Akcigerin Noroendokrin Tiimorleri

Dr. Dilek Yilmazbayhan'

Akcigerin niroendokrin timarleri son yollarda tizerinde en
cok tartigilan bir grup olusturmaktadir. Ancak tiim bu tartisma-
lar heniiz belli bir ¢dziime ulagmig degildir. Timarler morfolojik
olarak tipik karsinoidden kiigiik hiicreli karsinoma uzanan genis
bir spektrumda yer alirlar. Ilk kez Feyrter " tarafindan tammla-
nan noroendokrin (NE) hiicrelerin organizmada birgok doku ve
organda yer alarak, benzer morfolojik ve biyokimyasal dzellikle-
ri olan birgok timdri olugturdudu bilinmektedir. Bu hilcrelerde
ilk kez Bensch ® narosekretuar graniilleri gostermis ve Pearse
APUD {Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) hiicreler
olarak tammilamigtir. Baglangigta noral krest orjinli aldugu disd-
niilen ™ bu hiicreler bugiin gruplara aynimistir ', Buna gére
bronkopulmoner NE hiicreler, NE programli ektoblast kokenli
olarak ele alinmaktadir,

Mormal NE hiicreler ve timdrleri su sekilde tammlanabilir.

1) Histokimyasal olarak: Arjirofilik veya arjentafin hiicreler-
dir. Ozel boyamalarla gosterilebilir (Or: Grimelius boyas).

2) Immiinohistokimyasal ve biyokimyasal olarak:

a) Noron Spesifik enolaz (NSE): NE olmayan hiicrelerde
ve NE olmayan akciger timarlerinde de ™™ saptanmistir. Dolayi-
si ile spesifitesi disiktar™.

b) Kromagranin A normal bronkopulmoner NE hiicrelerde
""" ye yogunlugu ultrastrukturel olarak saptanan NE
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bulunur'
graniillerle koreledir ™.

¢) NE hiicreler narofilamentler icerir ancak formalin fikse
dokularda imminohistokimyasal saptamak giig olabilir ™.

d) Sinaptofizin: Immiinfloresan mikroskopta ve frozen kesit-
lerde gdsterilebilir ve birgok NE timdrde saptanmigtir ™",

e) Leu 7 : Kigik hicreli karsinom da dahil olmak tizere NE
hiicrelerde boyanabilir "™,

f) Maonoklonal antikor 735: Neural cell adhesion molecule
(N-CAM) in bir kismidir, Kiigik hicreli karsinomda poazitif iken,
karsinoid ve atipik karsinoidlerde reaksiyon vermez ", Nadiren
kiigiik hiicreli olmayan akciger timarlerinde de de gorilebilir ',

g) Bombesin, Kalsitonin, vazoaktif intestinal polipeptid, ad-
renokortikotropik hormon, l6-enkefelin, gastrin, somatostatin,
narotensin, arjinin vazopresin, serotonin de degisik dizeylerde
garidlebilir "

Sinaptofizin ve kromagranin en yararh NE markerlardir ™.
Bazi yazarlar ise highirisinin spesifik olmadifini gdstermislerdir
' Bu nedenle bir panel uygulanmali ve morfolojik dzelliklerle
birlikte degerlendirilmelidir.

Ayrica epitelyal orijin nedeni ile keratin
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desmoplakin pro-
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teinler ) de saptanabilir. Funa ve ark ™ kiclk hicreli karsi-
nomda beta -2 mikroglobilin kaybi oldugunu ve ayirici tanida d-
nemli oldugunu vurgulamaktadir.

3) Ultrastruktirel olarak : NE timérler elektron yogun,
membrana bagh NE grandiller igerirler. Bu granillerin bayakIigo
ve sayisi vakadan vakaya dedigir. Tipik karsinoidde yogun iken
kiigiik hicreli karsinomda seyrektir “. Payne ve ark ™' gergek
NE grandlleri belirlemede uranaffin boyasimin dnemini belirtmis-
lerdir. Ozellikle az diferansiye NE timdrlerde yararh olmaktadir
“INE neoplazmlarda mikrotiibiiller ve intermedyer filamentler
de gorilirler.

