Dok Eylil Tniversitesi Tip Fukiiliesi Deérgiz
Wil; 1993 i T Saye L

AKCIGERIN NOROENDOKRIN TUMORLERI

H, Avdunor KARGI

.E,U. Tip Fakilltesi Patoloji Anabilim Dal

OZET

Akcigerin niroendokein timérlers bir wennda kicik
hiledeli karsinom, diger wewida ise Hpik brong karsi-
naidinin yer aldiga geniy biv spektvuma vaylong ti-
mdrleri igermektediv Bu timdirlerin morfolapik dzel.
Hkleri, histolofik smflandirilmas) ve binik daviea-
mglary kennsurda  son 30yl sicesinee Bie ks
nrkiri fle celishili cok sayida galigma ve vaym ya
pilmugter. Bu galvgmalardan pratikte wopalanrlid ko
zanmity elanlarimn gizden gecirildigh by derlemede
akeiger wndrecndekrin tinifivlerinin meorfolofik
tamremlama ve semfTandwfmias: Fonsondea pinimiize

kadar olan degizim ve geligmeler fzetlenmiglir,

Arnalitar sizeiikler: Naroendobrin timdarler, akceger

SUMMARY

The pulmarary newroendocrine tamors consist of a
spectrum of (wmors ranging from small cell
carcinamea fo lpical careimold tumors, representing
hatli ends of the spectrume. There has been numeros
stiedies and publivations about the morphological
characteristics, histelogreal classification amd
clinical behavier of these twmors during the pasi
tirty years. Uhe changes and developments in
i
classifcotion aof the newroendocrine tumers of lang

marphalogic  diagnoses histedogic

are swmmarized i s review article:
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Miroendokrin (imiicler vilculla bir cok organda
yavan olarak bulunan diffiz néroendokrin hilere
sisteminden koken abirlar, Diffiz ndroendokrin
hilere sistemi santral ve periferik sinir sistemi.
Klasik endokrin organlar, gastrointestinal sistem.
akeifier bronglan., karaciZer ve salra kanal sistemi
dahil ¢ok cesitli organ ve dokularda vayem olarak
bulunan 40 kadar Farkl hitere tipinden olusmiak-
tadir, Bu hiicrelerin ortak Gzellikler hepsinin L-
Dopa dekarboksilaz eneimi, bir matriks proteini
olan kromogranin A, vamszal bir protein olan -

noplafizin ve glikolitik bir enzim olan ndron
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spesifik enolaz igermeleridir, Aynca bu hiicrelerin
hepsinde, hilcre stoplazmasmda elektron mikros-
kop (E. M) ile gtisterilebilen ortasi voRun ari-
niller bulunur, Bu sistemi olusturan hiicrelerin
vukarda savilan ortak drellikleri vanisiea farkh
hiicre fiplerine veya bunlardan kéken alan timir-
lere spesilik olin amin veya peptid yapisinda sal-
a1 driinlert vardir, Bu dirdinlere ornek olark feo-
kromositomalardan salpdanan katekolaminler,
pankreds adacik hitcre ve tumorlerinden salglanan
wsulin ve glukagon, tiroidin meduller karsino-

mumichan salgilanan kalsitonin verilehilir,



DitTuz, niroendekrin sistemi olusturan hiceelerin
hepsinin nibral krest orjinli oldudu hipotesi daba
sonraki deneysel calismalarla corititlmiigtiie, Ge-
gerliliing korayan gonig ise bu hilcrelerin embri-
volojik geligme simsmda Farkl tabakalardan kay-

nak aldids yinimdedir (1),

Akciferin niroendokrin (NE) timdrleri olarak
villarea kigiik hitlcreli karsinom (KHEK) ve karsi-
noid'den olugan ki ana grop lammlammgir (23,
Ancak 1972 yilinda Arnigont ve arkadaglan (3)
ilk olarak atipik karsinoid (dmérlen karsinoid

