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Ozet: Bu makalede, metastatik karaciger karsinoid
tiimoérii nedeniyle SMS 201-995 (octreotide, Sandosta-
tin-Sandoz) tedavisi uygulanan bir olgu sunulmus ve

konu ile ilgili literatiir bilgileri gézden gegirilmistir.

Anahtar kelimeler: Karsinoid tiimar, SMS 201-995

Karsinoid tiimorler, enterokromafin ve "enteroch-
romaffinlike" hiicrelerden koken alan ve bashca
gastrointestinal sistemi tutan nadir timorlerdir
(1). Hastahgin tedavisinde bilinen birgok kemote-
rapotik ajan yaninda bir somatostatin analogu
olan SMS 201-995'de son yillarda yaygin olarak
kullamlmaya baslanmistir. Bu makalede metasta-
tik karaciger karsinoid timori nedeni ile SMS
201-995 tedavisi uygulanan bir olgu, literatiirdeki
nadirligi nedeni ile sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

DB. 62 yasinda, erkek, Gumushane'li, ¢iftegi (prot
no : 270335). Asir1 kilo kaybi ve karin agris1 ya-
kinmalan ile basvurdu. Ug ay once sag iist kad-
randa, kint vasifta bir agr1 yakinmasi baslamis
ve giderek artma gostermis. Son bir ayda agn
yakinmalarinin artmasi ve 7-10 kg. zayiflamasi
olmasi tzerine yapilan tetkik sonug¢larinda Ka-
raciger kist hidatigi dusiniilerek operasyona
ahinmig. Operatuvar agik karaciger biopsi sonu-
cu "karsinoid tiimor" olarak rapor edilmis.
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Summary: CARCINOID TUMOR AND OCTREO-
TIDE (SMC 201-995) THERAPY

In this case report, a patient with metastati liver carci-
noid treated by SMS 201-995 (octreotide, Sandostatin-
Sandoz) was presented and current knowledge of car-
cinoid tumors and SMS 201-995 therapy were re-

viewed.
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Sistemlerin gozden ge¢irilmesinde 6zellik yoktu.
Ug yildir antihipertansif tedavi aliyordu.

Fizik Muayenede; Kan basinc : 170/100 mmHg,
Nabiz : 80/dk, Ates : 36 C idi. Cilt soluk, kuru ve
turgor tonus azalmis idi. Batin muayenesinde
sag ust kadranda operasyon izi gozlendi. Karaci-
ger kosta yayim tum hatlarla 10 cm gegmekte,
total vertikal uzunlugu 23 cm idi, agrih, sert ve
irregiiler olarak degerlendirildi.

Laboratuvar incelemelerinde; Hb : 10.6 g/dL,
Htc : 31.7, BK : 5910/mm3, trombosit : 257.000/
mma3, Sedim : 88mm/h. Periferik yaymada ozel-
lik yoktu. Serum demir, serum demir baglama
kapasitesi normaldi. Tam idrar muayenesinde
patoloji saptanmadi. NPN : 36%mg bulundu.
Kreatinin klerensi 556mL/dk idi. Hastanin Kara-
ciger fonksiyon testleri ve biliiribin degerleri
normal, alkalen fosfataz (320 U/mL) ve serum
iirik asit (8.0 %mg) degerleri hafif yiksekti.
Serum total protein ve albumin diizeyleri nor-
maldi. Gaitada gizli kan lg¢ kez negatifti. Karsi-
nembriyojenik antijen ve alfa-feto protein diizey-
leri normal bulundu. Yirmidort saatlik idrarda
5-HIAA : 184.61 mg/giin (1.15-7.69) idi.
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Resim 1 : Metastatik Karaciger karsinoid tiumorunun to-
mografik gorinimi

