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GASTROİNTESTİNAL SİSTEMİN KARSİNOİD TÜMÖRLERİ 
(Histopatolojik ve İmmunohistokimyasal Bir Çalışma) 

Işın Soyuer* • Tahir E. Patıroğlu" • Rafiye Çetinkaya*** • Murat Alper*" 

ÖZET 
Bu makalede gastrointestinal sistemde yerleşmiş 15 

karsinoid tümör olgusunu sunduk. Çalışmamızda, nö-
roendokrin (chromogranin, neuron-spesific-enolase 
[NSE]) ve epitelyal (carcinoembryonic antigen [CEA]) 
belirleyicilerinden oluşan bir panel kullanılarak sindi-
rim kanalının karsinoid tümörlerinin boyanma özellik-
leri belirlendi ve sonuçlar histolojik yapı, histokimyasal 
ve immunohistokimyasal boya sonuçları ile karşılaştı-
rıldı. 

On erkek beş kadın hastadan oluşan serimizde yaş 
ortalaması 54 idi. Karsinoid sendromlu hastamız yoktu. 
Hastalarımızdan üçünde lenf bezi metastazı bulunmak-
taydı. Olgularımız içerisinde mikst yapılı (glandüler 
alanlarla birliktelik gösteren insüler veya trabeküler 
alanlar) tümörler daha sık görülmekteydi. Yedi hastada 
tümör arjirofilik iki hastada arjantaffinikti. Neuron-spe-
sifik-enolase ile pozitif boyanan 11 olgu bulunurken 
bütün hastalarda Kromogranin pozitif boyandı. CEA 
beş hastada pozitif boyandı. 

Bu çalışma temelinde; karsinoid tümörlerin tanısın-
da, kullandığımız antikor panelinin yararlı olabileceği 
görülmektedir ve CEA'nın bulunduğu nöroendokrin 
tümörlerde hastanın prognozunun daha kötü ola-
bileceği düşünülmektedir. 

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

SUMMARY 

Digestive Tract Carcinoid Tumors 
İn this article we presented fifteen digestive tract car-

cinoid tumors. İn 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 t'emale 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 ali 
patients. CEA was positive in five cases. 

Based on this study, it appears that an antibody panel 
such as ours might be uset'ul 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 tümörlerin tanısında temel olan morfolo-
jik bulgulardır. Tanının doğrulanması için Crimelius 
ve Masson Fontana boyalarına başvurulması gelenek-
sel hal almıştır. Histopatolojik tanı için son derece yar-
dımcı olan bu boyalardan özellikle Grimelius'da ba-
zen değerlendirme güçlükleri ortaya çıkabilmekte ve 
yanlış pozitif veya yanlış negatif sonuçlar elde edile-
bilmektedir (1,2). 

Chromogranin ve NSE (Neuron-specific enolase) 
antikorlarının her ikisi de endokrin belirleyici olarak 
bilinen antikorlardandır. Chromogranin nörosekretuar 
granüllerin eriyen kısımlarında yerleşmiştir. Neuroen-
dokrin tümörlerin neredeyse tamamına yakını Chro-
mogranin ile pozitif boyanmaktadır. Bu nedenden do-
layı Chromogranin en yaygın kullanılan pan-endokrin 
belirleyicidir (3,4). 
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NSE ise daha çok nöron ve nöroendokrin hücreler-
de yerleşmiştir; nöroektodermal ve nöroendokrin tü-
mörlerin çoğunda pozitif boyanmaktadır (3,5). 

Gastrointestinal tümörlerde CEA yaygın olarak ça-
lışılmasına rağmen (6,7,8,) gastrointestinal sistemdeki 
nöroendokrin neoplazmlarla ile ilgili az sayıda yayın 
bulunmaktadır (4). 

Bu çalışmada, gastrointestinal sistemdeki karsinoid 
tümörleri içeren 15 olguya nöroendokrin belirleyicile-
ri ve CEA uygulayarak, sonuçları histolojik yapı ve his-
tokimyasal boyalarla karşılaştırmayı amaçladık. 

M A T E R Y A L V E M E T O D 

Bu çalışmada son beş yıl (1991-1996) içerisinde 
Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 
Dalı'nda tanı alan gastrointestinal sistemde yerleşmiş 
1 5 karsinoid tümör (KT) vakası geriye yönelik yeniden 
değerlendirildi. Bu hastaların dördünde tümör mide, 
2'sinde jejenum, 3'ünde ileum, 2'sinde çekum, 3'ün-
de apendiks ve bir vakada ise rektumda yerleşmişti. 
Tüm hastalara ait kimlik ve klinik bilgiler Patoloji Ana-
bilim Dalı kayıtlarından sağlandı. Parafin bloklardan 
yeni kesitler alınarak histolojik tanılar doğrulandı. Ke-
sitlerde tümörün yapısı, hücrelerde pleomorfizmin 
olup olmadığı, nekroz, mitotik figürlerin sayısı ince-
lendi. 