tiimiirden ayrt bir klinikpatolojik olgu olarak
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hildirmiglerdir. Bundan sonraki villarda akciferin
ME, timdrleri sikhkla KHE, tipk karsinoid
(TE} ve atipik karsinoid (AK) olmak dizere ig
ayn kategorive ayrdmisur, KHK'lar akeifer
brong karsinomlanmn %25 kadanm olustararlar,
Bunlarin histolojik olarak simMandmlmas: ve alt
tiplere ayrilmas: konusunda son 30 il stiresince
hir gok ¢alisma yapilmis ve giderek gelistirilip,
madifive edilen simflandurmalar Snerilmistir (4.5,
6,71, Tumérlerin valmzea hematoksilen-cosin ile
boganmig kesitlerinin itk mikroskobu ile defer-
lendirilen morfolojik teelliklerine davamlarak ya-

pulan bu sindlandimalar Tablo1'de dzetlenmigtir.

Table I KHE Larm degisik simPlandirdmas

Kreyherg WHO WHO ASLC
{19623 {1967) {1981) (1988}
Oat { Yulaf) Lenfosite benzer Oat {yulaf) Kiigiik hiicreli
hiicreli hiicreli hiicreli karsinom
Poligonal Intermediyer artgik kiigiik hiicre/
Poligonal Fusilorm hibcreli Biiviik hiicreli karsinom
hilrelt Digerleri Birlesik oat Bilesik oat
hiicreli karsinom hiicreli karsinom

WHO: Diinya Saglik Orgati
TASLC: Akecifier kanseri internasyonal caligma grubu

{International association for the Study of Lung Cancer)
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Dinya Saghk Orgiitiniin (WHO) 1967 vilinda
viymnlanan ik smilandirmasindan bu yana ise
bir gok ¢alisma grubu KHK lann alt nipleri arg-
sincka klinik ve biyolojik davranis acismdan fark-
ltlik bulunup bulunmadiBin arastiran ok sayida
arashrmdlar yapmagie, Bu ¢aligmalann bir kis-
mundan ¢eliskili sonuglar alinmisor, Bu durum
farkh pataloglann KHK alt tiplerini tanimadamads
degisik morfolojik kriterler kullanmas: ile agik-
fanmaya caligilmigur (7). Fakat, KHK all tiple-
tini tanmmlayvan morfolojik kriterlere uyularak va-
pilan galismalarda Diinva Saglik Oreiiliinin 1967
veva 1981'de yayinlanan simflandirmalarinda
onerdigi alt tipler arasinda klinik ve bivolojik
davrams agisindam bir farklibk gosterilememistir
(789100 Avnca, yapalan baa morfolojik ¢alis-
madarda agik akeifer biopsisi ile elde edilen, iyi
korunmus, biiyviik bovutlu biopsi materyallerinds
intermediyer tipte hiicrelerin baskin oldugu giz-
lenmigtir. Biopsi alimmi sirasinda artelakim yay-
g oldufiukigik brongial biopsilerde veya iske-
mik nekrotik olanlarda yulaf (oat) hilere géring-
mit dahi sik olarak gielenmistic, Bu goeemler
tzerine, KHK lann ashoda intermediver hiicre gii-
rilnimimde ek Aipte bir hilereden olugtugu, oat
hiiere ghrinimiinin intermediver hiicrelerde nek-
roz, iskemi veya travmaya bagh olarak gelismis,
artefakin temsil eitidi dne sirilmistir (11) . Bu
ve benzeri caligmalar sonucunda KHK Tan oat ve-
ya inlermediate hitcreli olarak alt tiplere ayirma-
min gereksiz aldufo gorisi ortaya cikmistr, Bu-
nun Uzering bu timdrler 1988'de dnerilen en son
sintllandirmada kifgiik hitcreli karsinom ad al-
tinda tek bir grupta toplanmglardir (7). Bu grup-
Laki tdmdrlerin tiim KHE Tarin % 90n0dan fzla-
st olusturduklan belimifmekedir,

