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OZET

Akcigerin noroendokrin timdrleri, Arrigoni‘nin atipik karsi-
noidi (AK) tanimlamasi ile birlikte 3 kategoride
siniflandirimaya baslanmistir.  Yeni calismalar, bu
siniflandirmaya 4. bir kategori eklemis ve bu lezyonlar, histolo-
jik 6zellikleri ve biolojik davranislan agisindan gesitli farkliliklar
gbsteren dort grup altinda toplanmislardir: Tipik karsinoid
(TK), atipik karsinoid (AK), kiiglik hiicreli karsinom (KHAK) ve
buyik hicreli néroendokrin karsinom (BHNEK). Tipik karsi-
noid, en iyi prognoziu grubu olugtururken KHAK ve BHNEK
son derece kotl bir prognoz gosterirler. Histopatolojik olarak
bazi olgularda ayirici taniya gitmek zor olmaktadir. Bu zorluk
Gzellikle AK ve BHNEK'un ayimminda belirgin sekilde ortaya
cikmaktadir. Akcigerin néroendokrin karsinomlarinin yeni kla-
sifikasyonuna deginmeyi ve bu tlimdrleri tek tek klinik, histopa-
tolojik, immtinohistokimyasal, ultrastriiktirel ve flow sitometrik
ozellikleri yontinden ele almayi amagladim.
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Akcigerin néroendokrin (NE) timérlerinin klasifikasyonu
uzun yillar karsinoid timér ve kiigtik hiicreli akciger karsinomu
(KHAK) olarak yapilmis ve 1972 yilinda Arrigoni isimli
aragtincinin "atipik karsinoid tiimdr" (AK) tanimlamasi ile
baslica Ui¢ kategoride siniflandinimaya baglanmistir (1): tipik
karsinoid (TK), atipik karsinoid (AK), ve KHAK. Son yillarda ise
pulmoner NE neoplazilerin spektrumunun daha genis oldugu
ortaya konulmus ve bazi tiimérlerin bu (¢ kategorinin higbirine
tam olarak uymadi§i goriimstir. Digerlerine ek olarak pek
¢ok isim altinda, farkli kategoriler ortaya atilmigtir. Bunlara
ornek olarak byt hiicreli néroendokrin karsinom (2), perife-
rik karsinoid benzeri kiiguk hiicreli akciger timdrii (3), interme-
diyer differansiasyon gdsteren noroendokrin karsinom (4) veri-
lebilir, Terminolojinin gesitliligi ve histopatolojik kriterlerin tam
tanimlanmamis olmasi malign NE timédrlerin tanisinda
karmasaya neden olmustur ve hala ayni sorun
yasanmaktadir.

1989 yilinda Hammar ve arkadaslarinin, 1992 yilinda ise
Travis ve arkadaslarinin kullandiklar ve onerdikleri klasifi-
kasyon ise kapsamina bilyiik hiicreli néroendokrin karsinomu
(BHNEK) da alan 4 kategorili bir klasifikasyondur (5, 6).
BHNEK, morfolojik 6zellikleri KHAK ve AK arasinda olan, biyo-
lojik davranisi ise KHAK'a benzeyen bir grup lezyonu
icermektedir. Bu siniflama bazi arastiricilar tarafindan benim-
senmis olsa da kullanim alani heniiz simirhdir. Bazi
arastiricilar ise bu timorleri karsinoidler (KT), iyi ve kéti dife-

Gukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Adana

SUMMARY

Although the neuroendocrine tumors of the lung have
been classified as a 3-category scheme since Arrigoni's
definition of atypical carcinoid (AC), more recently, a fourth
category has been described: Large cell neuroendocrine
carcinoma (LCNEC). Typical carcinoid (TC) is a low,
LCNEC and small cell carcinoma (SCLC) are high grade
tumors, whereas AC shows a better prognosis than the
two latter tumors. It is important to recognize these tumors
which is a challenging problem especially for AC and
LCNEC because of their confusing histopathological featu-
res and significantly different clinical behaviors. In this
study, regarding the new classification of the pulmonary
neouroendocrine tumors, the histopathological, immuno-
histochemical, ultrastructural, and flow cytometric features
of TC, AC, SCLC, and LCNEC were discussed.
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ransiye noroendokrin karsinomalar (IDNEK, KDNEK) olarak
siniflamay tercih etmektedirler (7). Bu siniflamada karsinoid,
tipik karsinoide, IDNEK atipik karsinoide, KDNEK ise kiigik
hiicreli karsinoma esanlamli kullaniimakta, ancak BHNEK'a
yer verimemektedir. Oysa histopatolojik 6zellikleri ve biyolojik
davraniglar digerlerinden farkli olan bir dérdiinci grubun
varhgi bir gergektir. Akcigerin ndroendokrin timdrleri ile ilgili
yapilan p53 galismalarinda BHNEK ve KHAK'larinda diffiiz ve
siddetli boyanma, AK olgularinda fokal ve zayif boyanma sap-
tanmig, TK'lerde ise boyanma izlenmemistir (8). $iphesiz,
dort kategorili siniflama tim tani zorluklarini ortadan
kaldirmayacaktir, ancak bu uygulama ile yanhs tani alan
KHAK ve AK olgularinda azalma olmasi beklenebilir.

ATIPiK-TiPIK KARSINOID TUMORLER (AK-TK):

Bu timdrlerin histopatolojik ve klinik 6zellikleri
karsilastirmali olarak Tablo 1'de verilmigtir.

Patolojik Ozellikler: :

Her iki timorde de spindle hicre, trabekiler, papiller,
glandiler, follikdiler, veya infiltratif paternler gorulebilir. TUmor
hiicreleri onkositik, asinik hiicre benzeri, tagl yizuk, melanosi-
tik 6zellikler icerebilirler. Stromada amiloid birikimi veya ossifi-
kasyon saptanabilir. TK'de ortalama lezyon gapi 2.4 cm iken
AK daha biyik gapa ulasabilir (ort. 3.6 cm) (9). Arrigoni ve ar-
kadaslarinin (1) tanimlamis oldugu AK kriterleri sOyledir
(Resim 1-2):;

1. Artmis mitotik aktivite (5-10 mitoz/10 HPF),

2. Nikleer pleomorfizm, hiperkromazi, anormal nikleer-
sitoplazmik oran,

D o S T S A OB e e s B R

Ankara Patoloji Biilteni = Cilt: 12 (1), 73-76, 1995

73



Dr. H. Zeren

TABLO 1: Tipik ve Atipik Karsinoid Tumorler

TABLO 2: Kiigilk hilcreli Akciger karsinomunu (KHAK)
Blyik Hcrelt NE Karsinomdan Ayiran Isik
Mikroskobik Ozellikler

Ayinici Ozellikler -
Histolojik veya Tipik Karsinoid | Atipik Karsinoid
Klinik Ozellikler (TK) (AK)
Histolojik Patern: | Karakteristik Karakteristik
Organoid, Trabekiiler, i
Palizatlanma,
Spindle hiicre
Mitoz Az sayida Artmis, <10/10
veya yok HPF
Nekroz Karakteristik Karakteristik,
degil siklikla fokal
Nkleer pleomorfizm, | Siklikla meveut - | Genellikle
deqil, ancak tek | mevcut
basina AK tanisi
i¢in yetersiz
Bélgesel lenfnodu | % 5-15 % 40-45
metastazi
Uzak metastaz Ender % 20
5 yillik hastaliksiz % 100 % 60
yagam - ' '
Onyillik hastaliksiz | % 87- % 52
yagam

3. Hilcresel zenginlik ve diizensizlik,

4. Timor nekrozu.

TK'de de fokal pleomorfizm gorilebilir, ancak nekroz mev-
cut degildir ve mitotik figrler az sayidadir.