Hastanin PA akciger grafisi ve toraks CT'sinde
apeksde gegirilmis enfeksiyonlara sekonder non-
spesifik fibrotik degisiklikler saptandi. Batin
ultrasonografisinde karacigerde multiple, hipe-
rekojen, lobtile karakterde, diizensiz kenarh, ba-
zilarinin  santralinde hipoekoik komponenti
olan, multiple lezyonlar izlendi. Karaciger sag
lob posterior segmentinde 84x96 mm boyutlarin-
da kistik yap1 ve bu lezyona komsu 80x65 mm
ebath kalin duvarl, septasyon gosteren, kistik
ve solid komponenti olan kitle lezyonlar1 mev-
cuttu. Karaciger kot kenarin1 8-10 cm gegiyordu.
Sag bobrek 72, sol bobrek 93 mm boyutlarinda,
atrofik, ekolar1 artmig ve parenkimleri yer yer
diizensiz olarak izlendi. Diger batin i¢i organlar
normaldi. Batin CT'de ultrasonografik bulgulara
benzer sekilde multiple metastazla uyumlu, en
biyugi 8x9 cm boyutlarinda, hipodens kitle lez-
yonlar saptandi (Resim-1). Hastanin ince bar-
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sak ve ¢ift kontrast kolon grafisinde sag hepatik
fleksurada itilme disinda patolojik bulgu sapta-
namadi. Doppler ekokardiografi normal olarak
degerlendirildi. Karaciger biopsisinde, karaciger
parankimasimin yerini alan neoplastik infiltras-
yon dikkati ¢ekti. Neoplastik hiicreler uniform,
yuvarlak nukleuslu, belirgin nukleoluslu, sitop-
lazma simirlar belirsiz hiicreler olup ince fibroz
bantlar ile ayrilan kitleler ile kordonlar olustur-
maktaydi. Yer yer kigik nekroz alanlari mev-
cuttu. Bu histopatolojik gériinim karsinoid
timor ile uyumlu epitelial neoplazm olarak de-
gerlendirildi (Resim-2).

Hasta; kronik piyelonefrite sekonder kompanse
kronik renal yetmezlik, hipertansiyon ve metas-
tatik karaciger karsinoid timor tanilan ile has-
taneye yatirildi. Kalsiyum kanal blokeri (amplo-
dipin 5mg ginde tek tablet) ve tuzsuz diyet
tedavisi ile kan basinc1 ayarlandi. SMS 201-995
(octreotide, Sandosatatin-Sandoz) ginde ig¢ kez
50 mikrogram dozunda, subkutan uygulanmaya
baslandi ve tedavinin onbesinci giini hasta ta-
burcu edildi. Birbuguk ay sonra yapilan kontrol-
de hastanin agirhginda 7 kilogram artis oldugu,
hidrasyonunun saglandigi, BUN degerinin nor-
male geldigi (16 mg/dL) ve kan basincimin du-
zenli seyrettigi saptandi. Idrar 5-HIAA diizeyi
58.89 mg/giin (1.15-7.69)'e dustu (sekil-3). Ultra-
sonografik kontrolde, karaciger lezyonlarinin bo-

Resim 2: Ince {ibrovaskiler bir stromanin ayirdigi adalar
halinde dizilim gosteren uniform goérinumdeki neoplastik
hiuerelerin olugturdugu neoplazmin karaciger invazyonu (H.
E. x 200).
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Sekil 3 : SMS 201-995 Tedavisi Boyunca Idrar 5SHIAA Di-
zeyleri

yutlarinda degisiklik saptanmadi (sekil-4). Ilag
hasta tarafindan iyi tolere edildi ve tedaviye ait
hi¢bir yan etki gozlenmedi. Hasta halen klinik
takibimizde olup mevcut tedaviye devam etmek-
tedir,

TARTISMA

Ik kez 1907 yihinda Oberndorfer (2) tarafindan
"karsinoid” ismi ile tanimlanan karsinoid timor-
ler, "enterochromaffin® ve "enterochromaffin-
like" hiicrelerden koéken alan, "gastroesophageal
junction"dan antse kadar tim gastrointestinal
kanal boyunca rastlanabilen nadir timorlerdir
(1,2). Timor %10 oranminda brons ve overler,
safra agaci, pankreatik kanal, ozafagus ve
timus'dan da koéken alabilmektedir (1,3).