Bu arada bazi KHK'Iarin bilviik hilereli in-

differansiye brons karsinom hilcrelerine benzer

T2

hiiyiik huereler serdiklernt ielenmistir Mixedikan.
gtk ) Kiigik hiere/biiyik hucreli karsinom olarak
adlandinlan bu timorlerin 1im KHK'lann
Sed-6's1 kadanne clusturduklan saniimaktadic, Bu
grubun KHK lar igerisinde bir alt grup olarak
alugturulmasiin nedeni ise bu gruptaki timér-
lerin difier KHK'lara gore kemoterapiye daha az
cevap vermeleri ve hastalann ortalama yasam si-
relerinin daha kisa olduZunun gosterilmesidir
(9.12),

Buarada iiz¢rinde durulmasi gereken Gnemli bir
konu da, KHK'lan kigiik hiiereli olmayan indi-
feransive brong karsinom hiicrelerinden avirt e1-
mede hiicre bityklidimin tek basina bir kriter
clamayvacagdie. Bunun nedeni ise morolajik ola-
rak timor hiicrelerinin bitviikliiGiinin saptanmi-
sinda kargilagelan giicliklerdir. Bu konuda vapilan
morfometrik calismalada KHE da gériilen en ki-
guk hicre ile bayuk hiicrel karsinomun tiimér
hilereleri arasinda yer alan hiicrelerin bitviiklik
apismdan devamlilik gésteren bir spektruma ya-
yildiklary gosterilmistir, Bu nedenle kiigiik hiie-
reli ve biyik indiffiransive karsinomlar arasin-
daki spekirumun ortasina dilsen timor hilcrelering
biyukiok acisindan ayint etmek giictie, Timdr
hilerelerinin biviikliklerine gire avnlmasin giig-
legtiren Laktorler arasinda kigilk biopsilerde gorii-
len czifme artefakt, iskemi ve yetersiz fiksas-
yona bagh degigiklikler de savilabilir. Aok akei-
Zer biopsilerinde ve ince igne aspirasyon mater-
vallernde ise timor hicrelert daha biiviik giriin-
mektedirler. Indiferansive kiiciik hiicreli ve bliviik
hierelr karsinomlarin ayirl edilmesinde hiere bi-
VORIOED yamsiea her iki tipteki hiicrelerin sito-
lojik deelliklerinin dikkate alinmas: gerekir,
KHEK ve hivak hicreli karsinom iimér hiicrele-
rinin aywiwr sitolojik dzelliklerd Tablo 11 de deet-
lenmigtie ( 13).



Irakuz Tvinl Universitesi Tip Faklesi Diergisi

Yol 1992 il 7 Baw:

Tablo I1. Indiferansiye kiigiik hiicreli karsinom ve biyiik hiicreli karsinom timér hiicrelerinin 151k

mikroskobu ile iddenen histolojik Gzellikleri] 14)

Histalojik drellikier

Karsinom
[

Hidcre biiyilklizii

Kilgitk hiicreli

3 lenfosit toplam

gapinden kiig ok

Muklews/sitoplizma Dithay witksek

CTanL

Mukleus kromatini

Ince graniilliy,

Uniform
Nukleolus Yok veya belirsiz
Molding Kamkicrsik
Fusiliorm (idsi) Sik
sekil
Exilme anefakn S1k

