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OLGU SUNUMU

Metastatik noroendokrin timor: Metastatik
tumorlerde karaciger naklinin tek endikasyonu

Metastatic neuroendocrine tumor: The only liver transplant indication in metastatic tumors

Onur Yaprak*, Kadir Koray Bas*, Yildiray Yiizer*, Yaman Tokat*

Néroendokrin tiimérler, tim vicutta yaygin olarak bulunan, néroamin ve peptid Ureten néroendokrin sistem
hiicrelerinden kaynaklanmis olup, diger kanser tirlerine gére daha yavas blylime egilimindedirler. En sik
metastaz yaptiklar organ karacigerdir. Karacigerde ¢ok sayida ve yaygin kitleler saptanmis ve karaciger rezek-
siyonuna elverigli olmayan hastalarda karaciger nakli tek tedavi alternatifidir. Metastatik karaciger tiimérlerinin
tedavisinde, secilmis néroendokrin kaynakli timérler disinda karaciger naklinin yeri yoktur. Néroendokrin kay-
nakli metastatik karaciger tiimoérlerinde karaciger nakli igin prognostik sinirlar tarif edilmistir. Bu olgu sunumun-
da karacigerde n6éroendokrin tiimére bagl yaygin metastaz bulunan ve canli vericiden karaciger nakli sonrasi
4 yildir yagayan bir hasta sunulmusg ve ayni zamanda tani ve tedavi yontemleri tartisilmigtir.
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GiRiS

Noroendokrin tiimorler tiim viicutta yaygin ola-
rak bulunan, néroamin ve peptid tireten néroen-
dokrin sistem hiicrelerinden kaynaklanan, diger
kanser tiirlerine gore daha yavas biiytime egili-
minde olan ttimorler olup, insidansi11-1.5/100.000
oranindadir. Bu tiimérlerin noral hiicrelerle ilis-
kili sinaptofizin, néron-spesifik enolaz ve kro-
mogranin A gibi proteinleri eksprese etmesinden
dolay1 néroendokrin ismi kullanilmigtir. Noroen-
dokrin sistem ttimorleri tiim kanserlerin yaklagik
%2 sini olustururlar (1). Cogu tiimor sporadik
olarak gelismekteyse de nadiren ¢oklu organ
neoplazmlarinin bir pargas1 olarak goriilebilirler
(2). Kadinlarda tireme ¢aginda noroendokrin tii-
mor goriilme siklig1 erkeklerden biraz daha fazla-
dir. Yasla birlikte her iki cinsiyette de goriilme
sikliklar1 artar. Yerlesim yeri olarak en sik kolon-
rektum ve ince barsakta bulunur, bunu appen-
diks vermiformis takip eder. Noroendokrin tii-
morler en sik karacigere metastaz yaparlar. Diger
tedavi yontemlerine cevap almamayan segilmis
hastalarda karaciger nakli ile uzun stireli sag ka-
Iimlar bildirilmistir.

Bu olgu sunumunda, karacigerde yaygin néroen-
dokrin tiimor metastazi nedeniyle canli vericiden
karaciger nakli yapilan bir hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Altmis ti¢ yasindaki erkek hasta 13 y1l 6nce me-
kanik barsak obstriiksiyonu nedeniyle acil olarak
ameliyat gecirmisti. Ameliyat sirasinda ileogekal
valvi tutan 4 cm capta tiimoral kitle saptanan
hastaya sag hemikolektomi ve ileotransversosto-
mi ameliyati uygulanmis olup patoloji sonucu
noéroendokrin tiimér olarak rapor edilmisti. Oz-
gecmisinde, karsinoid sendrom diistindiirecek
diare, flushing, karmn agris1 gibi yakinmalarinin
hicbir dénemde olmadig 6grenildi. Ameliyattan
sonra tarama amach yapilan tetkiklerde; serum
gastrin, kalsitonin, tiroid fonksiyon testleri,
pankreatik polipeptid, kromogranin A, seroto-
nin, bazal kortizol, idrarda 5-hidroksi indol ase-
tik asit (5-HIAA) diizeylerinin normal sinirda
saptandig1 ve yapilan goriintiilemelerde; bilgisa-
yarli tomografi (BT) ve somatostatin reseptor sin-
tigrafisinde baska herhangi bir tiimoral odak
saptanmadig rapor edilmisti. Dort yillik takip
stiresinde kromogranin A diizeylerinde artis ol-
mayan ve sintigrafi ve tomografilerde niiks has-
talik saptanmayan hastada 5. yildan sonra kro-
mogranin A diizeyinde artmayla beraber karn
BT’de karaciger sag lobda en biiytigii 2 cm capta
3 adet metastaz saptanmasi tizerine interferon-
alfa tedavisi baslanmis ancak tiimorlerde ilerle-
yen yillarda da boyut ve say1 artis1 olmasi tizeri-
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Resim 1. Yaygin karaciger metastazlarinin bilgisayarli tomografi (BT) goéruntisu.