4) Molekiler biyolojik tetkikler: cRNA problan kullamlarak
ve insitu hibridizasyon ile gastrin releasing polipeptid tipik kar-
sinoidlerde gdriliirken, kiciik ve bilyik hicreli undiferansiye
karsinomlarin gok azinda gosterilebilmigtir *".

Resim 1 : Santral yerlesimli karsinoid timor
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Resim 2 : Biy(k hicreli ndroendokrin karsinom
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Resim 3 : Karsinoid timorde tipik morfolojik garinim (H-Ex310

Kromagranin A kigik hicreli karsinomlarda immanohisto-
kimyasal olarak nadiren gdsterilebilirken mRNA si birgok kiiglik
hiicreli karsinomda gosterilmistir .

Akcigerdeki normal niiroendokrin hiicreler :

Akcigerde NE hilcreler K hiicreleri ve néroepitelyal cisim ol-
mak iizere iki formda bulunur . Néroepitelyal cisimler, he-
matoksilen eozin kesitlerde, bazal membrandan limene dogru
uzanan eozinofilik, arjirofilik ultrastrukturel olarak NE graniiller
iceren hiicre topluluklandir. Nérosekretuar veya kemoreseptor
fonksiyonu digtindiirecek tarzda damarlara yakin yerlegmistir.
Yiiksekte yasayanlarda, bronkopulmoner displazi, kistik fibroz,
bronsektazisi olan gocuklarda artmig sayida gorilirler ®". Fotal
dokuda belirginligi morfogenez ve maturasyonu sadlayan biiyi-
me faktorleri Grettigini diginddrebilir ™. Sigara igen akciger
hastalarinda da artmigtir ™. Bu cisimler immiinohistokimyasal
olarak NSE, kromagranin ve sinaptofizin ile gosterilebilir.

Akcigerin ndroendokrin tiimdrleri :

Gelisen yontemler dogrultusunda bu grup timarler konu-
sunda bilgilerimiz artmig olmakla birlikte, timdrlerin siniflandi-
nimasinda ve isimlendirilmesinde kangikliklar devam etmektedir
WHO siniflamasini izleyerek, WPL nin * dizenlemesi ile akcige-
rin ndroendokrin lezyonlar, tumorlet, karsinoid tiimor, atipik
karsinoid- iyi diferansiye ndroendokrin karsinom, kigik hiicreli
noroendokrin karsinom olmak (zere gruplandinimigtir * *.
1988 de International Association for the study of Lung Cancer
(IASLC) mikst tipi biyik ve kiglk hicreli olarak tammilamistir
#73%_1989 da Hammar ™ ve 1992 de Travis *” bilyik hiicreli nd-
roendokrin karsinomun da bu simiflamada yer almasini énermis-
lerdir.

Bu siniflama ve iligkili terimler su gekilde dzetlenebilir*.

Tumorlet

Matiir karsinoid

Atipik karsinoid
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Resim 4 : Atipik karsinoidde damar invazyonu (H-E,x500).

Malign karsinoid

lyi diferansiye naroendokrin karsinom
Kulchitsky hilcreli karsinom 1

Karsinoid tiimdre benzer periferik kiigiik hilcreli karsinom
Biiyik hicreli noroendokrin karsinom
Akcigerin atipik endokrin tdmord
Intermedyer tip ndroendokrin karsinom
Kilgiik hiicreli undiferansiye karsinom
Kiglk hiicreli néroendokrin karsinom
Kigiik hilcreli tipte ndroendokrin karsinom
Oat cell karsinom

* Dail ve ark ™" den alinmigtir.