Biyik hiereli

Earsinom

3 lenfosit toplam

cagnekin hilyiik

Draha diigitk

Koabi rranilli. vesikiler
diha ax aniform

Belirgin

Gisrintmez

Ender

Ender

Dinya Suzhk Orgitinin 1967'deki simfan-
dhrmasinda digeclert, daha sonraki o Tandrms-
larda 1se barlegik (combined) kiiciik hikbcreli karsi-
nom olarak adlandintan alt tp 1se tedavi Gneesi
incelenen biopsi materyallerinde ender olarak go-
riitmekile olup, wm KHE'Tann %Uind olus-
lurmaktadie, Bu tipte klasik kiighk hilereli karsi-
norme edenon vieya skuamde hicreh karsinom ile
birlikie gorilmekiedir, KHK' ile diferansiye bir
kamponentin birlikte olugunun prognos vboiin-
den tnemi bilinmemektedir. Fakat adenokar-
sinem veya skummie hilereli karsinom gibi diffe-
ransiye kemponentin otopsi ve ledavi sonrase ali-
nan biopsi materyallerinde doba sik girilmesi,
diferansiye alun bu komponentlerin tedaviye dahy
Az civap verdiklenni digiindiirmektedir (7).
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Immiinhistokimyasal tekniklerin gelismesi ile
niroendokrin timidlends bulunan hirgok endokrin
uriinler poliklonal veya monoklonal antikorlarks
gisterilebilmektedir. Fakar bu teknik heniiz rutin
olarak tum patolodl laborstuvarlanimda kullam-
lamadifr igin KHETar Hematoksilen-Eosin ile
bovanmiz kesitlerde izlenen marfolojik drellik-

tere dayanifarak tamnmaya devam edilmekedir,

Dithay dncelen brong adenomu olarak simflan-
dirtlan ve akeiffer timorlerinin %35 kadanm olug-
turan karsinoid timécler, 1981 WHO simflandir-
masmda digiik dereceli karsinam olirak bronsg
karsinomlan grubupa kaulmisie, Buo timarler
genellikle gapn 3 com'den kigik, endobrongial ver-

legimli olup, ender olarak (% 1-4) leal nodlanna

|
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metaste yaparkar, Karsinoid timérid hastalann
bivigesel lenl nodlanma metastazlan bile olsa 10
yillik vasama sans %90dan faxladr, Bu iimisrler
granbiler. cosinohlik veya berrak sitoplazmali,
uniform ve oval-yuvarlak nukleusly, nukleolusy
belirgin olan, mozaik veva trabekiler yerlesim
gasteren poligonal hiicrelenden olugmaktadr (7).

Pulmoner karsinoid timirlerin defisik serilere
gire 9611 ile %24%nd olugturduzu bildidlen ati-
pik karsinoid timirler periferal karsinoid, malign
karsinpdd. periferal stage | KHE, Kulchitsky hile-
reli karsinom gibi bir gok farkl isimlerle adlan-
dirlimeglardir, Bu tiimorler genel olarak karsinoid
timdrlerden daha biyik olup, daha sik metastaz
yaparlar, Bir galismaya ghre. tipik karsinoid ol-
gularinin 3 ve 10 yilhk yagam siiveleri 9100 ve
Te87, AK olgularin ise %69 v %32 ofarak bil-
dirilmigtir (14, Uk olarak AKler TR den [arkh
bir olgu olarak tanimlayan Arrigoni'nin(3)
caligmasinda AK'lerin dzelliklern su sekilde
dretlenmigtir:

Tablo 111, a). Atipi

LAy mitox, 1 mitoz/1-2 biivitk biyiime

alami (BBA),

2. Nuklear pleomorfizm, belirgin nukleolus, hi-

perkromariom,
3 Yapinmn diizensiz oldugu hiperseliller alanlar,

4. Tlmir nekroru,

3. Ik mikroskobu ile tamnabilen organoid,

noroendokrin timdrlere Segli vapl

Fakat Tablo I1La-b de gorildi@i gibi Armrigo-
nining3) dogirdifi morfolojik kriterler sonraki
galismalarda modifive cdilmistir (15-18). Bu
sekilde TK ile KHK arasindaki genis spektruma
vayan bir ¢ok timir AK olarak adlandirlmagtir,
Bu gruba yiiksek mitoz ve Fazla nekroz gisteren
viksek dercceli tdmbrlerin katilmas:, baz
serilerde bildirilen yiksck moralite ve kisalmig