ne 2 kez kemoembolizasyon uygulan-
mistt. Ameliyattan 10 yil sonra ise uzun
etkili somatostatin tedavisi (ayda bir 30
mg) uygulanmaya baslanilmis, ancak
yeterli yanit saglanamamais ve karaciger-
de en biiytigii 5 cm ¢apta olan ¢ok sayida
ve her iki lobda metastatik lezyon gelis-
misti. Karaciger dis1 diger organlarda
tutulum olmayan hasta canli vericiden
karaciger nakli amaciyla temmuz
2007’de klinigimize yatirildi. Resim 1’de
BT gortintiistindeki yaygin tiimoéral tu-
tulum yer almaktadir. Biyokimya tetkik-
lerinde aspartat aminotransferaz: 20
U/L (normal, 10-40); alanin aminotrans-
feraz: 25 U/L (normal, 0-40), gamma
glutamil transpeptidaz: 68 U/L ( nor-
mal, 0-50), alkalen fosfataz: 176 U/L
(normal, 35-129 U/L), albumin: 4.7 g/dl
(normal, 3.5-5), biliriibin: 0.8 mg/dl
(normal, <1.5 mg/dl), alfa-fetoprotein
(AFP): 1.2 ng/dl, kromogranin A: 38
ng/ml (normal, 0-40), idrarda 5-HiAA:
5.6 mg/24 saat (normal, 2-9), protrom-
bin zamani 11 sn (normal, 10-12 sn) idi.

Hastanun 55 yasindaki esi canli verici
aday1 olarak hazirlandi. Ameliyatta
esinden alinan 885 gram sag lob karaci-
ger nakil edildi. Greft agirliginin alic
viicut agirligma olan orani 1.09 idi. Ka-
raciger nakli sonrast herhangi bir komp-
likasyon gelismeyen verici 8. giinde, ali-
c117. glinde taburcu edildi. Patolojik in-
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celemede timoriin iyi diferansiye histo-
lojik tipte oldugu, Ki-67 indeksinin %3
oldugu rapor edildi. Nakil sonrasi im-
munsupresyon olarak takrolimus ve
prednizolondan olusan tedavi baslandi.
3 yillik takiplerinde sorun olmayan has-
tanin nakil sonrasi 4. yilda serum kro-
mogranin A artis1 (serum kromogranin,
98 ng/ml) ile birlikte yapilan oktreotid
sintigrafisi ve pozitron emisyon tomog-
rafisinde (PET) ¢6lyak trunkus stiperior
komsulugunda lobiile konturlu 3 cm kit-
le lezyonu saptandi. Noroendokrin tii-
mor lenf nodu metastazi nedeniyle tek-
rar ameliyat gerceklestirildi. Ameliyat
sirasinda ¢olyak lenf nodu diseksiyonu
yapilan hasta postoperatif 7. giinde so-
runsuz taburcu edildi. Patoloji sonucun-
da eksize edilen 3 cm ¢apindaki kitlenin
néroendokrin timor metastazi oldugu,
cikarilan diger 10 lenf nodunda ise me-
tastaz bulunmadig1 bildirildi. Tekrar
uzun etkili somatostatin tedavisi ayda
bir kez olarak baglandi. Hasta halen na-
kil sonrast 4. yilim1 tamamlamis olup
yeni bir niiks olmaksizin normal karaci-
ger fonksiyonlari ile izlenmektedir.

TARTISMA

Noroendokrin ttimérlerin %60-901 gas-
tointestinal ve pankreatik sistemde gelis-
mekte olup, akciger, timus, adrenal
gland, mesane, larinks gibi organlar di-
ger yerlesim yerleridir (3). Pankreastan

