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L arenksin Kuciuk HucreLi NOROENDOKRIN
KarsinomLARINDA T'TF-1 EkspPrESYONU

Dr. Yasemin OZLUK, Dr. Mine G. GULLUOGLU

OZET: Kilcilk hiicreli néroendokrin karsinomlar larenkste nadir goriiliir. Ayirict tani spektrumu genis olmamakla birlikte, larenksin tipik ve atipik karsinoid timérle-
rinin yani sira, metastatik kiicik hiicreli akciger karsinomunu da icermektedir. Bu ¢alismada larenksin kiigik hiicreli néroendokrin karsinomuna ait 4 olgu Gze-
rinden literatiir esliginde morfolojik ve imminhistokimyasal analiz sunulmaktadir. Primer larenks kaynakl olan 3 vakada ve kiiclk hicreli akciger karsinomu
metastazi olan 1 vakada TTF-1 ekspresyonu saptandi. Bu veriler literatiirdeki veriler 11ginda degerlendirildiginde, TTF-1 ekspresyonunun primer/metastatik

kiiguk hiicreli karsinom ayinminda tartismali oldugu sonucuna vanldi.

ANAHTAR KELIMELER: Larenks, kilgilk hiicreli néroendokrin karsinom, TTF-1

SUMMARY: TTF-1 EXPRESSION IN SMALL CELL NEUROENDOCRINE CARCINOMAS OF THE LARYNX. Small cell neuroendocrine carcinomas of the larynx
are uncommon neoplasms. Differential diagnosis includes a limited variety of tumors such as typical carcinoid and atypical carcinoid tumors of the larynx and
metastatic small cell lung carcinomas. In this study, 4 cases of laryngeal small cell carcinoma of neuroendocrine type were studied for morphological and im-
munochistochemical features. Three primary laryngeal small cell carcinomas, as well as one metastatic small cell lung carcinoma were detected to be immu-
nopositive for TTF-1. Considering literature data and our findings, the value of TTF-1 expression was found to be questionable in the differential diagnosis

between primary and metastatic small cell carcinomas of the larynx.
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GIRIS

Larenksin néroendokrin neoplazileri nadir goriilen ti-
mérlerdir. Bu timérler 2005 WHO siniflamasina gore dort
baslik altinda yer alirlar (Tablo-1) (1). Bunlar arasinda ati-
pik karsinoid en sik gérilenidir (1). Larenksin kig¢ik hic-
reli néroendokrin karsinomu (LKHNEK) ise tim larenks
timérlerinin %0,5’inden azini olusturur. Altinci-yedinci
dekadlarda, erkeklerde ve sigara icenlerde daha sik gé-
rilen bu timér (2), larenksin anatomik bélgelerinin Ggn-
de de gorilebilmesine karsin, supraglottik bélgede daha
siktir (1, 3). Morfolojik 6zellikleri ile akcigerin kiiglk hic-
reli karsinomlari ile benzer 6zellikler tasirlar (1). Tedavi
seceneklerinin farkh olmasi ve diger primer larenks ma-
lignitelerinden daha koétl prognozlu olmalar nedeni ile
ayirici tani dikkatle yapilmalidir (4). Ayirici taniya larenk-
sin diger néroendokrin timdrleri, bazaloid tipte skuaméz
hiicreli karsinom, lenfoma ve nadir olmakla birlikte kiigik
hiicreli akciger karsinomu (KHAK) metastazi girmektedir.

Bu calismada, 4 LKHNEK olgusunda néroendokrin
belirleyicilerin yanisira, akciger ve tiroid dokusu icin ol-
dukca spesifik kabul edilen tiroid transkripsiyon faktor-1
(TTF-1) ekspresyonu immiinhistokimyasal olarak arasti-
rildi ve tartisildi (5).

GEREC VE YONTEM

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda 2000-2004 yillar arasinda larenks lo-
kalizasyonlu ki¢lk hicreli néroendokrin karsinom tanisi
almis 4 olgu calismaya alindi. Timérlere ait makroskopik
ozelliklere patoloji raporlarindaki verilerden ulasildi. He-
matoksilen-eozin ile boyali lamlar ve ilk incelemenin ya-
pildigr dénemde uygulanmis immiinhistokimyasal incele-
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me lamlar tekrar gbzden gecirilerek uygun olan bloklar
secildi. Tim vakalarda imminhistokimyasal inceleme
standardize edilmek amaci ile secilen bloklara, énceki in-
celemede uygulanan antikorlara bakilmaksizin, néron-
spesifik enolaz (NSE), kromogranin A, sinaptofizin,
CD56, TTF-1, pansitokeratin ve LCA antikorlar standart
avidin-biotin-peroksidaz kompleks teknigi kullanilarak uy-
gulandi (Tablo 2). NSE, kromogranin A, sinaptofizin ve
pansitokeratin ile sitoplazmik boyanma; CD56 ve LCA ile
membrantz boyanma; TTF-1 ile niikleer boyanma varligi
arastinid.