Karsinoid timorler, karakteristik histokimyasal
ve biyokimyasal ozellikleri yaninda, klinikte
tipik "karsinoid sendrom” bulgulari ile ortaya ¢i-
kabilmektedir (1,3). Sendromun olusumundan
basta 5-hidroksitriptamin (5-HT) olmak tizere
kinin peptidleri, histamin, katekolaminler ve
prostaglandinlerin timér dokusundan agin sah-
nimi sorumlu tutulmaktadir (3,4). Bu noéropep-
tidlerin yaninda insulin, adrenokortikotropik
hormon, melanin stimiile edici hormon, gluka-
gon, gastrin, parathormon, vazointestinal pep-
tid, "gastric inhibiting polypeptide”, adrenokorti-
kotropik hormonreleasing faktor, kalsitonin A,
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Sekil 4 : SMS 201-995Tedavisi Boyunca Kitle Lezyonlarinin
Ultrasonografik Olarak Toplam Alan Degigimleri.

motilin, methionin enkefalin ve beta endorfin sa-
hniminin arttigi da bildirilmektedir (3).

Karsinoid tumor'li olgularin 6nemli bir boli-
minde, olgumuzda oldugu gibi karsinoid send-
rom bulgularn ortaya ¢ikmamakta ve hastalik
klinik olarak tammamamaktadir (2,5-7). Artmis
hormonal aktiviteye ragmen olgularda klinik
semptomlarin gorilmemesinin nedeni tam ola-
rak bilinmemektedir. Tumor hitcrelerinin hor-
monal "turn over” larimin disik olmasi ve dola-
sima ¢ok az miktarda aktif peptidin salinmasi,
hormonlarin hizli "turn over™t nedeni ile dola-
simda uzun sure tutulamamalar, biyolojik ola-
rak inaktif hormon salimimi, prohormonlarin
kanda ya da tiimér dokusunda hizh "degrade" ol-
malar gibi faktorlerin klinik bulgularin ortaya
cikmasina engel oldugu disinilmektedir (2).
Gergekten de olgularin %20'si, olgumuzda oldu-
gu gibi baska bir neden dustiniilerek yapilan la-
parotomi sonucunda tesadiifen ortaya ¢ikmakta-
dir (5).

Hastaligin basglangi¢ semptomlar arasinda kar-
sinoid sendrom belirtileri yaninda abdominal
agr da sayilmaktadir (2,3). Olgumuz da asin
kilo kayb1 ve abdominal agr1 nedeni ile doktora
bagvurmustur. Agridan intestinal obstrisksiyon
ve nekroz, hepatik metastazlar, motilite artisi ve
peptik ulser sorumlu tutulmaktadir (3). Primer
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non-intestinal karsinoid tiimoérlerde de agrinin
ortaya ¢ikmasi (2), timoér dokusunca salinan hi-
moral faktorlerin de agridan sorumlu olabilece-
gini disindirmektedir.

Timorin taninmasinda, 24 saatlik idrarda 5
hidroksi-indolasetik asit (5-HIAA) dizeyinin
yiksek bulunmasi en objektif laboratuvar bulgu-
su olarak kabul edilmektedir (1, 3, 8). Testin
tan1 sensitivitesi %73, spesifitesi ise %100'dur
(4). 1drar 5-HIAA diizeyinin 60 mgr/giin degeri-
nin tzerinde olmasi karsinoid timor varhgim
akla getirmelidir (3). Bu degerden daha disiik
olan artiglar; "Celiac” hastaligi, tropikal sprue ve
Whipple hastalign gibi bagska gastrointestinal
hastaliklarda da ortaya ¢ikabileceginden (3) ta-
mida sorun yaratabilmektedir. Olgumuzda idrar
5-HIAA dizeyinin 184.61 mg/giin bulunmas
béyle bir ayimic taniya gerek birakmamis ve tam
degeri disiik olan diger peptid ve hormon diizey-
lerinin tayini de yapilmamigtir.

Olgumuz i¢in yapilan baryumlu grafilerde, ultra-
sonografik ve tomografik incelemelerde metasta-
tik lezyonun primer lokalizasyonu tesbit edile-
memigtir. Histopatolojik ve radyolojik olarak
karacigerde metastatik karsinoid timor varhgi-
nin gosterilmesi ve idrar 5-HIAA diizeyinin kus-
kuya yer birakmayacak bicimde yiksek olmas
durumunda, selektif ¢éliak ve superior mezente-
rik arteriografi gibi invaziv yéntemlere gerek du-
yulmamaktadir (3). Olgumuzda tiumor varhg
histopatolojik ve biyokimyasal olarak gosterildi-
ginden, daha ileri radyolojik tetkiklere bagvurul-
mamis ve SMS 201-995 ile medikal tedaviye bas-
lanmigtar.