kaynaklanan ve hormon tireten ttimorler
salgiladiklar1 hormonlara gore, gastrino-
ma, instilinoma, somatostatinoma, glu-
koganoma, vipoma gibi isimler almakta-
dirlar. Gastrointestinal sistem ve brons-
larda gelisenler, karsinoid tiimorler ola-
rak da adlandirilmaktadir. Tani aninda
hastalarin %40-80’inde uzak metastaz
saptanmakta olup, karaciger, kemik ve
akciger en sik metastaz yaptiklar1 organ-
lardir (4). Noroendokrin tiimorler, néro-
amin ve peptid tretip tiretmemelerine
gore fonksiyonel veya non-fonksiyonel
olarak siniflandirilmakta olup, pankreas-
tan kaynaklanan ttimorlerde fonksiyonel
olma orani %50-60 oranindayken, diger
organlardan koken alan tiimérler daha
ziyade non-fonksiyonel olma egilimin-
dedirler (5-7). “Flushing”, diare, karin
agrist gibi yakinmalarla seyreden karsi-
noid sendrom fonsiyonel timorii olan
hastalarin %5’inde gelismekle beraber,
karacigerde yaygmn metastatik hastalik
durumunda bu oran %60’a kadar ¢ikabil-
mektedir (8). Asir1 serotonin ya da pros-
toglandin salimimi karsinoid sendroma
yol agan mekanizmadir.

Tanida, manyetik rezonans goriintiile-
me (MR), somatostatin reseptor sintig-
rafisi ve PET en onemli goriintiileme
yontemleri olup, fonksiyonel tiimorler-
de serum serotonin, gastrin, vazoaktif
intestinal peptid, pankreatik polipeptid,
idrarda serotonin metaboliti olan 5-hid-
roksi indol asetik asit (5-HIAA) diizey-
lerinin 6l¢timii tan1 koymada yardimci-
dir. Non-fonksiyone tiimorlerde, noro-
endokrin hiicrelerde bulunan bir prote-
in olan kromogranin A'nin %60-80 has-
tada serumda artmis olmasi tani ve te-
davi sonrasi takip siirecinde oldukga
faydalidir.

Karacigere metastaz yapmis olan néro-
endokrin tiimorlerin tedavisinde, kara-
ciger rezeksiyonu, arteriyel kemoembo-
lizasyon, radyofrekans ablasyon, radyo-
niiklid tedavi ve karaciger nakli baslica
kiiratif amagli yontemler olup, sistemik
medikal tedavide interferon ve soma-
tostatin analoglar1 semptomlar: yatigtir-
mak ve timor biiytimesini durdurmak
amaciyla sik¢a kullanilmaktadir. Bir so-
matostatin analogu olan oktreotidin,
semptomlar1 ve serum kromogranin A
diizeylerini geriletmedeki etkisi kanit-
lanmis olup bu tedavi ayni zamanda
apoptozisi arttirmakta ve tiimor endo-
telyal biiytime faktortinti azaltarak, tii-
mor biiytimesini de geciktirmektedir.
Noroendokrin tiimor tedavisinde basli-



ca streptozotosin gibi kemoterapi ajan-
lar1 denenmis olmakla beraber tedavide
ustiinlugi gosterilememistir.

Noroendokrin tiimdorlerin karaciger me-
tastazlarinin tedavisinde ilk segenek
cerrahi rezeksiyon olmalidir. Ancak ka-
raciger metastazlarmin %80'i her iki lob-
da ve ¢ok sayida olma egilimindedirler
(9). Tan1 aninda ancak %15-20 hasta re-
zeksiyon i¢in uygun olabilmekle bera-
ber, rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim
cesitli serilerde %46-85 ve hastaliksiz
sagkalim %22-42 oranlarinda bildiril-
mistir (10). Rezeksiyon sansi olmayan
hastalarda arteriyel kemoembolizasyon,
radyofrekans ablasyon, radyoniiklid te-
davinin somatostatin analoglar1 ile
kombine kullanilmas: ile timorin re-
zeksiyon sinirlarina ¢ekilmesi, baska bir
yontem olarak da uygulanmaktadir.
Ancak tiumor kitlesinin %90"min altinda
palyatif rezeksiyon uygulanan hastalar-
da rezeksiyonla cerrahi dis1 diger yon-
temler arasinda anlamli klinik fark sap-
tanmadig bildirilmistir (11). Son birkag
yil i¢inde yayginlasan radyontiklid te-
davide Itrium-90 ile isaretli kiireler ile
uygulanan radyoterapinin metastatik
lezyonlarda %30-40 oraninda etkili ol-
dugu bildirilmektedir.

Rezeksiyon yapilamayacak olan ancak
primer timori ¢ikarilmis ve en az 6 ay-
dir hastaligin duragan seyrettigi hasta-
larda karaciger nakli en 6nemli tedavi
yontemidir.