KLINIK OZELLIKLER

TK'in prognozu oldukga iyidir ve hastalar nadiren tiimére
bagh olarak kaybedilirler. Metastaz varligi TK'i AK'den ayirma
kriteri olarak kullaniimamalidir, ¢linkii % 5-20 TK olgusunda
bélgesel lenf nodlarinda tutulum saptanabilir (9). Uzak metas-
tazlar TK'de enderdir.

AK, total karsinoid olgularinin % 11-24'iinii olustururlar
(8). Bu timdrlerde metastaz orani daha yiiksek, yagam siiresi
ise belirgin oranda disiiktir (9). Bir aragtirmaya gére 5 veya
10 yillik hastaliksiz dénem TK icin % 100 ve % 87, AK icin %
69 ve % 52'dir (10).

Ultrastriiktiir, immiinohistokimya ve flow sitometri:

Elektron mikroskobik olarak tipik karsinoid (TK), cok
sayida, sekil ve boyutlari birbirinden farkli néroendokrin graniil
icermektedir. Onkositik karsinoidler, néroendokrin graniiller
yanisira gok sayida mitokondrium igerirler. Tiim NE akciger
timarlerinin i¢inde immunohistokimyasal (IHK) olarak
noroendokrin ve hormonal belirleyiciler en yilksek oranda
TK'lerde pozitiftir. Kromogranin en faydali NE belirleyicidir.
Bunu sirasiyla sinaptofizin ve Leu 7 izler (11). TK'lerin biyiik
cogunlugu diploiddir.

Histolojik Ozellik Kiiciik hiicreli | Biiyiik hiicreli
akciger karsino- NE karsinom
mu (KHAK) (BHNEK)

Hiicre boyutu Daha kuglk Daha bilytk
(8 lenfositin
¢apindan daha
kiigik

Niikleus/sitoplazma | Daha biyiik Daha kiigik

orani

Nikleer kromatin Ince graniler, = | Kaba graniiler

| tiniform veya vezikiiler,
daha az tiniform

Niikleolus Yok veya soluk | Genellikle meveut.

Belirgin veya soluk
olabilir.

Niikleer molding Karakteristik Karakteristik

: degil.

Fiisiform gekil Sik Ender

Poligonal sekil ve Karakteristik Karakteristik

pempe sitoplazma degil

Niikleer yayma Sik Sikdegil -

Damarlar ve stromada| Cok ender Ender

| bazofilik boyanma ;

BN T v . 5

Resim 1: Atipik karsinoid (AK) olgusu. Timér, morfolojik
olarak néroendokrin gériinlimind korumakla birlikte, pleo-
morfizm ve nekroz icermekte (HE X165).

AK'in icerdigi néroendokrin grantller daha kiigik ve daha
az sayidadirlar. Bunlarda boyut ve sekil farki daha az belirgin-
dir ve sitoplazmada diffiiz yayihm gésterirler. IHK boyamalar-
da daha diisik oranlarda NE ve hormonal belirleyici pozitifligi
gosterirler. Genellikle aneploid timérlerdir (10).

KUGUK HUCRELI AKCIGER KARSINOMU (KHAK):

PATOLOJIK OZELLIKLER

Istk mikroskobunda KHAK, kiicik, yuvarlak-fusiform, dar
sitoplazmali, ince graniiler kromatin paternine sahip
hicrelerden olugsmaktadir. Nukleolus mevcut degildir, veya

L S T e S e S o Y P O ey

74

Ankara Patoloji Biilteni » Cilt: 12 (1), 73-76, 1995



Akcigerin Noroendokrin Tiimirleri

su (HE X250).

cok kiictiktir. Son yillarda International Association for the
Study of Lung Cancer'in dnerdigi klasifikasyona gére KHAK,
g histolojik kategoriye ayriimaktadir: 1) Kiigiik htcreli karsi-
nom, 2) Mikst kigiik/biyiik hicreli karsinom, 3) Kombine
KHAK (skuamdz hiicreli karsinom veya adenokarsinom ile bir-
likte) (Resim 3).