BULGULAR

Hastalarin yaslari 49-58 arasinda (ortalama 52,5) de-
gismekte idi. Hastalardan ikisi erkek, ikisi kadindi. Birin-
de, yapilan eksizyon tipi total larenjektomi, ikisinde ise
supraglottik larenjektomi idi. Olgularin birinin konsiiltas-
yonu amaciyla hazir bloklan tarafimiza génderildiginden
bu hasta ile ilgili detayli makroskopik inceleme sonuglari-
na ulasilamadi, ancak hastanin daha énceden KHAK ta-
nisi almis oldugu bilinmekte idi. Diger Uc olguda ise vi-
cut taramalarinda akcigerde kitle varligi s6z konusu de-

TABLO 1: LARENKSIN NOROENDOKRIN TUMORLERININ
2005 WHO SINIFLAMASI (1)

Terminoloji
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

Kigik hucreli karsinom, néroendokrin tip

| Kombine ndroendokrin tipte kiigik hiicreli karsinom ve kiiik hicreli digi
i karsinom (skuamdz hiicreli karsinom, adenokarsinom,..)

l Paragangliyoma
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Resim 1: Hiperkromatik cekirdekli, dar sitoplazmalt kiigiik hiicreli
malign tiimoral infiltrasyon ve arada genis nekroz alanlari (HE x200).

Resim 3: Tiimdr hiicrelerinde TTF-1 ile kuvvetli pozitif niikleer
immiinreaktivite (anti-TTF-1 x400).

gildi. Konsiiltasyon materyali disindaki timérlerin ikisi
supraglottik, biri glottik-supraglottik yerlesimli olup, timér
caplar ortalama 2,6 cm (1,7-4 cm) idi. Timaorler makros-
kopik olarak polipoid/nodiiler tarzda gelisme gosteren,
submukozal yerlesimli kitleler seklinde izlendi. Mikrosko-
pik incelemede malign timéral gelismenin, subepitelyal
alanda kordon ve diziler seklinde, yer yer solid yapida
gruplar olusturan kiglk hicrelerden meydana geldigi
saptandi. Tumoral hicreler, nikleol igermeyen hiperkro-

Resim 2: Noroendokrin belirleyicilerden NSE ile kuvvetli pozitif im-
miinreaktivite {anti-NSE x400).

matik ¢ekirdekli, dar sitoplazmall, yer yer pleomorfik ya-
pida hiicreler idi (Resim 1). Bitun timérlerde yiksek mi-
totik aktivite ve yaygin lenfovaskiler invazyon mevcuttu.
Yer yer nekroz ve ezilme artefakti iceren hiicre gruplan
goruldd. Immdnhistokimyasal incelemede timérlerin
hepsinde (%100) néroendokrin belirleyicilerden NSE
(Resim 2) ve CD56 ile kuvvetli diffiz pozitif imminreakti-
vite saptandi. Kromogranin A immunreaktivitesi iki timor-
de fokal, ikisinde ise diffiz olmak Gzere pozitif bulundu
(%100). Sinaptofizin ile timérlerin Gglinde (%75) kuvvet-
li difftiz pozitif reaksiyon belirlendi. Tumérlerden birinde
ise sinaptofizin ile immunreaksiyon gorilmedi. Batln td-
morlerde pansitokeratin diffliz pozitif bulunurken, LCA
negatif bulundu. TTF-1 tim timérlerde kuvvetli ve diffiz
pozitif nikleer imminreaksiyon gésterdi (Resim 3). Ol-
gulara ait klinikopatolojik ve imminhistokimyasal 6zellik-
ler Tablo 3'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Larenksin néroendokrin timdrleri oldukga nadir goriil-
mekle birlikte cesitli timorler ile ayirici tani gigliklerine
yol acabilir. Ayirici taniya giren en énemli timorler ara-
sinda larenksin tipik ve atipik karsinoid timorleri,
KHAK'nin larenkse metastazi, bazaloid tipte skuaméz
hicreli karsinomlar ve lenfomalar yer alir (1).