SUMMARY

Metastatic neuroendocrine tumor: The only liver transplant

indication in metastatic tumors

Neuroendocrine tumors are a heterogeneous group of neoplasms
originating from endocrine cells, which are characterized by the
presence of secretory granules as well as the ability to produce

2007 yilinda Mazzafero tarafindan noro-
endokrin tiimor metastazlarinda hangi
hastalara karaciger nakli yapilabilecegi-
ne yonelik kriterler tarif edilmistir (4).
Milan kriterleri olarak adlandirilan bu
kriterler; primer timoriin yerlestigi or-
ganin portal sistemle direne olan karin
i¢i organlardan birisi olmasi, 55 yas alti,
iyi diferensiye histolojik tip, karaciger
parankiminin %50’den azinn tutulmus
olmasi, primer tiimoriin ¢ikarilmis ve en
az 6 ay niiks gelismemis olmasi ve kara-
ciger dist metastatik lezyon bulunma-
masidir. Bu faktorler disinda olumlu
prognostik faktoérler bir cok merkez ta-
rafindan arastirilmis olup, histolojik in-
celemede Ki-67 proliferasyon indeksi-
nin %5 den kii¢iik olmasi, tiimoriin non-
fonksiyone olmasi nakil sonras: sagka-
Iim ve niiks tizerinde etkili bulunmustur
(12). Ayn1 zamanda pankreas kokenli
noroendokrin tiimorler gastrointestinal
sistem kaynakl1 olanlara gore daha kot
prognoz gostermektedir (13,14). Bizim
hastamizda ileogekal kdkenli, nonfons-
kiyone, histolojik olarak iyi diferansiye,
Ki-67 indeksi %3 ve uzun yillardir sag-
kalim gosteren hastalik olmasi bakimin-
dan cok olumlu prognostik kriterlere
sahipti.

2008 yili itibariyle bildirimi yapilmis
75530 karaciger naklinde 259 (%0.3) has-
tanin noroendokrin timor metastazi ne-
deniyle yapildig1 bildirilmistir. Degisik
serilerde karaciger nakli sonrasi 5 yillik
sag kalim %36-90 ve hastaliksiz sagkalim

ise %9-77 oranlarinda bildirilmis olup,
Milan kriterleri icinde olan hastalarda bu
oranlar 5 y1l i¢in %90 ve %77’dir (15).

Karaciger nakli sonrasi hastalarmn taki-
binde somatostatin reseptor sintigrafisi,
MR ve serum kromogranin A diizeyleri-
nin 6l¢iimii rekiirren hastalik takibi aci-
sindan son derece énemlidir. 3 ayda bir
kromogranin A seviyesinin dl¢timii ve 6
ayda bir MR ile goriintiileme ve stipheli
durumlarda ise sintigrafi ¢ekilmesi tne-
rilmektedir. Bizim hastamizda da kro-
mogranin A diizeyinde artisla birlikte
yapilan sintigrafide karaciger naklinden
3 yil sonra ortaya ¢ikan ¢6lyak lenf nodu
metastazi saptanmustir. Karaciger nakli
sonrast adjuvan somatostatin analogu
kullanilmas: rutin olarak ¢nerilmez, an-
cak niiks hastalik sonras1 kullanimi 6ne-
rilir (4). Biz de hastamiza ¢6lyak lenfade-
nektomi sonrasi bir somatostatin analo-
gu olan uzun etkili oktreotidi ayda bir
seklinde tekrar basladik.

Sonug olarak, metastatik karaciger timo-
rii nedeniyle karaciger nakli yapilmasi
bugtin icin sadece néroendokrin timor-
lerde uygulanan bir istisnadir. Ancak he-
patoselliiler kanserlerde oldugu gibi no-
roendokrin metastazlarinda da uygun
prognostik kriterler tarif edilmistir. Bu
kriterleri karsilayan ve diger tedavi yon-
temleriyle cevap almamayan yaygmn ka-
raciger metastazi durumunda karaciger
nakli ile uzun siireli sagkalim elde edile-
bilecegi unutulmamalidir.

peutic approach to hepatic metastases should be considered with

the number and distribution of the liver metastases. Liver transplan-

tation should be considered in patients with neuroendocrine metas-
tases to the liver that are not accessible with curative or cytoreduc-

surviving for 4 years.

biogenic amines and polypeptide hormones. They are character-

ized by slow growth and frequent metastasis to the liver. The thera-

tive surgery. We herein present a case with metastatic neuroendo-
crine tumor who underwent living donor liver transplantation and is

Key Words: Neuroendocrine tumor, liver transplantation, liver tumor
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