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Ozet

Pulmoner noéroendokrin timorler, bronkopulmoner epiteldeki
néroendokrin hucrelerden kdéken alan, tum akciger kanserlerinin
%20'sini olusturan, heterojen bir grup kanserdir. Diinya Saglik Or-
gUtdnln en son siniflamasina gore, bu timorler, néroendokrin ti-
morler basligi altinda, tipik karsinoid timor, atipik karsinoid timar,
buytk htcreli néroendokrin karsinom ve ktcuk hucreli karsinom
olmak Uzere dort alt tipte kategorize edilmistir. Kictk htcreli kar-
sinomlar ve buydk hicreli ndroendokrin karsinomlar hizli ilerleyen,
kotl prognozlu ve yuksek dereceli timérler iken, tipik karsinoid
timorler ve atipik karsinoid timérler daha iyi prognozlu, distk
ve orta dereceli timorlerdir. Akciger néroendokrin timérlerinin
tedavisi, gogus hastaliklari uzmani, medikal onkolog, radyasyon
onkologu, cerrah, patolog ve radyologdan olusan multidisipliner
bir takim tarafindan bireysellestirilmelidir. Néroendokrin timérlerin
biyoloji ve genetik karakteristikleri ile ilgili bilgilerin artmasi, tani ve
tedavi seceneklerinin gelistiriimesinde anahtar olacaktir.

Anahtar kelimeler: Akciger néroendokrin timérleri, histopato-
loji, molekduler, genetik

Abstract

Pulmonary neuroendocrine tumors are a heterogeneous group of
cancers originating from neuroendocrine cells in the bronchopul-
monary epithelium and represent 20% of all lung cancers. Accor-
ding to the most current classification of the World Health Or-
ganization, these tumors have been categorized into 4 subtypes
as typical carcinoid, atypical carcinoid, large-cell neuroendocrine
carcinoma and small cell carcinoma under the heading of neuro-
endocrine tumors. Small cell carcinomas and large cell neuroen-
docrine carcinomas are rapidly progressive, high grade tumors
with poor prognosis while typical carcinoid and atypical carcinoid
tumors are low and intermediate grade tumors with a better prog-
nosis. The management of lung neuroendocrine tumors should be
individualized by multidisciplinary teams which include pulmono-
logists, medical oncologists, radiation oncologists, surgeons, pat-
hologists and radiologists. Increased knowledge about the biology
and genetic characteristics of pulmonary neuroendocrine tumors
will be the key to the evolution of diagnosis and therapy options.

Keywords: Lung neuroendocrine tumors, histopathology, molecu-
lary, genetic

Noroendokrin timaorler (NET), en sik akciger ve gastro-
intestinal sistem olmak Uzere tim vicutta gortlebilen he-
terojen bir grup nadir timérlerdir (1). Bu timorler genis bir
klinikopatolojik spektruma sahiptir ve degisken morfolojik
ozellikler ve biyolojik davranislar sergilerler. Akciger kar-
sinomlarinin %20'sini olustururlar ve erken tani saglayan
goruntlileme yéntemlerinin gelismesiyle son dekatlarda in-
sidansi artmistir (1-3).

Pulmoner NET'ler 1970'li yillarda histolojik olarak dc ka-
tegoride siniflanmustir: tipik karsinoidler (TK), atipik karsino-
idler (AK) ve daha andiferansiye bir grubu temsil eden kiiclk

hicreli karsinomlar (KHK) (3). 1991'de Travis ve arkadaslari
yeni farkli bir kategori olarak, genis sitoplazmali blyuk hiic-
relerden olusan, nekrotik alanlar, yuksek mitotik aktivite ve
néroendorin 6zellikler gésteren blyuk hicreli néroendokrin
karsinomlari (BHNK) tanimlamuslardir (4). 1999 ve 2004'te
Dinya Saglik Orgutd (DSO) BHNK leri blyik hicreli karsi-
nomlarin bir varyanti ve akciger NET'lerinin dért major ti-
pinden biri olarak tanimistir (3-5). DSO 2004 siniflamasinda
karsinoidler, BHNK ve KHK'lerden ayri siniflanmistir (5). DSO
2015 siniflamasi ise akciger NET'lerinin 4 ayri histolojik var-
yanti olarak TK, AK, BHNK ve KHK'leri, ayirici taniyi kolaylas-
tirmak icin tek bir kategori altinda toplamistir. Bu siniflama
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mitoz sayisi ve nekrozun degerlendirilmesi yoluyla temel ola-
rak morfolojiye dayanir (6).