Hastaların tümüne ait parafin bloklardan 5-7 mik-
ron kalınlığında kesitler hazırlanarak; Crimelius ve 
Masson Fontana histokimyasal boyaları uygulandı. 
Tüm preparatlar streptavidin-biotin alkalen fosfataz 
yöntemi ile Chromogranin, NSE ve CEA antikoru ile 
immunohistokimyasal olarak boyandı. 

B U L G U L A R 

On-beş vakadan oluşan serimizde on erkek, beş 
kadın hasta bulunmaktaydı. Hastaların yaş ortalaması 
54 idi. Tüm hastalarda tümör gastrointestinal sistemde 
yerleşmişti. Tümörün ortalama büyüklüğü 3.2 cm 
olup, 0.5-12 cm arasında değişmekteydi. Adenokarsi-
noid tanısı verilen mide yerleşimli bir olgu (4. Olgu) 
dışında vakaların tümü karsinoid tümör tanısı aldı. 

Histopatolojik incelemede; on beş olgunun 11'in-
de mikst yapısal pattern gözlenmekteydi. Bu olgularda 
insüler ya da trabeküler yapılar ve yer yer adenoid 
benzeri dizilimler bulunmaktaydı. Apendikste yerle-
şen olgularımızın birinde pür insüler gelişim izlen-

mekte iken çekum yerleşimli bir olguda ise pür trabe-
küler gelişim izlenmekteydi. Mikroskopik incelemede 
tümör adalarının ince fibrovasküler stroma ile bölün-
düğü ve hücrelerin uniform, küçük, yuvarlak nukleus-
lu, dar ve değişen miktarda granüler sitoplazmalı ol-
dukları görülmekteydi. 

Mide yerleşimli olgularımızdan adenokarsinoid tü-
mör tanısı alan olgumuzda (4. Olgu) insüler ve trabe-
küler gelişime eşlik eden belirgin adenoid yapıların 
varlığı dikkat çekiciydi. Bu olguda özellikle adenoid 
gelişimlerin olduğu alanlarda nekroz ve mitotik figür-
ler belirgindi. Adenokarsinoid tanılı olgumuzdan baş-
ka biri çekum ve bir diğeri de rektumda yerleşen diğer 
iki hastada da metastatik lenf bezleri bulunmaktaydı. 
Nekroz mide yerleşimli iki olguda ve çekum yerleşim-
li diğer bir olguda izlenirken, ikisi mide biri ileum yer-
leşimli üç vakada da mitozun on büyük büyütme sa-
hasında 2-4 arasında bulunduğu dikkati çekti. Hasta-
lar ile ilgili kimlik ve klinik bilgiler ile histopatolojik 
bazı özellikler Tablo 1 'de özetlenmiştir. 

Tablo 2 ise serimizi oluşturan hastalara uygulanan 
histokimyasal ve immunhistokimyasal boyaları ve so-
nuçlarını göstermektedir. Masson Fontana boyası ile 
boyanan biri apendiks biri ileum yerleşimli iki olgu-
muz bulunmaktaydı. Bu iki olguda da boyanma fokal 
odaklar halindeydi. Grimelius pozitif boyanan yedi bi-
yopsi bulunmaktaydı. Bu olgular; iki mide, bir jeje-
num, bir ileum ve üç apendiks tümörüydü. Bu olgular-
da Grimelius diffüz ve kuvvetli pozitif boyanmaktaydı. 

NSE ile boyanma 11 olguda değişik şiddette diffüz 
sitoplazmik boyanma şeklinde oldu. Mide, ileum, 
apendiks ve rektum yerleşimli dört olguda boyanma 
olmadı. 

Chromogranin ile olgularımızın tümünde boyan-
ma elde edildi. Bu boyanma hücre gruplarının perife-
rinde yerleşen hücrelerde tek tek sitoplazmik boyan-
ma şeklinde izlenmekteydi. 

CEA ile boyanan toplam beş olgumuz bulunmak-
taydı. Boyanmanın en şiddetli olduğu vakada tümör 
mide yerleşimliydi. Olgu adenokarsinoid tümör tanısı 
almış olup, adenoid gelişimlerin olduğu kısımda ve 
diffuz sitoplazmik boyanma elde edildi. Yine mide 
yerleşimli bir diğer olguda diğerine göre daha zayıf fa-
kat yine sitoplazmik boyanma, çekum, apendiks ve 
rektumda yerleşen olgularda ise arada tek tek dağılmış 
hücrelerde ve daha çok luminal kısma yakın sitoplaz 
mik boyanma oldu. 
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Tablo 1. Karsinoid Tümör Olgular ının Kimlik, Klinik ve Histopatolojik Özell ikleri 

