiine ait parafin bloklardan 5-7 mik-
ron kalinliginda kesitler hazirlanarak; Grimelius ve
Masson Fontana histokimyasal boyalari uygulandi.
Tim preparatlar streptavidin-biotin alkalen fosfataz
yontemi ile Chromogranin, NSE ve CEA antikoru ile
immunohistokimyasal olarak boyandi.

BULGULAR

On-bes vakadan olusan serimizde on erkek, bes
kadin hasta bulunmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi
54 idi. Tum hastalarda tiimor gastrointestinal sistemde
verlesmisti. Tumorin ortalama buyuklagt 3.2 cm
olup, 0.5-12 cm arasinda degismekteydi. Adenokarsi-
noid tanisi verilen mide yerlesimli bir olgu (4. Olgu)
disinda vakalarin timd karsinoid timor tanisi aldi.

Histopatolojik incelemede; on bes olgunun 11'in-
de mikst yapisal pattern gozlenmekteydi. Bu olgularda
instiler ya da trabekiler yapilar ve yer yer adenoid
benzeri dizilimler bulunmaktaydi. Apendikste yerle-
sen olgularimizin birinde pdr instiler gelisim izlen-

mekte iken ¢ekum yerlesimli bir olguda ise ptr trabe-
kiler gelisim izlenmekteydi. Mikroskopik incelemede
tiimor adalarinin ince fibrovaskiiler stroma ile boltin-
diigii ve hiicrelerin uniform, kiiciik, yuvarlak nukleus-
lu, dar ve degisen miktarda grantler sitoplazmali ol-
duklari gorilmekteydi.

Mide yerlesimli olgularimizdan adenokarsinoid tu-
mor tanisi alan olgumuzda (4. Olgu) instiler ve trabe-
kiiler gelisime eglik eden belirgin adenoid yapilarin
varligi dikkat cekiciydi. Bu olguda 6zellikle adenoid
gelisimlerin oldugu alanlarda nekroz ve mitotik figtir-
ler belirgindi. Adenokarsinoid tanili olgumuzdan bas-
ka biri cekum ve bir digeri de rektumda yerlesen diger
iki hastada da metastatik lenf bezleri bulunmaktaydi.
Nekroz mide yerlesimli iki olguda ve gekum yerlesim-
li diger bir olguda izlenirken, ikisi mide biri ileum yer-
lesimli tic vakada da mitozun on biyiik biyitme sa-
hasinda 2-4 arasinda bulundugu dikkati ¢ekti. Hasta-
lar ile ilgili kimlik ve klinik bilgiler ile histopatolojik
bazi 6zellikler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 2 ise serimizi olusturan hastalara uygulanan
histokimyasal ve immunhistokimyasal boyalari ve so-
nuclarini gostermektedir. Masson Fontana boyasi ile
boyanan biri apendiks biri ileum yerlesimli iki olgu-
muz bulunmaktaydi. Bu iki olguda da boyanma fokal
odaklar halindeydi. Grimelius pozitif boyanan yedi bi-
yopsi bulunmaktaydi. Bu olgular; iki mide, bir jeje-
num, bir ileum ve tic apendiks timoriydu. Bu olgular-
da Grimelius diffiiz ve kuvvetli pozitif boyanmaktaydi.

NSE ile boyanma 11 olguda degisik siddette difftiz
sitoplazmik boyanma seklinde oldu. Mide, ileum,
apendiks ve rektum yerlesimli dort olguda boyanma
olmadi.

Chromogranin ile olgularimizin timinde boyan-
ma elde edildi. Bu boyanma hiicre gruplarinin perife-
rinde yerlesen hiicrelerde tek tek sitoplazmik boyan-
ma seklinde izlenmekteydi. :

CEA ile boyanan toplam bes olgumuz bulunmak-
taydi. Boyanmanin en siddetli oldugu vakada tiimor
mide yerlesimliydi. Olgu adenokarsinoid timor tanisi
almis olup, adenoid gelisimlerin oldugu kisimda ve
diffuz sitoplazmik boyanma elde edildi. Yine mide
verlesimli bir diger olguda digerine gore daha zayif fa-
kat yine sitoplazmik boyanma, ¢ekum, apendiks ve
rektumda yerlesen olgularda ise arada tek tek dagilmis
hiicrelerde ve daha cok luminal kisma yakin sitoplaz:
mik boyanma oldu.
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Tablo 1. Karsinoid Tiimor Olgularinin Kimlik, Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