Tiimirlet :

Whitwell ““tarafindan tamimlanmistir. Pulmoner fibrozis ve
brongektazilerde gorilen NE hicre proliferasyonlan olarak ta-
nimlanmaktadir. Biyiik naroepitelyal cisimler ya da kigik karsi-
noid olarak tamimlanabilir. Gogunlukla lezyonlu bronsioller gev-
resinde veya fibrotik parankimde gémilil olarak gérilirler. Kuv-
wvetli arjirofilik, immnohistokimyasal olarak kalsitonin, serotonin,
gastrin releasing peptid vazoaktif intestinal peptid sinaptofizin,
bombesin varligi gésterilmigtir “*. Timadr dncisi bir lezyon ola-
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rak degerlendirilmemektedir "

Tipik karsinoid :

Karsinoid terimi karsinoma benzer anlamina gelmektedir .
Cofunlukla bronslar cevresinde santral yerlesim gdsterir. Nadi-
ren parankimde ve multipl olabilir. **.

Makroskopik olarak : Sari-gri, iyi simirl, kitlelerdir. Santral-
de, ana bronglar gevresinde gorilir. Brong igerisine dogru geli-
sir. Yizeyinde mukoza sadlam iilserli veya skuamoz metaplazik
olabilir. Parankime de invaze olur.

Mikroskopik olarak : Kaba kromatin yapisina sahip, nukle-
olusu segilmeyen, santral nukleuslu, genig soluk ya da eozinofi-
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lik sitoplazmali hilcrelerden olusur. Hiicreler solid yuvalanmalar,
seritler, trabekiller ve glandiler yapilar olugturur. Belirgin fuzi-
form hicrelerden olugan tipler mevcuttur. Onkositik defisim
goriilebilir **. Nadiren melanositik tipleri tanimlanmigtir ", Fib-
rovaskiler bir stroma vardir. Hiyalinizasyon, ossifikasyon, kalsi-
fikasyon gorilebilir.

Tipik karsinoidlerde diploid hiicre popiilasyonu goriilmekte-
dir ****. Genellikle diisik proliferasyon indeksi gdsterir .

Immiinohistokimyasal olarak : Ozellikle NSE ve kromagranin
icerirler. Hemen timiinde diigiik molekil adirlikh sitokeratinler,
nadiren yilksek molekiil agirhkl keratinler ekspresse olur. Karsi-
noembryonik antijen, epitelyal membran antijeni, human milk fat
globiilin proteini de gosterilebilir. Dedisen oranlarda diger noro-
peptidleri de ekspresse edebilir. S-100 pozitif hiicreler igerebilir.
Fokal vimentin pozitifligi icerebilir .

Ultarstriiktiirel olarak : Bol ndrosekretuar grandller ve se-
konder lizozomlar igerir. Fuziform hiicreli tipte daha belirgin
olmak Gzere, mikrotibdliler ve intermedyer filamentlerden zen-
gin, hilcresel uzantilan vardir. Perinikleer yerlesimli intermed-
ver filamentler dikkati geker “'. Timar hiicrelerini gevreleyen iyi
gelismis bazal lamina vardir,

Atipik karsinoid- lyi diferansiye ndroendokrin karsinom :

Ik kez 1972 de Arrigoni ve ark ™ atipik karsinoidi tanimla-
migtir. Daha sonra benzer lezyonlar gesitli yazarlar tarafindan
farkli isimlerle incelenmistir. p 53 gen ekspresyonu yoniinde de-
fierlendirildiginde iyi diferansiye noroendokrin karsinoma yakin-
dir ®",

Makroskopik olarak : % 60 vakada periferik yerlesimlidir.
Genellikle iyi simrh san gri renktedir. Diizensiz santral nedbe
icerebilir,

Mikroskopik olarak : Kaba kromatin yapisina sahip niiveli,
poligonal ya da fuziform hiicrelerin olugturdugu organoid yap
ile karakterlidir. Hiicre gruplanmin periferinde palisatik dizilim
belirgin olarak dikkati ceker. Defisen Glgiilerde pleomarfizm,
mitoz ve fokal nekroz igerir. Genig nekroz ve ezilme artefakti

ﬁ-.ﬁ_“b‘t
Resim 5 : Bilyk hicreli ndroendokrin karsinom-periferik palizatik
dizilim (H-E,x310)
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gbstermez. Vaskiller invazyon, vakalann dgte birinde santral
nedbelegme gorildr. Bdlgesel lenf nodlaninda veya uzak metas-
taz gorilebilir. Metastazlar 1-3 yil sonra ortaya ¢ikahilir, ancak
prognoz iyidir .