KARSINOID TUMOR

Akciger karsinoid ttmorleri, néroendokrin morfoloji ve
diferansiasyon gosteren, pulmoner diffiz néroendokrin
sistemin matUr hicrelerinden kaynaklanan, malign timér-
lerdir. Kendine 6zgu klinikopatolojik 6zellikleri olan bu td-
morlerin distk dereceli olanlan tipik karsinoid, orta derece
olanlari atipik karsinoid timér olarak siniflanir. Karsinoid te-
rimi 1967'den beri tim DSO siniflamalarinda mevcut olup,
tipik karsinoidleri atipiklerden ayiran tanisal kriterler 1999
DSO siniflamasinda ortaya konmus, 2004 ve 2015'te kiictik
farklarla yerini korumustur (1-7). Bu timorlerin yiksek dere-
celi BHNK ve KHK'ler ile nedensel iliskisi veya ortak genetik/
epidemiyolojik/klinik dzellikleri yoktur (7).

insidans, Epidemiyoloji, Etyoloji

Karsinoid timorler tim akciger kanserlerinin % 1-2'sini,
tim vlcut karsinoidlerinin %20-25'ini olusturan nadir ta-
morlerdir. Tahmini yasa gore dizeltilmis insidansi 100.000'de
0.2 ile 2 arasindadir. Nadir olmakla birlikte, kadinlarda ve
erkeklerde son 30 yilda prevalansi, yillik yaklasik %6 oranin-
da artmistir (7-10). Bu artisin tani ydéntemlerinin gelismesi ve
immunhistokimyanin yaygin kullanimi ile iliskili olabilecegi
soylenmektedir (7).

Cogu 4-6. dekat arasinda, tipik karsinoid ortalama 45
yas, AK ise bundan bir dekat sonra gorilme egilimindedir.
Erkeklere gore kadinlarda, siyaha gore beyaz irkta hafif daha
siktir. Steuer ve arkadaslari calismalarinda, AK'larda ortalama
yasin 65 oldugunu, olgularin %69’unun kadin ve %87'sinin
beyaz irk oldugunu bildirmislerdir (11). TK'lerin sigara ile ilis-
kisi olmayip, AK'lar sigara icenlerde daha sik rapor edilmistir.
Genellikle sporadik lezyonlar olmakla birlikte, cogu TK olan
%5 olgu, multipl endokrin neoplazi tip 1 ile birliktedir. TK,
AK orani 8-10/1 olup, atipik karsinoid timaor (AKT), akciger
NET'lerinin en az gorulenidir (7-13).

Gelisim ve progresyon mekanizmalari net olmayip cogu
denova olgulardir (6,7). Bazi olgular, diffiiz idiyopatik pul-
moner néroendokrin hiicre hiperplazisi (DIPNHH) ve timaor-
let yoluyla prolifere pulmoner néroendokrin hiicreler zemi-
ninde gelisir (13).

Klinik Ozellikler, Tani ve Evreleme

Cogu hasta tani aninda asemptomatik veya solunum
hastaliklarini taklit eden nonspesifik semptomlar géstermek-
tedir. lyi diferansiye pulmoner NET'lerin cogu santralde ana
(%10) veya lobar (%75) bronsda geri kalan olgular periferal
akcigerde yerlesmistir (8,9,12,14). AK'lar ise daha cok peri-
ferik olma egilimindedir (15).

Santral timorlerde, dksurtk, hemoptizi, dispne, gogis
agnisi gibi obstriktif solunum semptomlari, periferdeki tu-
morlerde asemptomatik insidental bulgular vardir. Olgularin

%90'Indan fazlasi nonfonksiyonel olup, nadir olguda pep-
tit Uretimine bagl karsinoid sendrom, Cushing sendrom ve
akromegali gorilmektedir (6,16).

Olgularin %40tan fazlasi insidental olarak standart go-
gus X-Ray'de tespit edilebilir (7). Altin standart kontrastli
bilgisayarli tomografidir. En sik, yuvarlak veya oval sekilli,
diiz veya lobuler sinirli, vaskilaritesi yiksek, yavas buytyen
timorler olarak izlenirler (16). Santral formlarinda biyop-
si alinmasini da saglayacak bronkoskopi endikedir. Fleksibl
bronkoskopi tercih edilir olsa da klinisyen kanama ihtimali-
nin farkinda olmalidir. Kanama riski ylksek hastalarda rijid
bronkoskopi tercih edilebilir. Periferal lezyonlarda endos-
kopik transbronsiyal biyopsi veya daha siklikla transtorasik
bilgisayarli tomografi (BT) esliginde biyopsi onerilir. Ktk
biopsilerde tipik karsinoid AK ayriminin zor olacagi bilinme-
lidir (17-19).

Akciger NET'leri AJCC/IASLC TNM evreleme sistemine
gore evrelenir. Dogru evreleme icin konvansiyonel gérinta-
leme ve sintigrafi yani sira pozitron emisyon tomografi (PET),
multifaz bilgisayarli tomografi (CT) ve manyetik rezonans
gorinttleme (MRG) kullaniimalidir (7,8,20).

Patoloji

Santral karsinoid tumorler iyi sinirli, yuvarlak-oval, sesil
veya pedinkile timérlerdir. Endobronsiyal komponent tipik
karsinoidlerin %54'Unde, atipik karsinoidlerin %31'inde
goraltr. Tumor boyutu ortalama 0.5-9.5 ¢cm arasinda olup,
AK'lar tipiklerden daha buytk ve infiltratif olma egiliminde
ve genellikle 3 cm'nin Uzerindedir (6,15,21).