yagam siirelerini agiklavan bir neden olabilir,

k Karsinoid Timirler

Histolojik Armigoni(3) Paladugui15) Mark (16}
adiriiniim, (ALK -Kulchiiski Karsinoide benzer
Prognog hiicreli Periferal KHK
karsinom Dissiik dercee Yiilksek dercce
n:23 m 41 n3 i1l
i Dilzensiz Diizensiz Organoid Daha az organoid
Seliilenie Artmig Artonig Fokal yofun Fokal vogun
{ Karsinoide
giire)
MNekmoz Fokal G270 nekrog Tek hiicre Hiicre grup.
nekrozy nekrozo
Nukleus Orta derecede Oty dherecide % 5( malizn %75 malign
hiperkromozi Hiperkromozi sitologi sitoloji
Mitoz 3-1VID BBA I/1 BBA 1-3/10 BEBA Svefazla
/10 BBA
Mukleclus Belirgin Kiigiik, belirsiz Belirgin Belirgin
Yasam siiresi %70 Metastar %46 lenf nodu Hepsi vagiyor 4/11
e,
Prognoz 630 Mortalite 5619 veak met, 324 ay
527 mortalite lgerisinde Oliim
0.¥8=2Tay 0O8Ys=25ay O.X 517 ay

n:Olgu Savis: OUY.S: Onoalam Yagam Stresi

14
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Histolojik Miallsf 17} Woarreni 15)
giriinim, Iyi differansive niyroendokrin karsinom
prognoz Altgrup | Altzrup 1 Altgrup T
n=17 =6 n=1{ n=
Yap Organoid Organoid, Cirganaid, Gevsek verlegimli
{irabekil, ribbon tek ik Oreanoid
palisad) roEel
Selilerite Artmig Cok o arhig - Agir artig
Mekrow Santral, fokal Yok Cok az Fokal
16417 olgu; infarkl
seklinde nekros
ST olau
MNukleus Ortit chergeede Hafif Ona dereeede Hiperkromazi asin
Hiperkromazi Pleomorfizm Pleomorfizm Pleomardizm
Mitoz 14/1 BBA
Mukleolus Lifuk, tek Belirsiz Belirsiz Belirsiz

Yasiami siiresi

53 Metastaz,

4 yagiyor

40 vasivor

3'0 yasivor

TedT mortalile (3-4.5 wil) (39 vil) l'i bagka nedenle
OY.5=10ay I'i baska nedenle 17 vasiyvor ilmiig

iliniiy (4.5 yil) 2'i metastazla

1 o 3.5 il 24 bagka nedenle  Blmilg

S0nra metasias

il metastazia

e Bhmis

(16 ay-2.5 vl
(20 0y-T vl
iy

Bu gozlemler Grerine baz aragtimelar heterojen
hir grup olugturan AK igerisinde ver alan progno-
#u daha ko, vitksek dececeli timérierin digerle-
rinden aymt edilerek avrn Bie goup olugturalnaso
vrermeye baslamustardie, Travis ve arkadaslon
(13 "biivik hiicreli nbroendokrin karsinom™
olarak adlandwdiklan bu yeni grubu diger AR ler
den aviracak morfolojik keiterlert su sekilde eet-
lemigherdar:

1. Isik Mikroskobu ile NE timirlere Gegii vap-
sal goriiniim (rozete benzer vapilar, trabekular ve-
ya organoid yvapular veya palizatlagmal,

2. Biiyiik, poligonal hiere, azalmis nuok-
lews/sitoplasma orans,
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3. Artmig mitez. 10 BBA'da 10 veya daha fazla
mitoz,