Genellikle andploid timorlerdir *'ve yiksek proliferasyon
indeksi gosterir “*.

Immiinohistokimyasal olarak : Tipik karsinoidin ozelliklerini
gésterir. ACTH karsinoidden daha sik gardlir .

Ultrastriktdrel bulgular : Nérosekretuar grandller tipik kar-
sinoide gdre daha nadir olup, sitoplazmik uzantlarda yogunlag-
mistir. Intermedyer filamentler tipik periniikleer dizilim géster-
mezler “*. Nadiren glandiler diferansiasyon garilebilir. Timar
hiicrelerini gevreleyen bazal laminada kesintiler vardir.

Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom - Akcigerin atipik
Endokrin tiimrii:

1978 yilinda Gould ve Chejgec™ bilyiik hiicreli karsinomlar
arasinda ndroendokrin bir grubun varhgini tanimlamislardir. Da-
ha sonra ¢esitli yazarlar kiigilk hilcreli olmayan akciger karsi-
nomlar arasinda néroendokrin ézellikler gosteren tumarleri ta-
nimlamiglardir =,

Travis " tami kriterlerini su sekilde tanimlamistir,

1) Isik mikroskopik olarak noroendokrin karsinom ozellikle-
ri; organoid trabekiller, palizatik yapi, rozet yapilari.

2) Biiyiik caph (lenfositin (g kat), disik nikleer-sitoplaz-
mik oran igeren, poligonal, graniiler eozinofilik sitoplazmall, ka-
bra kromatinli, nukleoulusu belirgin hiicreler,

3) 10 bilyiitmede 10 dan fazla mitoz.

4) Nekroz.

5) Ultrastruktiirel veya imminohistokimyasal olarak naro-
endokrin diferansiasyon.

Bu timdrlerde sukamoz ya da glandiiler diferansiasyon da
izlenehilir “. Wick (() bu timérlerde prognozun NE diferansias-
yonu olmayan biyik hiicreli karsinomlara gore daha kotl bir
prognoza sahip olduklanm gostermiglerdir.

Genelllikle periferik olarak yerlesirler ve 3 cm den bilyiktir-

b -

Resim 6 : Bilyik hiicreli ndroendokrin karsinom (H-E.x500)
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Resim 7 : Kiigik hicreli indiferansiye karsinom (H-E,x500).

ler. Andploid hiicre popilasyonuna sahiptir .
Imminohistokimyasal dzellikler : Diisilk ve yiksek molekl
agirhkh sitokeratinler, NSE, karsinoembriyojenik antijen, kro-
magranin ve gesitli noroendokrin belirleyiciler icerebilir. Epider-
mal growth faktdr reseptérii ile boyanma da bildiriimektedir.
Ultarstriktirel olarak : Belirgin nukleoluslan olan biyik
nukleuslan vardir. Dedisik oranlarda NE graniller igerir. NE gra-
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niller kiigiik hiicreli karsinoma gare daha siktir™".