Son DSO siniflamasinda TK'ler 0.5 cm boyutun dstiinde, 2
mm?2'de 2'den az mitozu olan ve nekroz icermeyen timorler,
AK'lar ise, 0.5 cm boyutun Gzerinde, 2 mm2'de 2-10 mitoz
ve/veya nekroz odagi iceren timorler olarak tanimlanmistir
(6). Bu tumorler noéroendokrin diferansiasyonu yansitacak
sekilde, en sik organoid ve trabekdiler paternler olmak Gzere
rozet formasyonu, papiller, psédoglandler ve follikiler bu-
ylme paternleri ve ince fibrovaskuler stroma gosterirler. Tu-
mor hicreleri, uniform, poligonal sekilli, ince grantler ntkleer
kromatinli, orta-abondan eosinofilik sitoplazmalidir (Resim 1)
(1,6-8,20-23). Periferal timorlerde igsi hicreler daha baskin
gorulebilir. Bazi timorlerde ise hiicreler melanin icerebilir ve
stromada amiloid birikimi izlenebilir. Nadiren metaplastik ke-
mik veya kikirdak gérulebilir.

AK'lar daha kaba grandler kromatinli ve daha belirgin
nukleolltddr (1,6,15,21). Nukleer pleomorfizm, nikleer
membran irregUlaritesi bu timorlerde tipik karsinoidlere
gore daha sik olsa da bu 6zellikler sensitif ve spesifik olma-
yip prognostik énemi de yoktur (9). AK'larda nekroz genel-
likle noktasaldir ancak biyUk zonlar halinde de gérdlebilir
ve rezeksiyonlarda fokal olarak bulunabileceginden, dogru
tiplendirme icin dikkatle aranmalidir. Mitoz, mitotik aktivi-
tenin en yuksek oldugu alanda, eski DSO siniflamasinda
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Resim 1. Tipik karsinoid timor olgusunda, ince fibrovaskuler ve mikso-
id stromada, uniform, eosinofilik sitoplazmali, solid ve trabekdler patern
gosteren neoplastik htcreler (HE x200).

< 9 o

A

Resim 2. Atipik karsinoid timor olgusunda mitotik figlrler (HE x200).

kullanilan 10 buylk buyutme alaninda degil 2 mm?’de
sayllmalidir ve 2-10 adet olmalidir (Resim 2). Mikroskop
modellerindeki farkhliklar nedeniyle, 2 mm?2'lik timér ala-
nini olusturan bdytk bayttme sayisi hesaplanmahdir. 2
mm2‘de 2 veya 10 sinir degerlerine yakin timérlerde, en
az 3 ayri set halinde 2 mm?2'lik alanlar sayilmali ve ortala-
masl! alinmalidir (6).

igsi hicreli timérlerin soliter fibréz timér, sinovial sar-
kom, diz kas timorleri gibi mezenkimal timérlerden, "nes-
ted" paterni belirgin olanlarin paragangliomadan, rozet ve
kribriform paterni belirgin olan timérlerin ise meme karsi-
nomu ve prostat adenokarsinom metastazlarindan ayirt edil-
mesi gerekmektedir (9).

Karsinoid timorler 5 mm‘nin altindaysa timarlet olarak
siniflanir. DIPNHH hava yolu mukozasina sinirl veya timarlet-
ler olusturmak Uzere lokal invazyon gdsteren veya karsinoid
tlmorlere gelisim gosterebilen pulmoner néroendokrin hiic-
relerin, yaygin proliferasyonudur (6). Son donemde yapilan bir
calismada, DIPNHH tanisi icin, en az (¢ bronsiyolde pulmoner
néroendokrin hiicre hiperplazisine eslik eden (¢ veya daha
fazla timorlet olmasi gerektigi Gne strdlmastar (13).

Pulmoner karsinoidler néroendokrin belirteclerden kro-
mogranin A, sinaptofizin ve CD56 ile pozitif boyanir. Olgu-
larin %80'i pansitokeratin pozittir ancak tipik olarak HMW-
CK negatiftir. Az sayida periferal olgu disinda cogu TTF-1
negatiftir (6). Ancak farkli TTF-1 klonlarinin kullaniimasi ile
farkli oranlarda pozitiflik elde edilebildigi gosterilmistir. Or-
negin Matoso ve arkadaslari, TTF-1'in SPT24 klonunun, kar-
sinoid olgularinin %60'inI tespit ederken, 8G7G3 klonunun
ise ancak %17.4'Un0 tespit ettigini bildirmislerdir (24). Ben-
zer sekilde La Rosa ve arkadaslari da calismalarinda, SPT24
klonunun, 8G7G3/1 klonuna gore, cogu periferal olmak
Uzere daha fazla karsinoid ve az diferansiye néroendokrin
karsinomu tespit ettigini gostermislerdir (25). AK'larda néro-
endokrin belirteclerin tamami pozitif olmayabilir bu nedenle
néroendokrin belirteclerin panel halinde uygulanmasi éneril-
mektedir (9). Tipik ve atipik karsinoidlerin %50'sinde dstro-
jen reseptor pozitif olarak gortlmustur (9,26).