Klinik Ozellikler:

KHAK'lu hastalarin yas ortalamalari 60 civarindadir ve
timériin sigara icimi ile siki bir iliskisi mevcuttur. Tedavi edil-
meyen hastalarda yasam siiresi erken evre olgularda 3 ay,
geg evre olgularda 1.5 ay olarak saptanmistir. Kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonu ile bu siireler erken evrede 10-16
aya, geg evrede 6-11 aya gikartilabilmektedir (11). Kombi-
nasyon terapi ile KHAK'unda tam remisyon saglanabilecegi
bildirilmistir, bu nedenle en 6nemli gérev, kigik hicreli-blyik
hticreli akciger karsinomlarinin ayirici tanisinda patologlara
diismektedir.

Ultrastriiktiir, immiinohistokimya, Flow sitometri:

KHAK, siklikla keratin (AE1/AE3) ve CEA pozitiftir, ancak
TK ve AK ile karsilastiriidiginda NE belirleyiciler daha diisik
oranlarda pozitif bulunmuslardir. KHAK'larinin ¢ogu aneploid-
dir. % 33 olguda elektron mikroskobunda ndrosekretuar graniil
saptanmaz ve imminohistokimyasal olarak NE belirleyiciler
negatif bulunurken, invitro calismalarda tiim klasik KHAK olgu-
larinda Kromogranin A mRNA veya yiiksek dizeylerde L-
Dopa dekarboksilaz aktivitesi de dahil olmak Gzere NE
ozellikler saptanmistir (12).

Ayirici Tant:

Kiiglk-biytk hiicreli karsinomlara benzer sekilde, KHAK
ve BHNEK'un morfolojik ayirimi her zaman kolay olmayabilir.
Iki grup timér arasindaki morfolojik farkliliklar Tablo 2'de veril-
mistir. Tecriibeli pulmoner patologlar arasinda dahi fikir ayriligi
% 5-7 arasinda degismektedir. Biyopsi spesmeninin boyutlar,
KHAK'da hiicre boyutunu etkilemekte, agik akciger biyopsisi
gibi bilyiik dokularda hiicreler daha biiyiik gorilmektedir (11).

Resim 2: Mikst biiyiik (oK) ve kigik hiicreli karsinom olgu-

ot 2 -

a0
Resim 3: Biytk hucreli néroendokrin karsinom (BHNEK)
olgusu. Hicrelerdeki palizatik dizilim ve yiiksek mitotik ak-
tivite (HE X265).

Yapilan galismalar, KHAK'dan BHNEK'a kadar genig bir mor-
fometrik spektrumun varligini gastermistir (11). Iki veya (ic len-
fosit capl, KHAK hiicre boyutu i¢in kullanilabilecek pratik ve
faydall bir morfometrik kriterdir.

Ktk hicreli-blytk hcreli karsinomlarin ayirici tanisinda
kullaniimaya yonelik bazi antikorlar gelistirilmistir. Bunlardan
epidermal growth faktor reseptor (EGFR) bilyik hiicreli, noral
hiicre adhezyon molekiili (NCAM) ise kiiglik hiicreli olgularin
¢ogunda pozitif bulunmustur (13).

BUYUK HUCRELI NOROENDOKRIN KARSINOM
(BHNEK):

Patolojik Ozellikler:

BHNEK, su histopatolojik 6zelliklerle karakterizedir: 1)
siklikla NE tiimérlerde izlenen organoid, palizatik, veya tra-
bekiiler biiyiime paterni; 2) biytk ¢apl, poligonal timér
hiicreleri, diisiik nikleus/sitoplazma orani, kaba kromatin, sik
niikleolus; 3) yiksek mitotik aktivite (>10/10 HPF) ve sik nek-
roz; 3) immunohistokimya ve elektron mikroskobik olarak sap-
tanan NE 6zellikler (6)

Klinik Ozellikler:

Hasta yas ortalamasi 64 olup (35-75) sigara ile siki bir
iliski gézlenmistir (6). Prognoz oldukga kétii olup hastalarin
gogu 18 ay iginde yaygin metastazlar ile kaybedilmektedir.
Bazi Stage | ve |l olgularda daha iyi bir prognoz gariilebilir
(14).