Kiigiik hiicreli ndroendokrin karsinom - Kiigiik hiicreli in-
diferansiye karsinom :

Son yillarda siniflandinimasi Ozerinde en ¢ok tartigilan ti-
mar tipidir WHO ®" tarafindan

1) Kiigk hacreli tip (oat cell)

2) intermedyer tip

3) Kombine tip olarak siniflanmistir (Skuamdz ya da adeno-
karsinom ile birlikte). Daha sonra yapilan galigmalarda morfolo-
jik olarak farkh gortlen (biyik hicreler, belirgin nukleolus, da-
ha genis sitoplazma) intermedyer tipin, bir alt grup olduguna
dair sipheler olugmustur. “International Association for the
Study of Lung Cancer” grubunun patoloji komitesi bu grubun
belirgin biyolojik davramig farklilidi gostermedi@ini ileri siirmiis-
lerdir. Kiigiik hiicreli karsinomu ve

1) Mikst kilgik-bilytik hicreli karsinom

2) Kombine tip olmak dzere iki varyant tipi iceren bir sinifia-
ma Gnermiglerdir ™. Ancak bazi yazarlar bu tipin hiicre kiiltiirle-
rinde varyant tip ile uyumiu oldugunu, c-myc amplifikasyonu
gasterdi@ini ve farkh prognostik ozellikleri oldugunu ileri sir-
mektedir ).

Makroskopik olarak : %90 dan fazlasi santral yerlesimlidir.
Biolgesel lenf nodlanina direkt invazyon ve metastaz yapar. Yi-
zeydeki brong mukozas! genellikle saglamdir.

Mikroskopik olarak : Yuvarlak ya da oval niveli, kaba kro-

. matin dagihmi gdsteren, kiigiik ve genellikle belirsiz nukleolus-
lu, gok dar sitoplazmall hicrelerden olugur. Kiigik hiicreler 10-
20 milimikron biyikliktedir. Bazi timorlerde daha biyik, 25-
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40 milimikron nukleolusu segilebilen, genis sitoplazmali hiicre-
lerden olusur. Bu tip WHO nun intermedyer tipi ile uyumiu olup,
baz yazarlar ise biyik hiicreli NE karsinom grubunda incelen-
mektedir. Timdrde genis nekroz alanlar, yiksek mitoz orani
dikkati geker. Hicreler ezilme artefakti gdsterir. Kigik biyopsi-
lerde bu artefakt bazan tami koymayi olanaksiz hale getirir. Da-
marlar gevresinde dizilme 6zellidi ve nadiren timar dev hiicrele-
ri gortlebilir.

Kiigik hiicreli karsinomlarin ¢ogu andploiddir (56).

imminohistokimyasal olarak : Disik molekdl agirlkl sito-
keratinler igerir. Ndron spesifik enolaz, karsinoembryojenik an-
tijen, epitelyal membran antijeni ile boyanma gosterir. Kromag-
ranin igermez. Diger noroendokrin markerlarla degisen oranlar-
la boyanabilir. Noral hilcre adhezyon molekili ile pozitiflik sap-
tanmisgtir.

Ultrastrilktiirel olarak : Niive - sitoplazma orani yitksek ki-
cilk hiicrelerden olusur. Mikrotiibililer ve niroendokrin grandl-
ler igeren hiicre uzantilan vardir. Dezmozomlar ve tonofilament-
ler gardlebilir. Bazal lamina birgok hilcre grubu civarinda goriil-
mez ™

Kiiiik Hiicreli olmayan akciger tiimirlerinde ndroendok-
rin diferansiasyon :

Son yillarda cesitli yazarlar ™) degisik akciger timérle-
rinde immiinohistokimyasal incelemelerinde dedigen oranlarda
pozitiflik saptarglardir. Bu bulgu biyik hiicreli undiferansiye
timarlerde en gok, az diferansiye adenokarsinomlarda daha az
ve az diferansiye skuamdz karsinomda nadirdir. Genellikle hete-
rojen norofilament ekspresyonu ile birliktedir ve timortin histo-
patolojik gorinimine yansimaz.