Son DSO siniflamasinda pulmoner NET'in tiplendirmesin-
de Ki67 tanisal kriter olmamakla birlikte, mitoz ve nekroz
disinda Ki-67 proliferasyon indeksinin de patoloji raporla-
rinda bulunmasi dnerilmektedir (7). Ki67 indeksi ozellikle
ezilme artefakti gosteren biyopsi veya sitoloji ¢rneklerinde,
disuk-orta dereceli NET'leri yUksek dereceli az diferansiye
néroendokrin karsinomlardan ayirim icin kullanilmaktadir
(6,7,27-29). Pelosi ve arkadaslar biyopsi materyallerinde
KHK'ler ile karsinoidleri ayirmak icin kullandiklari paramet-
releri bir tablo ile 6zetlemislerdir (Tablo 1) (29).

Tablo 1. Kicik biyopsilerde karsinoid timor ve ktigtk hucreli karsinom arasindaki histopatolojik farklar (29)

Ozellik

Karsinoid tiimor

Kiiciik hiicreli karsinom

Lokalizasyon

Kromatin paterni

Kan damarlari

Mitoz

Kromogranin A ve sinaptofizin

Ki67 proliferasyon indeksi

Santral veya periferal
Grandler, bazen kaba
ince duvarli
< 10/2 mm?
Yiksek seviyelerde immunreaktif
DusUlk-orta (< %20)

Santral (daha az periferal)
ince ve dlizglin dagilmis
Kalin duvarli, glomertloid patern
> 10/2 mm?

Dusuk seviyelerde immunreaktif
Yuksek (> %20)
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Genel olarak, Ki67 proliferasyon indeksi karsinoid timaor-
lerde %20'nin altinda izlenirken (tipik karsinoidlerde genel-
likle %5'in, atipik karsinoidlerde genellikle %20'nin altinda),
BHNK'lerde %40-80, KHK'lerde ise %50-100 arasindadir.
Pelosi ve arkadaslari Ki67'nin sicak nokta alanlarinda, 40’lik
blyUtme veya 2 mm?2 alanda en az 2000 hicre sayarak be-
lirlenmesini dGnermektedir (27). Yine Fabbri ve arkadaslarinin
calismasinda, Ki67 indeksinin belirlenmesinde, 4 ayri yon-
tem kullaniimis ve bunlarin arasinda fark goértlmemistir ve
Ki67 indeksi acisindan, kuctk biyopsi ve rezeksiyonu karsi-
lastirdiklarinda, 2000 hiicre sayimi, 2 mmz2 alan ve tim bi-
yopsi fragmanlarinda sayim yapildiginda birbirleriyle uyumlu
sonuclar elde etmislerdir. Bu calismada %20 esik degeri tipik
ve atipik karsinoidleri, BHNK ve KHK'lerden % 100 sensitif ve
spesifik olarak ayirmistir (30).

TK ve AK'lardaki Ki67 proliferasyon indeksi icin farkli
calismalarda cok farkh sonuclar verilmektedir (27-29). Kar-
sinoidler icin esik deger %2.5 ile %30 arasinda degismekte-
dir ve tipik ve atipik karsinoid icin Ki67 dagiliminda &rtisen
sonuclar mevcuttur. Biyolojik olarak yakin olan tUmoér var-
yantlarini, Ki67 proliferasyon indeksinin neden efektif ola-
rak ayiramadigi ile ilgili muhtemel aciklama, mitoz sayisiyla
korelasyonunun kéti olmasidir (27,31,32). Bu nedenle tipik
karsinoid-atipik karsinoid ayirimricin Ki67 givenli olarak kul-
lanilamaz (7,27).

Genetik Profil

Tdm akciger ve diger timorler icinde pulmoner karsino-
idler en dustk somatik mutasyon oranini iceren timoérlerdir
(0.4/milyon baz cifti). TP53 ve RB1 mutasyon ve inaktivas-
yonu tipik karsinoidlerde ¢ok nadir (< %5), atipik karsino-
idlerde biraz daha siktir. Tek 6Gnemli mutasyon olarak MEN1
somatik mutasyonlar, MENT ailesel hastaligi olmayan spo-
radik karsinoidlerin %40‘inda ve atipik karsinoidlerde de
biraz daha sik olarak izlenmektedir. Bu mutasyon BHNK ve
KHK'lerde izlenmemektedir. Olgularin %35’inde polycomb
kompleks 1 ve 2'de, %25'inde SWI/SNF kompleks gen yolu
ile iliskili ARID1A, SMARCCC1, SMARCHC2, SMARCA4'de
mutasyonlar, %72'sinde aday striici mutasyonu mevcuttur.
Tipik ve atipik karsinoidlerin ayni klonal proliferasyondan
gelistigini dustindurecek sekilde aralarinda genetik bir fark
izlenmemistir. Ayrica molekdler sonuclar, karsinoid timaorle-
rin yuksek dereceli timorler olan BHNK ve KHK'lerin erken
progenitorleri olmadigini, genetik ve fenotipik olarak fark-
I proliferasyonlar oldugunu glclt olarak desteklemektedir
(6,33,34).