SIRA BİYOPSİ TÜMÖRÜN CİNSİYET YAŞ TÜMÖRÜN NEKROZ MITOZ METASTATİK 
NO NO " YERİ ÇAPI LENF BEZİ 

1 1228-91 MİDE KADIN 54 2 cm YOK YOK YOK 
2 4809-92 MİDE ERKEK 64 3.5 cm YOK V A R YOK 
3 188-93 MİDE KADIN 60 6 cm V A R YOK YOK 
4 2116-95 MİDE KADIN 52 12 cm V A R V A R ALT I A D E T 
5 4687-94 JEJENUM ERKEK 70 1 cm YOK YOK YOK 
6 3939-94 JEJENUM ERKEK 40 1.5 cm YOK YOK YOK 
7 4316-91 İLEUM ERKEK 57 1.3 cm YOK YOK YOK 
8 4854-94 İLEUM KADIN 50 0.8 cm YOK YOK YOK 
9 3703-83 İLEUM ERKEK 60 1.5 cm YOK VAR YOK 
10 918-91 ÇEKUM ERKEK 56 10 cm V A R YOK BEŞ A D E T 
11 3359-93 ÇEKUM ERKEK 31 1.8 cm YOK YOK YOK 
12 2681-84 APENDİKS ERKEK 55 0.8 cm YOK YOK YOK 
13 4266-87 APENDİKS ERKEK 44 0.5 cm YOK YOK YOK 
14 2807-94 APENDİKS KADIN 56 0.6 cm YOK YOK YOK 
15 2696-96 REKTUM ERKEK 55 5 cm YOK YOK D Ö R T A D E T 

T A R T I Ş M A 

Karsinoid tümörler etraf dokulara invazyon yapabi-
lir veya uzak metastaz gösterebilirler. Bu tümörlerin 
pekçoğu primer ya da metastatik olsun düşük mitotik 
aktivite ve hafif sellüler atipi gösterir. Tümör büyüklü-
ğü 1cm' den küçük olanlarda prognoz daha iyi iken 2 

cm' den büyük olanlarda metastaz yapma potansiyeli 
mevcuttur (3,9). Bizim serimizi oluşturan 15 vakadan 
beşinde tümör büyüklüğü 1cm ve 1cm' nin altındadır 
ve bu hastalarda metastatik tutulum veya uzak organ 
tutulumu tesbit edilmemiştir. Metastatik yayılım göste-
ren vakaların tümör çapı tabloda geçiş sırasına göre 
12,10 ve 5 cm olarak belirlenmiştir. Malign davranışı 

Tablo 2. Karsinoid Tümör Olgular ında Histokimyasal ve İmmunhistokimyasal Boya Sonuçlar ı 

SIRA BİYOPSİ ~ TÜMÖRÜN CRİMELİUS MASSON CHROMOGRANİN NSE CEA 
NO NO YERİ FONTANA 

1 1228-91 MİDE + - + + -

2 4809-92 MİDE - - + - + 
3 188-93 MİDE - - + + -

4 2116-95 MİDE + - + + + 
5 4687-94 JEJENUM - - + + -

6 3939-94 JEJENUM + - + + -

7 4316-91 İLEUM - + + + -

8 4854-94 İLEUM - - + - -

9 3703-83 İLEUM + - + + -

10 918-91 ÇEKUM - - + + -

11 3559-93 ÇEKUM - - + + + 
12 2681-84 APENDİKS + + + + -

13 4266-87 APENDİKS + - + + -

14 2807-94 APENDİKS + - + - + 
15 2696-96 REKTUM - + _ + 
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etkileyen diğer bir faktör ise tümörün yerleşimi olup 
apendiks ve rektumda yerleşenler lokal yayılım olsa 
bile nadiren metastaz gösterirler (9). Bizim apendiks 
yerleşimli vakalarımızda lokal invazyon ve metastatik 
tutulum bulunmamaktadır. Rektumda yerleşen tek ol-
gumuzda ise dört adet metastatik lenf bezi saptanmış-
tır. 

Castrointestinal sistemde yerleşen KT'ler embryo-
genezis zemininde geliştikleri dokular gözönüne alı-
narak üçe ayrılır. Foreguttan kaynaklananlar; mide, 
duedonum ve özefagusta yerleşenler olup, argirofilik 
boyanma özelliği gösterirler. Bizim mide yerleşimli 
dört olgumuzdan ikisinde Grimelius ile pozitif boyan-
ma elde edildi. Midguttan gelişenler tüm GİS karsino-
idlerinin %60-80'inr oluşturmaktadır ve apendiks ile 
terminal ileumda yerleşmektedir. Bu KT'lerde argenta-
finik ve argirofilik boyanma özelliği vardır. Bizim ol-
gularımızın çoğunluğu midguttan kaynaklanmaktadır 
(Tablo I). Hindguttan gelişenlerin çoğu rektum yerle-
şimli olup argentafinik ve arygrofiIik reaksiyon göster-
meyebilirler (2,3). Bizim serimizdeki KT'lerden dör-
dünde tümör mide yerleşimli olup bu vakaların ikisin-
de Grimelius ile boyanma mevcuttur (Tablo 2). 