Histomorfolojik olarak néroendokrin fenotip gosteren
timaorlerde, néroendokrin diferansiyasyon varligi en az

TABLO 2: IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEMEDE KULLANILAN ANTIKORLAR

Antikor Kaynak Klon Diliisyon inkiibasyon

Pansitokeratin NeoMarkers, CA, USA AE1/AE3 1/100 1 saat

LCA NeoMarkers, CA, USA Coctail, PAN-LCA 1/100 1 saat -
NSE NeoMarkers, CA, USA E27 1/400 1 saat

Kromogranin A NeoMarkers, CA, USA LK2H10+PHE5 1/200 1 saat

Sinaptofizin NeoMarkers, CA, USA Polyclonal 1/100 1 saat

CD56 NeoMarkers, CA, USA 123C3.05 1/100 2 saat

TTF-1 Novocastra, New Castle, UK SPT24 1100 1 saat
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TABLO 3: KLINIKOPATOLOJIK VE iIMMUNHISTOKIMYASAL iINCELEME SONUGLARI

bulgularina ulagilamad.

iki immunhistokimyasal néroendokrin belirleyici ile kanit-
lanmahdir. NSE ve kromogranin en yararl iki belirleyici
olarak bildiriimektedir (6). Bizim g¢alismamizda olgularin
timinde NSE ve CD56 ile kuvvetli pozitif immin yanit
alinirken, kromogranin ve sinaptofizin ekspresyonlari sid-
det ve yayginlik agisindan gesitlilik gostermekteydi. Bu
nedenle farkl néroendokrin belirleyicilerin bir arada kul-
laniimasi 6nem tasimaktadir.

Larenksin primer néroendokrin timérleri tipik/atipik
karsinoidler ile LKHNEK'lerdir. Bunlar arasindaki ayirici
taniy! histomorfolojik dzelliklere dayanarak yapmak ge-
nellikle mimkiindir. LKHNEK’lerde hiicrelerde nikleol
belirginligi yoktur. Sitoplazmalar dardir ya da secilemez.
Nekroz ve ylksek mitotik aktivite belirgin &zelliklerdir. Ay-
rica, ¢ekirdeklerde ‘molding’ olarak tarif edilen ve kiguk
hicreli karsinomlar i¢in tanimlanmis olan histolojik bulgu
bu timdrlerde daha dikkat ¢ekicidir (1). Atipik karsinoid
ve LKHNEK arasinda ayirici tani yapmak amaci ile kulla-
nilabilecek bir imminhistokimyasal belirleyici heniiz ta-
nimlanmamistir. Atipik karsinoidlerde TTF-1'in genellikle
negatif oldugunu belirten Hirsch ve ark.'lan olduk¢a di-
sUk bir oranda fokal zayif TTF-1 immunreaktivitesi sapta-
mislardir (7). LKHNEK’'lerde TTF-1'in pozitif oldugu bildi-
rilmis olmakla birlikte (1), bu konuda genis vaka serilerini
kapsayan calismalara literatirde rastlanmamistir. Bizim
calismamizda olgularin timutnde TTF-1 ile kuvvetli pozi-
tif immin yanit belirlenmistir. Bu verilerin 1s1ginda atipik
karsinoid/LKHNEK ayirnminda TTF-1 antikorundan yarar-
lanabilinecegi sonucu cikartilabilir.

Metastatik KHAK ile LKHNEK'ler arasinda ayirici ta-
nida kullanilabilecek morfolojik ve immunhistokimyasal
kriter yoktur. Olgularimizin Uglnde, tespit edilen bir akci-
ger kitlesi olmadigindan bu hastalar primer larenks ma-
lignitesi olarak kabul edilmis; konsiltasyon olarak incele-
nen, bilinen bir KHAK mevcut olan olgu ise akciger ma-

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4
Protokol no 4378-2UOd 31598-2003 17407-2004 7438-2004
| Hasta yasi 49 49 54 _58 g,
| Cinsiyet K K E E
Materyalin cinsi_ . Supraglottik larenjektomi Supraglottik larenjektomi Total larenjektomi Konstiltasyon
Tiimor lokalizasyonu Supraglottik Supradlﬁnil; . > Glottik-supraglottik 7
Tiimér capi 2 cm 17cm 4cm & 3
Pansitokeratin (+) {+]. (+) (+)
LCA e () () ()
NSE B (¥ W @ 4
Kromogranin A (+) fokal > T +) (+) fokal
Sinaptofizin (-) (+) (+) 2 _-(+-J_ P
| cose B e B ® (4
TIF-1 (4 (4 W T

*Konstltasyon materyali tarafimiza gonderilirken bilinen primer kiiglk hiicreli akclger karsinomu meveuttu. Detayli makroskopik ve klinik inceleme

lignitesinin larenkse metastazi seklinde yorumlanmistir.
KHAK'lerin nadir de olsa larenkse metastaz yapabilecegi
bildiriimektedir (1). KHAK'lerde de %90'lara yaklasan
oranlarda TTF-1 pozitivitesi bilinmektedir (8). TTF-1'in,
akciger kaynakli veya akciger disi kiigiik hicreli karsi-
nomlar arasi ayirici tanida yararli olmadigini bildiren ¢a-
lismalar literatiirde yer almaktadir (9, 10). Larenksin né-
roendokrin timérlerinin tedavi yaklagimlari ve sirvi bek-
lentilerinin, bu grup igerisinde yer alan timérler arasinda
farkliliklar gostermesi ayirici taninin énemini arttirmakta-
dir (11). Bu nedenle primer/metastatik kii¢tk hicreli kar-
sinom ayiriminda detayl klinik ve radyolojik inceleme bi-
yuk 6nem tasimaktadir.