Prognoz, Sagkalim ve Prediktif Faktorler

Tipik ve atipik karsinoidler sirasiyla distk ve orta dereceli
tumorler olmakla birlikte her ikisi de bolgesel lenf nodu ve
uzak metastaz yapma kapasitesine sahiptirler. Garcia-Yus-
te ve arkadaslarinin biyik cok merkezli calismasinda, lenf
nodu metastazi, tipik karsinoidlerin %9'unda, atipik karsino-

10

idlerin %36'sinda izlenmistir (35). Lokal rekUrrensler TK'lerin
%2'sinde, AK'larin %7'sinde, uzak metastazlar TK'lerin %4’
Unde, AK'larin %26'sinda goértlmdstir (36). Bes yillik sagka-
[im oranlarr ise TK'de %90, AK'ta %60 olarak bildiriimektedir
(6). Steuer ve arkadaslarinin calismasinda, AK'larin %20'sinde
tani aninda metastaz izlenmis, 1 ve 3 yillik sagkalim oranlari
siraslyla %86 ve %67 olarak bildirilmistir (11). Daddi ve arka-
daslarinin calismasinda, 247 AK olgusunda yas, sigara ¢ykusd
ve lenf nodu tutulumu ¢ok degiskenli analizlerde istatistiksel
anlamli prognostik faktorler olarak bulunmustur (37).

Beasley ve arkadaslarinin calismasinda, AK olgularinda, 2
mm?2'de 6-10 arasi mitoz gosteren olgularin, 2-5 arasi mito-
zu olanlara gore daha agresif oldugu ve timor boyutu 3.5
cm ve Uzeri olgularin da daha k&tu seyirli oldugu gosteril-
mistir (38). Ki67'nin 6zellikle duslk-orta dereceli pulmoner
NET'lerde prognostik dnemi ile ilgili cok sayida calisma vardir.
Pelosi ve arkadaslari Ki67'nin, TK ve AK'lari, morfolojiden
bagimsiz olarak %2.5 ve %5.8 arasi esik degerleri ile dogru
sekilde, farkli prognostik kategorilere ayirdigini séylemekte-
dirler (27). Ancak bu konuda tartismali sonuclar olmasi ve fi-
kir birligi olmamasi nedeniyle, Ki67'nin prognostik roltyle il-
gili ek calismalarin yapiimasi gerektigi séylenmektedir (6,31).

Karsinoid timérlerde, TNM siniflamasi prognozda énemli
olup dogru patolojik evreleme igin, cerrahi rezeksiyona giden
olgularda, sistematik nodal diseksiyon énerilmektedir (6).

Tedavi

Pulmoner tipik ve atipik karsinoidlerde, cerrahi rezeksi-
yon, tedavi secimi ve tek kuratif opsiyondur. Santral timéor-
lerde, bronsiyal sleeve rezeksiyon veya sleeve lobektomi ile
akciger parankim koruyucu cerrahi, periferal timérlerde ise
lobektomi veya segmentektomi ile komplet anatomik rezek-
siyon &nerilmektedir. Lenf nodu diseksiyonu, IASLC &nerileri-
ne uygun sekilde RO rezeksiyonu saglayabilmek icin t¢d sub-
karinali iceren mediastinal olmak Uzere 6 lenf nodu boélgesini
kapsamalidir (7,20,39). Radikal rezeksiyonun tim alanlarda
mumkdn oldugu, limitli tutulum olan metastatik hastalikta
da, bu alanlara yénelik cerrahi énerilmektedir.

Medikal tedavi somatostatin analoglari, mTOR inhibitor-
leri, sitotoksik kemoterapi, peptid reseptor radio-hedefli te-
davi seceneklerini icerir. Tipik ve atipik karsinoidlerin %10'u
hormon Ureten fonksiyonel timorlerdir ve bu hastalarda
octreotide, lanreotide gibi somatostatin analoglari, sempto-
matik kontrol icin altin standartdir (7,20,36). mTOR yolagi
inhibitora everolimus progresif, nonfonksiyonel iyi diferan-
siye akciger NET'lerinde "Food and Drug Administration
(FDA)" onayl almis hedefe yonelik ajandir (7,8,20). NCCN
NET kilavuzlari sistemik sitotoksik kemoterapiyi ilerlemis me-
tastatik hastaligi olan ve diger baska tedavi opsiyonu olma-
yan hastalara énermektedir. NCCN Kuguk Hucreli Akciger
Kanseri kilavuzlari cisplatin-etoposid rejimini ilerlemis evre
I/l AK'lar icin 6nermektedir. ENETS kilavuzlari ise sistemik
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kemoterapiyi bazi durumlarda 6nermektedir: (1) Ust sinirda
Ki67 degeri (%15) olan AK'lar (2) 3-6 ay icinde hizli progresif
ilerleyen timorler (3) somatostatin reseptdri negatif olanlar
veya diger tedavilere cevapsiz olan olgular (20).