SMS 201-995 (octreotid-Sandostatin, Sandoz)
sentetik bir somatostatin analogu olup, natural
somatostatin'e gore etki siiresi daha uzun, spesi-
fitesi ve potensi daha belirgindir (9). Somatosta-
tin ve sentetik analoglar; growth hormon, insi-
lin, glukagon gibi birgok hormon yaninda, timor
dokusu tarafindan agim salinan serotonin benze-
ri peptidleri de inhibe etmektedir (9). Bu neden-
le SMS 201-995 tedavisi; karsinoid sendromla
seyreden olgularda flushing, hipotansiyon, bron-
sial konstriksiyon ve sulu diareyi %80 oraninda
kontrol edebilmekte (1, 3, 10), yasam tehdit
eden ciddi karsinoid
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krizleri (1), agir1 salinan noéropeptidlerin neden
oldugu hipokalemi, dehidratasyon ve kageksiyi
de (6) 6nleyebilmektedir. Olgumuzda 1.5 ay stire
ile uyguladigimiz SMS 201-995 (150 mikrogram/
giin) tedavisi sonucu genel durumunun belirgin
diizeldigi, hidrasyonun saglandigi ve yedi kilog-
ram aratis oldugu izlenmistir. Uyguladigimiz
ila¢g dozu, literatiirde bildirilen dozlardan daha
diusiik olmasina ragmen klinik dizelme yanin-
da, 5-HIAA diizeyinde de belirgin azalma elde
edilmistir. Ilacin intravenéz (1) veya subkutan
olarak giinde ii¢ kez 150 mikrogram (3, 7, 9) do-
zunda uygulanmas ile teropatik etkisinin orta-
ya ¢iktig1 bildirilmektedir.

SMS 201-995 uygulanimi sonucu idrar 5-HIAA
atihm, %71 olguda %50 veya daha yiiksek oran-
da azalmaktadir (9). Atilhmdaki bu azalma, fark-
I serilerde hastalarin %58-64'tinde elde edilebil-
migtir  (10). Olgumuzda 1.5 ayhk tedavi
sonucunda 5-HIAA diizeyleri 184.61 mg/giin de-
gerinden 58.89 mg/giin degerine dismiistir.
Idrar 5-HIAA diizeyindeki azalmanin, tiimor ak-
tivitesinin izlenmesinde en 6nemli kriter oldugu
(8) disunulirse, ilag ile elde edilen bu disis ol-
duk¢a onemlidir.

SMS 210-995'in karsinoid timorin biyimesini
(growth-inhibiting effect) onledigi (11,12) gorisa
tartismalidir. Uzun stireli SMS 201-995 kullam-
minin bir yi1lhk takip sonunda gerek karsinoid
sendromla seyreden timorlerde, gerekse metas-
tatik non-fonksiyone karsinoidlerde gerileme ol-
madig1 belirtilmektedir (13). Bununla beraber
%15 olguda, bir yillik tedavi sonunda timorin
anlamh kigilme gosterdigi de rapor edilmistir
(10). Yirmiiki olguluk seride, 6 ay sire ile 100-
200 mikrogram/giin SMS 201-995 tedavisi sonu-
cu sadece 6 hastada timér boyutlarinda anlamli
azalma oldugunu rapor edilmistir (14). Buna
karsihk 8 olguda tiimor boyutu degismemis,
diger 8 olguda ise progresyon gostermistir. Olgu-
muzda 1.5 ay sonunda karacigerdeki lezyonlar-
da kigilme gozlenmemesi; ilacin timorin reg-
resyonunu oOnlemede etkisiz olmasi1 yaninda
tedavi stiresinin kisa olmasina da baglanabilir.

SMS 201-995'in uzun sire kullanilmasi sirasin-
da steatore, hiperglisemi, kolelithiasis ve tagif-
laksi gibi yan etkilerin goriilebilecegi bildiril-
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mekle beraber (3); ila¢ hasta tarafindan 1.5 ay
siresince iyi tolera edilmis, bobrek fonksiyonla-
rina olumsuz etki yapmamis ve baska higbir yan

etki goriilmemistir.
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