Bazaloid tipte skuaméz hicreli karsinomlar 6zellikle
kicuk biyopsilerde ayirici tani giigliklerine yol acar. Nik-
leol belirginligi, skuamoz hicre komponentinin ve kist
benzeri bosluklarin varligi ve TTF-1 immiinreaksiyonu-
nun olmamasi ayirici tanida yardimci parametrelerdir (1).
Biyopsinin yeterli biyUklikte ve derinlikte olmasi dogru
tani icin énemli olan diger bir noktadir (12). Bazaloid tip-
te skuamdz hicreli karsinomlarda néroendokrin hiicre
belirleyicileri ile fokal pozitiflik gérilebildigi de akilda tu-
tulmalidir (13).

Sonug olarak, gunlik patoloji uygulamalarinda stan-
dart ve vazgegilmez olan histomorfolojik inceleme,
LKHNEK!'li olgularda da ayirici taniya giderken baz alin-
mali, histomorfolojik bulgular immunhistokimyasal veriler
ile desteklenmelidir. LKHNEK'nin primer olabilecegi gibi
sekonder olma olasihgi da hatirlanmali, detayli klinik ve
radyolojik incelemeye énem verilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Barnes L. Neuroendocrine tumours. In: Barnes L, Eveson JW, Reic-
hart P, Sidransky D, (eds). Pathology and Genetics. Head and Neck
Tumours. Lyon:IARC Press, 2003; pp. 135-139.



TURK PATOLOJiI DERGISI

Gnepp DR. Small cell neuroendocrine carcinoma of the larynx. A cri-
tical review of the literature. ORL J Ororhinolaryngol Relat Spec
1991; 53: 210-219.

Michaels L, Hellguist HB. Nonepidermoid epithelial and neuroecto-
dermal neoplasms. In: Michaels L, Hellguist HB, (eds), Ear, Nose
and Throat Histopathology, 2nd ed., Springer, London, 2001; pp.415-
427.

Soga J, Osaka M, Yakuwa Y. Laryngeal endocrinomas (carcinoids
and relevant neoplasms): analysis of 278 reported cases. J Exp Clin
Cancer Res 2002; 21: 5-13.

Lazzaro D, Price M, de Felice M, Di Lauro R. The transcription fac-
tor TTF-1 is expressed at the onset of thyroid and lung morphogene-
sis and in restricted regions of the fetal brain. Development 1991;
113 :1093-1104.

Overholt SM, Donovan DT, Schwartz MR, Laucirica R, Green LK, et
al. Neuroendocrine neoplasms of the larynx. Laryngoscope 1995;
105: 789-794.

Hirsch MS, Faquin WC, Krane JF. Thyroid transcription factor-1, but
not p53, is helpful in distinguishing moderately differentiated neuro-
endocrine carcinoma of the larynx from medullary carcinoma of the

12.

13.

21 (1-2)

thyroid. Mod Pathol 2004; 17: 631-636.

Zamecnik J, Kodet R. Value of thyroid transcription factor-1 and sur-
factant apoprotein A in the differential diagnosis of pulmonary carci-
nomas: a study of 109 cases. Virchows Arch 2002; 440: 353-61.
Kaufmann O, Dietel M. Expression of thyroid transcription factor-1 in
pulmonary and extrapulmonary small cell carcinomas and other ne-
uroendocrine carcinomas of various primary sites. Histopathol 2000;
36: 415-420.

. Agoff SN, Lamps LW, Philip AT, Amin MB, Schmidt RA, et al. Thyro-

id transcription factor-1 is expressed in extrapulmonary small cell
carcinomas but not in other extrapulmonary neurcendocrine tumars.
Mod Pathol 2000; 13: 238-242.

. Ferlito A, Barnes L, Rinaldo A, Gnepp Dr, Milroy CM. A review of

neurcendocrine neoplasms of the larynx: update on diagnosis and
treatment. J Laryngol Otol 1998; 112: 827-834.

Shiotani A, Kawaura M, Fukuda H, Tanaka Y, Sako T, et al. Primary small
cell carcinoma of the larynx. Auris Nasus Larynx 1994; 21: 126-131.
Morice WG, Ferreiro JA. Distinction of basaloid squamous cell car-
cinoma from adenoid cystic and small cell undifferentiated carcinoma
by immunchistochemistry. Hum Pathol 1998; 29: 609-612.