BUYUK HUCRELI NOROENDOKRIN KARSINOM

BHNK, 1999 ve 2004 DSO siniflamalarinda buyuk hicreli
karsinomun varyanti olarak yer almis olup son DSO sinifla-
masinda "Noéroendokrin Tumorler" bashigr altina alinmistir.
KHK ile bazi &zellikleri paylassa da, klinik karakteristikleri,
histolojisi, prognoz ve sagkalimi ile farkli bir antitedir (5,6).
Kombine BHNK'ler, adenokarsinom, skuamoz hicreli kar-
sinom, igsi hicreli karsinom ve/veya dev hucreli karsinom
komponenti iceren BHNK'lerdir. KHK ile kombine ise bu tip
tumorler kombine KHK olarak siniflanir (6).

insidans, Epidemiyoloji, Etyoloji

Nadir goéralen timorlerden olup insidansi serilerde de-
gisken olmakla birlikte, cerrahi olarak rezeke edilmis akci-
ger kanserleri icinde orani %2.1-3.5 arasindadir. Sitoloji
materyallerindeki tani zorlugu nedeniyle, sikhidinin tahmin
edilenden daha yiksek oldugu dastndlmektedir (3,40,41).
Cogunlukla (yaklasik %85) erkeklerde, ortalama 65.8 yasta
gorulmekte olup, olgularin %85-98'i sigara dykUstine sahip-
tir (41-43).

BHNK, sigara icimi ile ytksek oranda iliskilidir. Progeni-
tér hicre orijini tam olarak karakterize edilememis olsa da,
hayvan deneylerinde, klara hiicre benzeri, néroendokrin di-
feransiasyon gosteren, pluripotent epitelial hicreden gelis-
tigi 6ne strtlmdsttr (6). Miyoshi ve arkadaslari tarafindan,
molekuler etyolojide KHK'ye benzer genomik profile sahip
oldugu, yuksek prevalansta TP53 ve RB1 gen mutasyonlari
gosterdigi belirtilmistir (44,45).

Klinik Ozellikler, Tani ve Evreleme

Tipik ve atipik karsinoidlerin tersine siklikla periferal tu-
morlerdir. Garci-Yuste ve arkadaslarinin calismalarinda olgu-
larin 2/3'G periferik akciger parankiminde rapor edilmistir
(35). Dolayisiyla 6ksurik, hemoptizi, postobstriktif pnémo-
ni daha az siklikta goriltp, cogunlukla asemptomatik noddil,
gogus agrisi, dispne ve nonspesifik semptomlar izlenir (43).
Paraneoplastik sendromlar nadirdir (41). Tani aninda KHK'ler
gibi, yUksek oranda lenf nodu (%60-80) ve uzak metastaz
(%40) ile gelirler (3).

Konvansiyonel radyografik incelemelerde spesifik bulgu-
su olmayip, siklikla periferal, irregUler sinirli, ekspansiv buyu-
yen, %10 olguda kalsifikasyonlar icerebilen timérlerdir (3).
Tumor periferal olmakla birlikte eslik eden plevral efflizyon
nadirdir (6). Noroendokrin timorler siklikla somatostatin re-
septorleri ekspresse ettikleri icin, SSTR sintigrafi preoperatif
evreleme ve postoperatif takip icin énerilmistir. FDG-PET go-
rinttlemenin néroendokrin timorlerde yarari ile ilgili tartis-
mali sonuclar vardir (3,41). IASLC, timér boyutu, lenf nodu

tutulumu ve metastazi iceren TNM evrelemesinin NET'lerde
prognozu 6ngérmede dnermektedir (3).

Patoloji

Siklikla akciger periferinde ve Ust loblarda izlenen bu-
yuk kitlelerdir. Boyutlari 0.9-12 cm arasinda bildirilmis olup
nekrotik, siklikla plevra ve gégus duvarina invazyon gésteren
timorlerdir. Bazi olgularda hemoraji gorilebilir, kavitasyon
nadirdir (46).

BHNK'ler, néroendokrin diferansiasyonu gosteren bu-
ylime paternlerinden, organoid, yuva, trabekil, rozet ve
periferal palizatlanma yani sira multipl rozet benzeri yapi-
larla, kribriform patern olusturan, solid yuvalar halinde de
gelisim gosterebilir (Resim 3). Tumor hucreleri, Uc lenfosit
boyutundan buytk, poligonal sekilli, orta-abondan sitoplaz-
mali, kaba granuler kromatinli, belirgin nukleolltddr. Tani
icin mitoz, 2 mm2'de 10'un Gzerinde olmalidir, ortalama
70-75 nadiren 30'un altindadir. Ki67 proliferasyon indeksi
%40-80 arasindadir. Nekroz genellikle blytk zonlar halin-
de, infarkt benzeri izlense de noktasal olarak da gorulebilir
(6,41,47,48).

Kombine BHNK'ler adenokarsinom, skuamoz hcreli
karsinom, igsi hicreli karsinom ve/veya dev hiicreli karsinom
komponenti iceren BHNK'lerdir. Eger bu komponentler iyi
taninabilir ise herhangi bir miktari tani icin yeterlidir. Her bir
komponent tanida belirtiimelidir (6).