SIRA BIYOPSI  TUMORUN CINSIYET YAS TUMORUN  NEKROZ MITOZ ~ METASTATIK
NO NO " YERI CAPI LENF BEZi
1 1228-91 MIDE KADIN 54 2cm YOK YOK YOK

2 4809-92 MIDE ERKEK 64 3.5cm YOK VAR YOK

3 188-93 MIDE KADIN 60 6 cm VAR YOK YOK

4 2116-95 MIDE KADIN 52 12 cm VAR VAR ALTI ADET
5 4687-94 JEJENUM ERKEK 70 Tcm YOK YOK YOK

6 3939-94 JEJENUM ERKEK 40 1.5 cm YOK YOK YOK

7 4316-91 ILEUM ERKEK 57 1.3 cm YOK YOK YOK

8 4854-94 ILEUM KADIN 50 0.8 cm YOK YOK YOK

9 3703-83 ILEUM ERKEK 60 1.5cm YOK VAR YOK

10 918-91 CEKUM ERKEK 56 10 cm VAR YOK BES ADET
11 3359-93 CEKUM ERKEK 31 1.8 cm YOK YOK YOK

12 2681-84 APENDIKS ERKEK 55 0.8 cm YOK YOK YOK

13 4266-87 APENDIKS ERKEK 44 0.5 cm YOK YOK YOK

14 2807-94 APENDIKS KADIN 56 0.6 cm YOK YOK YOK

15 2696-96 REKTUM ERKEK 55 5cm YOK YOK DORT ADET

TARTISMA cm' den biiyiik olanlarda metastaz yapma potansiyeli

Karsinoid timorler etraf dokulara invazyon yapabi-
lir veya uzak metastaz gosterebilirler. Bu tiimorlerin
pekcogu primer ya da metastatik olsun dustik mitotik
aktivite ve hafif selltler atipi gosterir. Timor buytiklii-
gt Tcm' den kiiciik olanlarda prognoz daha iyi iken 2

mevcuttur (3,9). Bizim serimizi olusturan 15 vakadan
besinde tiimor buyikligu Tem ve Tecm' nin altindadir
ve bu hastalarda metastatik tutulum veya uzak organ
tutulumu tesbit edilmemistir. Metastatik yayilim goste-
ren vakalarin timor capi tabloda gegis sirasina gore
12,10 ve 5 cm olarak belirlenmistir. Malign davranisi

Tablo 2. Karsinoid Tiimér Olgularinda Histokimyasal ve immunhistokimyasal Boya Sonuclari

SIRA BiYOPSI TUMORUN  GRIMELIUS MASSON  CHROMOGRANIN  NSE CEA
NO NO YERI FONTANA

1 1228-91 MIDE + s + + 5
2 4809-92 MIDE . - + . +
3 188-93 MIDE 5 . % + i
4 2116-95 MIDE + . # P +
5 4687-94 JEJENUM s . + + .
6 3939-94 JEJENUM + : + P _
7 4316-91 ILEUM = + + + ”
8 4854-94 ILEUM . . + . -
9 3703-83 ILEUM + 2 + + -
10 918-91 CEKUM . . + + -
11 3559-93 CEKUM - - + + +
12 2681-84 APENDIKS + + + + .
13 4266-87 APENDIKS + s & & B
14 2807-94 APENDIKS + . + . +
15 2696-96 REKTUM = . ” . +
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etkileyen diger bir faktor ise timortn yerlesimi olup
apendiks ve rektumda yerlesenler lokal yayilim olsa
bile nadiren metastaz gosterirler (9). Bizim apendiks
yerlesimli vakalarimizda lokal invazyon ve metastatik
tutulum bulunmamaktadir. Rektumda yerlesen tek ol-
gumuzda ise dort adet metastatik lenf bezi saptanmis-
tir.

Gastrointestinal sistemde yerlesen KT'ler embryo-
genezis zemininde gelistikleri dokular gozontine ali-
narak Gce ayrilir. Foreguttan kaynaklananlar; mide,
duedonum ve o6zefagusta yerlesenler olup, argirofilik
boyanma o6zelligi gosterirler. Bizim mide yerlesimli
dért olgumuzdan ikisinde Grimelius ile pozitif boyan-
ma elde edildi. Midguttan gelisenler tim GiS karsino-
idlerinin %60-80'int olusturmaktadir ve apendiks ile
terminal ileumda yerlesmektedir. Bu KT'lerde argenta-
finik ve argirofilik boyanma ozelligi vardir. Bizim ol-
gularimizin cogunlugu midguttan kaynaklanmaktadir
(Tablo 1). Hindguttan gelisenlerin ¢cogu rektum vyerle-
simli olup argentafinik ve arygrofilik reaksiyon goster-
mevyebilirler (2,3). Bizim serimizdeki KT'lerden dor-
diinde tiimor mide yerlesimli olup bu vakalarin ikisin-
de Grimelius ile boyanma mevcuttur (Tablo 2).