4, Kaba kromatin yapusi, belirgin nukleolus,

5. Yavan nebkroz alanfar,

Bu kriterler arastincilanin da belirtige eibi olduk-
ca subjekiftic ve Armgoni'nmin AK'len tamimla-
mada dnerdiffi keiterlere genel olark benzemekie-
dirler. Bu kriterler arasinda yalnizea 10 BBA da
10 ‘dan lazla mitoz bulunuse AR 'ler icerisinde
prognozu daha kiti olabilecek grubu saptamada
yararh olabilir. Fakat artmig mitoz sayisini belir-
lemek, kitgiik ve exilme artefakt olan biopsilerde
oldukga giictiir,
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Son villarda immiinhistokimva ve elektron mik-
roskobun artan sikbkky timae tamsmda kullaml-
maya baglamas ile akeiferin kiigik hiicreli olma-
yan karsinomlarin % 10-20 kadannda niroen-
dokrin aynimlagma gésteritmistic { 193, By timdir-
lerin cofunlugunu az diferanstve adenokarsinom
veya bilyik hicreli karsinomlar olugturmakiadr,
Skuamiz hiicreli karsinomda ise noroendokrin
ayrimlagmg ndiren gielenmistie (199, Akciderin
kiigiik hijcreli olmiyan karsinombarn iizerinde va-
prlan dn galismalarda Gzel metdlarla NE aynm-
lagma gosteren timdarlerin NE aynimlagma gis-
termeyentere glire, kemoterapiye g kat daha iy

cevap verdikler sonucu alumstir (200,

Son willarda akeiferin NE karsinomlannin
tammianmase, suullandindmas ve histogenezi ile
ilgili yapilan yaymlar kisaca giwden gegirilinee,
1981 'de yapilan en son WHO akeiger timirleri
simflandinimasinda baz deigikliklern vapilma-
simin dnerildigi ve bu sonflandirmada olmayan
yen gruplann olusturuldugo dikkan cekmekiedir,
Yapilmas: dnerilen ve bir kismi uygulanirhk ka-
waman defiigiklikler ve venl gézlemler su sekilde

{ectlenchilic

L. KHE 'un intermediver ve oat hilcre alt tiplerine
aynlmasun prognos voniinden bir Sneminin ol-
madifa gosterilmistir. Bu iki tip klasik veya pir
KHE olarak 1ek bir grupta toplanmistir, Bir k-
sim KHEK Tann kimeler halinde biyik hicreler
igerdifi goxlenmigtic. Kangik BH/KH olarak ad-
landirdan bu grubun prognosunun Klasik lipten
daha kit oldugu edsterilmistir, Bunun tizerine

KHEK lTann asagudaki gekilde vemden simflandinl-
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mast tnerhmishr:

a. KHEK, klasik 1p

b. Karngik KH/BH'l karsinom

c. Birlegik KHK

2. AK'ler klinik ve morfolojik deellikleri TK'
dan farkh ayn bir grup olarak kabul edilmislerdir,

3. AK'lerin heterogen hir grup olugturdu@u,mor-
folojik deellikler ve klinik daveanislan acisimdan
TK ile KHK arasindaki spektrumda kalan tim
timdirlerin by grupta toplanddigs dikkati gekmiy-
tir, Bunun dzerine klinik daveans: KHK'n daha
yikn ve morfolojik olarak da ileri atipi gdsieren
tismarherin AK'dan farkl, veni bir gropta toplan-
malart onerilmistir. Fakat bu timérler ile ileil
bilgi birikimi yelersizdir. Bunlann akcificrin NE
tiimarked igerisinde KHE, TK ve AK'den ayr 4.
bir alt grup olarak olugturalmalanmin klinik yon-
den bir Gneminin olup olmadizim genig seriler

trerinde vaplacak ¢abgmalar belirlevecekitir,

4. Akcifer brong karsinomlarimn 4 10-20
kadannda ik mikroskobu seviyesinde niroen-
dokrin tzellikler gbriilmemesine karsin, EM ve
immiinhistokimyasal tekniklerle NE ayomlagma
izlenmigtir, Bu tir tdmérlerin klinik snemi
konusunda vapilan dn cabismalar da yetersivdir,
ME karsinomlary igerisinde 5.grubu olugiuran bu
tiimdrlerin klinik Gneminin saplanmasinda geniy

serilere dayanan galigmalar gerekmekitedir,
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