Linnoila " 113 vakalik serisinde karsinoid ve kigiik hiicreli
karsinomlanin multipl NE markerlar igerdigini, % 50 oraninda
kiigiik hilcreli olmayan timdrin NE markerlar ekspresse ettigini
ve kiiglik hitcreli digi timorler arasinda en gok biyik hicreli un-
diferansiye tdmdirlerin NE markerlar igerdigini saptamiglardir.
Belki de bu gruptaki tomirleri, NE timdr morfolojisi gisterdik-
lerinde biyiik hiicreli ngroendokrin karsinom olarak incelemek
gereklidir “". Ancak Travis ", bu histolojik Gzelligi gostermeyen
timaorlerde "ndroendokrin diferansiasyon gésteren “terimini kul-
lanmayi dnermigler ve % 10-15 gibi bir siklik belirlemiglerdir.

Akciger timarlerinde genel yaklasimda en dnemli gibi gdzi-
ken sorun genellikle patologun kilgik-bronkoskopik biyopsi ar-
neklerinde tipleme yapmak zorunlulugudur, bu da bazan Gnem-
li sorunlar olusturabilir ****, Bu durumda imminohistokimya ve
ultrastrukturel tetkik faydal olabilir.

NE akciger tiimidrlerinde klinikopatolojik korelasyon :

NE akciger tdmaorlerinde cesitli biyolojik davrarglar goriile-
ilir,

Tipik karsinoid genellikle daha genclerde gorilir. %5-10
bolgesel lenf nodu metastazi yapar ®. 5 yillik yagam %90-95 tir
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Akcigerlerin Noroendokrin Tiimérleri

™% Lenf nodu metastazi genelikle kdtil prognozu gostermez.
Ancak bazi ¢alismalarda etkili oldu@u bildirilmistir ). Lenf nodu
metastazi tdmérin tanisi sirasinda meveut olabilir.Tani konul-
duktan 5-10 il sonra metastaz goriilebilir,

Atipik karsinoidde karsinoidden farkl bir davramig bigimi
dikkati geker ve bu timdriin iyi diferansiye NE karsinom olarak
degerlendirilme cabalar ile uyumlu gbziikmektedir. 2 yillk ya-
sam % 75'tir. ™ Toémiirlerin andploid olusu ile prognoz arasin-
da istatistik olarak anlamli bir iligki kurulamamistir ** El Nag-
gar ve ark (*" min galismasinda histolojik olarak tipik - Atipik de-
gerlendirmesi ile, DNA kapsami baglantisiz ve esit deferde go-
riilmdstir. Diger bir dnemli prognostik faktor de timorin bi-
yikligii ve vaskiiler invazyondur.

Bilyiik hilcreli NE karsinom ¢ok agressif bir timérdir (41).
Kiigiik hiicreli indiferansiye karsinom en agressif NE akciger
tiimoridiir. Metastatik olmayan ve simirh timarlerde 2 yillik ya-
sam % 20'dir. En 6nemli prognostik faktor evredir . Histolojik

subtipler etkili gdzikmemektedir. *. Timérde ¢ - myc ve N-
myc ekspresyonu goriildr ™. N-myc ekspresyonu kemoterapiye
direng, izl timor biyimesi ve kisa yagam siresi ile iliskilidir
™, Tamér kiiltirlerinde hiicrelerde bilyiimesi ve kisa yasam sii-
resi ile iliskilidir ™. Tomér kiltirlerinde hiicrelerde morfolojik,
genetik e imminohistokimyasal ozelliklerde dedisim gézlen-
migtir ",

Sonug olarak akcigerin Néroendokrin timdérleri bazi belir-
lenmig kriterlere kargin simiflamalaninda sorunlar olan hir grup
olusturmaktadir. Tedavi protokoliiniin segiminde diger timar-
lerle ayinimi da gok dnemli oldugundan, dzellikle kiigiik biyopsi-
lerde ve sitolojik materyalde tam koyma zorunluluu da gbz
onine alindifinda dikkatli olmak gerekir. Yapilan caligmalarda
immiinohistokimya, elektron mikroskopik incelemeler ve DNA
indekslerinin yardimer olmakla birlikte, 151k mikroskopik bulgu-
larin 6n planda yer aldigi gériilmektedir. *
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