Karsinoid tümörlerin tanısında çeşitli antikorlar im-
munhistokimyasal olarak çalışılmıştır. Gastrik karsino-
idleri içeren 104 vakalık bir seride Chromogranin va-
kaların tümünde pozitif bulunmuştur (11). Aynı maka-
lede 65 hastanın %60'ında NSE, 49 hastanın %44'ün-
de ise CEA pozitifliği bulunmuştur. Karsinoid tümörle-
ri inceleyen bir başka makalede, değişik yerleşimleri 
olan 46 hastada NSE, S-100 ve Leu 7 antikorları çalı-
şılmıştır (1). Rektumda yerleşen bir vaka dışında has-
taların tümünde NSE ile pozitif boyanma elde edilmiş-
tir. S-100 ise vakaların % 57'sinde pozitif boyanmıştır. 
Leu 7 antikoru ile boyanma oranı % 83 olarak veril-
miştir. Bu sayılan antikorlar dışında Serotonin, adre-
nokortikotropik horman, insulin, glukagon, somatosta-
tin, human pankreatic polypeptide, gastrin gibi çok sa-
yıda antikor da çalışılmış; fakat bu antikorlar ile boya-
nan vaka sayıları çok fazla olmadığı için üzerlerinde 
fazla yorum yapılmamıştır (1,11,1 2). 

Bizim vakalarımızın tümünde Chromogranin pozi-
tif boyanırken, 11 vakada aynı zamanda NSE ile de 
pozitif boyanma oldu. 

CEA, normal ince barsak ve kolonda goblet hücre-
lerinin yüzeyindeki mikrovilluslarda ve bu hücrelere 
komşu kolumnar hücrelerde ve aynı zamanda bütün 
bu hücrelerin sitoplazmik organellerinde tesbit edil-
mesine rağmen normal gastrointestinal sistem nöroen-
dokrin hücrelerinde bulunmamaktadır (4). Bu nedenle 
CEA'nin tesbit edildiği nöroendokrin tümörlerin varlı-
ğı, endokrin hücrelerin ve diğer gastointestinal epitel-
yal tümörlerin ortak bir endodermal kök hücreden ge-
liştiğini düşündürmektedir (4). 

Bizim vakalarımız içerisinde CEA ile pozitif boya-
nan beş olgu bulunmaktadır. Bunlardan adenokarsi-
noid tümör tanısı alan mide yerleşimli olgumuzda, tü-
mörün lümene yakın yerleşen kısımlarında insüler ve 
trabeküler yapılar belirgin olup bu kısımda CEA ile bo-
yanma bulunmamaktaydı. Tümörün kas doku içine in-
vaze olan solid gruplarında ise adenoid gelişimler dik-
kat çekici idi. Bu bölümde tümör hücreleri hem CEA 
ile hem de nöroendokrin belirleyiciler ile pozitif bo-
yandı. Diğer dört olgumuzda CEA ile boyanma bu öl-
çüde dikkat çekici değildi. 

Literatürde sunulan gastointestinal karsinoidleri 
içeren 10 vakalık bir seride tüm vakalar Chromogra-
nin A ile pozitif boyanırken sekiz hastada CEA ile bo-
yanma olmuştur (13). Bu vakalardan altısında aynı za-
manda mikrovasküler invazyon da tesbit edilmiş ve 
CEA'nin KT'lerde metastaz gösterme potansiyelini be-
lirlemede kullanılabileceği sonucuna varılmıştır (13). 
Bizim serimizde CEA ile pozitif boyanan tümörlerden 
adenokarsinoid tanısını almış olan hastada beş adet 
lenf bezi metastatik özelliktedir. Bronş duvarında yer-
leşen karsinoid tümörlerden sitoplazmik CEA boyan-
ması olanların, gastrik karsinoidlere benzer şekilde 
daha kötü prognoz gösterdikleri belirtilmiştir (10). 

Sonuç olarak; karsinoid tümörlerin tanısında önce-
likli olan her ne kadar ışık mikroskopisindeki yapısal 
görünüm ise de; Grimelius, Masson-Fontana boyaları 
ve nöroendokrin belirleyiciler olarak bilinen Chro-
mogranin ve NSE gibi antikorlar ile CEA'de içeren bir 
immunohistokimya paneli tanı için yararlı olacaktır. 
CEA ile pozitif boyanan vakalarda prognozun daha 
kötü olabileceği de söylenebilir. 
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