Ultrasriiktiir, immiinohistokimya, Flow sitometri:

Elektron mikroskobik olarak BHNEK, AK'den daha az
sayida, fokal veya yama tarzinda dagihm gosteren
ndroendokrin graniiller icermesi ile aynilir. KHAK'undakinin ak-
sine, sitoplazmik uzantilarda granill gérilmez. lyi gelismis si-
toplazmik lumina (glandiiler diferansiasyonu animsatan) ve
skuamdz diferansiasyonu ¢agristiran belirgin desmosomlar
yine KHAK'dan ayirici zelliklerdir. Immunohistokimyasal ola-
rak NE ve hormonal belirleyiciler daha az, CEA ve keratin ise
TK ve AK'e oranla daha fazla siklikla pozitif boyanirlar. Bir
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calismada CEA pozitifligi gésteren AK tiimérlerde prognozun
daha kotd oldudu bildirilmisti: belki de bu calismada yer alan
timdrlerin bir kismi AK tanisi almig BHNEK olgulariyd (15).

Ayirici Tani: _

Mitotik sayim, BHNEK'u AK'den ayiran en onemli
ozelliklerden biridir (6). Vurgulanmasi gereken bir diger nokta
da BHNEK'larin % 10-15 biiyiik hicreli karsinomlardan
ayriimasi gereqidir ki, bu timérlerde NE differansiasyonun
saptanmas! ancak elektron mikroskobu ve/veya
imminohistokimya ile miimkiin olabilmekte, 151tk mikroskobu
seviyesinde NE bulgu izlenmemektedir. Histolojik olarak ade-
nokarsinom, indiferansiye biyik hicreli karsinom, skuamoz
hiicreli karsinom bulgulari igerirler. Bu ttmaérler igin kul-
lanilabilecek en uygun terim NE 6zellikler igeren biyiik hiicreli
karsinomlar olabilir. Bazi yazarlar bu iki grup timérd ayni
baslik altinda toplamayi tercih etmektedirler (16).

PULMONER NEOPLAZILERE ESLIK EDEN ENDOKRIN
SENDROMLAR:

Endokrin sendromlar, akcigerin NE neoplazilerine eslik
edebilirler. Karsinoid sendrom, % 2-7 bronsial karsinoid olgu-
sunda gérilebilir ki bu oran ince barsak karsinoidlerinden
daha disUktir. Bu olgularin % 86'sI karacigere metastaz

yapmis olgulardir. Cushing's sendromu TK, AK ve KHAK ol-
gularinda bildiriimis, ancak BHNEK olgularinda saptan-
mamistir (6). Pulmoner karsinoidlerde klinik olarak Cushing's
sendromu bulgulari olmaksizin immunohistokimyasal olarak
ACTH yapimi saptanabilir.

SONUG

Immiinohistokimyasal olarak en 8nemli NE belirleyici kro-
mogranindir. Bunu sirasiyla sinaptofizin ve Leu-7 izlerler. Tek
bir belirleyiciden ziyade panel seklinde bir uygulama daha ve-
rimlidir (6). NSE, tiim pulmoner NE timédrleri boyar, ancak
non-NE timérlerin de % 57-66'sini boyadidi bildirilmistir (17);
bu nedenle gavenilir bir NE belirleyici olarak kabul edilemez.

Yapilan caligmalar, pulmoner NE neoplazilerin klasifi-
kasyonunda, immunohistokimya, elektron mikroskobi ve DNA
analiz tekniklerinin 15tk mikroskobiye Ustiinligt olmadigini
gostermistir. Prognozu belirleme agisindan ise hicresel
ozelliklere ek olarak p53 gibi belirleyicilerin saptanmasi
onemli bir bulgudur (8). Ancak, iyi bir sekilde tespit ve takip
islemleri uygulanmis, ince kesitler elde edilmis dokularin dik-
katli 1tk mikroskobik incelenmeleri, bu lezyonlarin subklasifi-
kasyonu agisindan hala en gegerli yontem olma 6zelligini ko-
rumaktadir.
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