BHNK tanisi icin néroendokrin diferansiasyonun konfir-
masyonu gerekir. Takei ve arkadaslari CD56 (NCAM), kro-
mogranin A ve sinaptofizin olmak Utzere Ucli néroendok-
rin belirte¢c kullanimini énermislerdir (42). Bu belirteclerin
BHNK’lerde pozitif olma sikligi NCAM/CD56 igin %92-
100, kromogranin A icin %80-85, sinaptofizin igin %50-
60 olarak bildirilmistir. Ancak tani icin, timdr hicrelerinin
%10’undan fazlasinda, net olarak pozitif boyanmis, NSE

Resim 3. Buyuk hdcreli néroendokrin karsinom olgusunda, periferik
palizatlanma gdsteren ve rozet yapilari iceren, kaba grandler kromatinli,
belirgin nkleollU atipik timor hicreleri (HE x200).
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disinda, bir néroendokrin belirtec yeterlidir (6). NCAM/CD56
akciger kanserinde, néroendokrin diferansiasyon icin dtstk
spesivitede olmakla birlikte en sensitif belirtecdir (49). Kro-
mogranin A ve sinaptofizin de tanisal dogruluk acisindan,
BHNK'leri diger nonndroendokrin timérlerden ayirmak icin
en glvenilir boyalardir (50-52). Az diferansiye NET'lerde
noroendokrin belirteclerin negatif olma egilimi vardir ve ¢
belirtecin tamaminin pozitif olmadig BHNK'ler icin az dife-
ransiye ve kotl prognozlu timéorler olduklar yorumu yapil-
maktadir (53). Tum BHNK'lerde, pansitokeratin, distik mole-
kdl agirlikh sitokeratin ve CK7 reaktivitesi vardir. Nitadori ve
arkadaslari, calismalarinda BHNK'lerin, KHK'lere gére daha
ylksek oranlarda CK7, CK18, E-kaderin ve beta-katenin eks-
presse ettiklerini gostermislerdir (48). Olgularin yaklasik yari-
s TTF-1 ekspresyonu gosterir. Skuamoz diferansiasyon olma-
dan p63 ekspresse eden nadir olgu yani sira nadiren napsin
A pozitifligi bildirilmistir (6). Casali ve arkadaslari, BHNK'lerin
%70'inden fazlasinda, CD117 immdinreaktivitesi gostermis
ve bu olgularin azalmis sagkalim ve artmis rekrrens oranlari
gosterdigini belirtmislerdir (54).

Istk mikroskopisinde néroendokrin morfolojisi olmayan
klcuk htcreli disi karsinomlarin % 10-20'si imminhistokim-
ya ve/veya elektron mikroskopisinde néroendokrin diferan-
siasyon gostermektedir. Ancak bu timorlerde sagkalim ve
kemoterapi cevaplari ile ilgili, sonuclar net olmadigindan
ayri olarak siniflanmazlar. Bu nedenle néroendokrin morfo-
lojisi olmayan timoérlere rutinde néroendokrin belirtec kul-
lanimi 6nerilmemektedir. Noéroendokrin morfolojiye sahip
ama noroendokrin belirtecleri negatif BHK'ler néroendokrin
morfolojili BHK olarak siniflanmali ve immiinfenotipi belirsiz
BHK'ler olarak kabul edilmelidir (6).

Genetik Profil

BHNK'ler tipki KHK’larda oldugu gibi, sigara karsinogen-
leri ile iliskili olarak, ileri derecede ylksek mutasyon oranla-
rina sahiptir. BHNK'lerde en sik mutasyon goésteren genler
TP53 ve RB1'dir. Bunlar yani sira KIT, EGFR, ERBB2, FGFR1
genlerinde aktive mutasyonlar, ERBB2 ve SETBP1 genlerin-
de artmis kopya sayilari bildirilmistir (6,44,55). Rekhtman ve
arkadaslarinin, "next-generation" sekanslama ydntemiyle
analiz ettikleri 241 BHNK olgusundaki genomik bulgulara
gdre BHNK'lerde en sik degisiklige ugrayan genler sirasiy-
la: TP53 (%78), RB1 (%38), STK11 (%33), KEAPT (%31),
KRAS (%22)'dir. Bu calismada genomik profiline gére BH-
NK’ler 2 major 1 mindr alt gruba ayrilmistir: KHK-benzeri
(TP53 + RB1 ko-mutasyonu/kaybi), KHDK-benzeri (TP53 +
RB1 birlikte degisimi olmadan KHDK tipi mutasyonlar olan
olgular STK-11, KRAS, KEAP1) ve karsinoid benzeri (MEN1
mutasyonu). KHK-benzeri tiple KHDK-benzeri tipler arasinda
cok sayida klinikopatolojik fark izlendigini ve sonuc olarak
BHNK'lerin biyolojik acidan heterojen timédrler oldugunu
bildirmislerdir (55).
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Prognoz, Sagkalim ve Prediktif Faktorler

BHNK'lerin biyolojik olarak KHK'ler gibi agresif oldu-
gu, diger KHDK'lerden daha k&tl prognozlu olup 5 yillik
ortalama sagkalimlarinin % 13-57 arasinda oldugu bildiril-
mektedir. TUmor rekirrens ve uzak metastazlari, erken ev-
relerde bile komplet rezeksiyona ragmen hizli gelismektedir
(36,41,56). lyoda ve arkadaslari, tim evreler icin, 5 yillik sag-
kalimi %35.5, 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarini %27.4
olarak bildirmis ve relapslarin buydk kisminin ilk 2 yil icinde
gelistigini belirtmislerdir (57). Limitli sayidaki olgu nedeniyle
spesifik prognostik ve prediktif belirtecler mevcut olmamak-
la birlikte, CD56/kromogranin A/sinaptofizin olmak Uzere
her Ug belirtecin pozitif olmadigi BHNK'ler icin k&tl prog-
nozlu timérler olduklari yorumu yapilmistir (53).