Karsinoid timorlerin tanisinda cesitli antikorlar im-
munhistokimyasal olarak ¢alisiimistir. Gastrik karsino-
idleri iceren 104 vakalik bir seride Chromogranin va-
kalarin timinde pozitif bulunmustur (11). Ayni maka-
lede 65 hastanin %60'inda NSE, 49 hastanin %44'(in-
de ise CEA pozitifligi bulunmustur. Karsinoid timérle-
ri inceleyen bir baska makalede, degisik yerlesimleri
olan 46 hastada NSE, S-100 ve Leu 7 antikorlari cali-
stimistir (1). Rektumda yerlesen bir vaka disinda has-
talarin timuinde NSE ile pozitif boyanma elde edilmis-
tir. S-100 ise vakalarin % 57'sinde pozitif boyanmistir.
Leu 7 antikoru ile boyanma orani % 83 olarak veril-
mistir. Bu sayilan antikorlar disinda Serotonin, adre-
nokortikotropik horman, insulin, glukagon, somatosta-
tin, human pankreatic polypeptide, gastrin gibi cok sa-
yida antikor da ¢alisilmis; fakat bu antikorlar ile boya-
nan vaka sayilari ¢ok fazla olmadigi icin tizerlerinde
fazla yorum yapilmamistir (1,11,12).

Bizim vakalarimizin timtinde Chromogranin pozi-
tif boyanirken, 11 vakada ayni zamanda NSE ile de
pozitif boyanma oldu.

CEA, normal ince barsak ve kolonda goblet hiicre-
lerinin ylizeyindeki mikrovilluslarda ve bu hticrelere
komsu kolumnar hiicrelerde ve ayni zamanda bitiin
bu hiicrelerin sitoplazmik organellerinde tesbit edil-
mesine ragmen normal gastrointestinal sistem néroen-
dokrin hiicrelerinde bulunmamaktadir (4). Bu nedenle
CEA'nin tesbit edildigi néroendokrin tiimorlerin varli-
g1, endokrin hticrelerin ve diger gastointestinal epitel-
yal timorlerin ortak bir endodermal kok hiicreden ge-
listigini distndtrmektedir (4).

Bizim vakalarimiz icerisinde CEA ile pozitif boya-
nan bes olgu bulunmaktadir. Bunlardan adenokarsi-
noid tiimor tanisi alan mide yerlesimli olgumuzda, ti-
moriin limene yakin yerlesen kisimlarinda insiiler ve
trabekdiler yapilar belirgin olup bu kisimda CEA ile bo-
yanma bulunmamaktaydi. Timoriin kas doku igine in-
vaze olan solid gruplarinda ise adenoid gelisimler dik-
kat cekici idi. Bu boliimde timor hicreleri hem CEA
ile hem de noroendokrin belirleyiciler ile pozitif bo-
yandi. Diger dort olgumuzda CEA ile boyanma bu 6l-
ctide dikkat ¢ekici degildi.

Literatiirde sunulan gastointestinal karsinoidleri
iceren 10 vakalik bir seride tiim vakalar Chromogra-
nin A ile pozitif boyanirken sekiz hastada CEA ile bo-
yanma olmustur (13). Bu vakalardan altisinda ayni za-
manda mikrovaskiiler invazyon da tesbit edilmis ve
CEA'nin KT'lerde metastaz gosterme potansiyelini be-
lirlemede kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (13).
Bizim serimizde CEA ile pozitif boyanan timérlerden
adenokarsinoid tanisini almis olan hastada bes adet
lenf bezi metastatik 6zelliktedir. Brons duvarinda yer-
lesen karsinoid tiimorlerden sitoplazmik CEA boyan-
masi olanlarin, gastrik karsinoidlere benzer sekilde
daha kétii prognoz gosterdikleri belirtilmistir (10).

Sonug olarak; karsinoid tiimaorlerin tanisinda 6nce-
likli olan her ne kadar gtk mikroskopisindeki yapisal
gortinim ise de; Grimelius, Masson-Fontana boyalari
ve noroendokrin belirleyiciler olarak bilinen Chro-
mogranin ve NSE gibi antikorlar ile CEA'de iceren bir
immunohistokimya paneli tani icin yararli olacaktir.
CEA ile pozitif boyanan vakalarda prognozun daha
koti olabilecegi de soylenebilir.
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