Tedavi

Olgu sayilarinin az olmasi nedeniyle BHNK'lerde standart
tedavi rejimleri yoktur. ileri evrelerdeki multimodal tedavi
yaklasimlarina ragmen, bes yillik ortalama sagkalim k&ttdar
ve evre 1 hastalarda bile cerrahi sonrasi reklrrens insidansi
yuksektir (3).

Evre 1 ve 2 hastalarda primer tedavi secimi cerrahi olma-
hdir. Ancak, evre 1 olgularda bile cerrahinin tek basina yeterli
olmayacagi sdylenmektedir. Erken evrelerde, lenf nodu me-
tastazi yoklugunda sagkalimi arttirabileceginden, lobektomi
veya pnémonektomi tercih edilmelidir (43). Ancak cogu olgu
lokal ve sistemik yayilim nedeniyle cerrahi rezeksiyona uygun
degildir. Veronesi ve arkadaslarinin calismasinda, 144 cerrahi
cikariimis BHNK'de, evre 1 olgularda preoperatif ve posto-
peratif kemoterapinin istatistiksel olarak olmasa da daha iyi
gidisi sagladigini géstermislerdir (58). Neoadjuvan platinum
temelli rejimler potensiyel olarak rezektabl timérlerde tercih
edilebilir bir opsiyondur (59). Rossi ve arkadaslari adjuvan
olarak cisplatin ve etoposidin etkinligini géstermislerdir (60).
Pek cok calismada, ¢zellikle ileri evrelerde, platinum ve KHK
temelli kemoterapi rejimlerinin effektif oldugu rapor edilmis-
tir (3,36,55). Son dénemde yayinlanan Derks ve arkadasla-
rinin calismasinda ise platinum-gemcitabine kemoterapisi-
nin, platinum-pemetrexed ve platinum-etoposid tedavisine
Ustdn oldugu gosterilmistir (61). Son derece nadir olan bu
timorlerde multidisipliner yaklasimla ve prospektif cok mer-
kezli calismalarla optimal multimodal tedavilerin degerlendi-
rilmesi ve gelistiriimesi gerekmektedir (43,56-60).

KUCUK HUCRELI KARSINOM

KHK'ler, karakteristik klinik ve genetik 6zellikleri, spesi-
fik kemoterapilere cevap verebilirligi, son derece guvenilir
patolojik tanisi ile tim onkoloji alanlari icinde en belirgin
malignitelerden birisidir (62). Kombine KHK, genellikle ade-
nokarsinom, skuaméz hacreli karsinom, BHK, BHNK veya
daha az siklikta igsi hicreli ve dev hiicreli karsinom olmak
Uzere, kUcUk hucreli disi akciger karsinomu (KHDAK) histolo-
jik tiplerinden, herhangi birini ek komponent olarak iceren,
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timdrlerdir. KHK ve BHNK arasinda morfolojik devamlilik iz-

lenebildiginden, timoért kombine KHK ve BHNK/BHK olarak

isimlendirebilmek icin, en az % 10'unun buytk hicrelerden

olusmasi gerekmektedir. Kolaylikla tespit edilebilecek diger

komponentler icin boyle bir ytzde gerekliligi yoktur (6).
insidans, Epidemiyoloji, Etyoloji

Tum akciger kanserlerinin yaklasik % 15'ini olusturmak-
tadir ve Amerika Birlersik Devletleri (ABD) verilerine gore yil-
lik otuz binden fazla yeni tani alan olgu mevcuttur (62-64).
insidansi kadinlarda ve erkeklerde 1980 ortalari ve 1990 ba-
sinda pik yapmis, 2010'da erkeklerde 11.3/100.000 ve ka-
dinlarda 6.7/100.000 olarak dustse gecmistir. Akciger kan-
seri tipleri icinde sigara icimi ile en gucla iliskisi olan kanser
tipidir (6).

KHK'ler karakteristik olarak sigara iliskili molekdler imza-
yI tasir. KHK gelisimine neden olan en potent karsinojenler,
polisiklik aromatik hidrokarbonlardan benzopiren ve niko-
tin-derive nitrozaminoketon denilen sigara-spesifik nitroza-
mindir (6,61-65).

Klinik Ozellikler, Tani ve Evreleme

KHK, tipik olarak 6ksuruk ve dispneye neden olan blyuk
hiler kitle ve buytk hacimli mediastinal lenfadenopatiye ne-
den olur. Siklikla hastalar, kilo kaybi, kemik agrisi, nérolojik
semptomlar, debilite gibi yaygin metastatik hastalik semp-
tomlari ile gelir (64). Cok sayida nérolojik ve paraneoplastik
sendrom KHK ile iliskilidir. Nérolojik sendromlardan Lambert
Eaton myastenik sendrom, ensefalomiyelit, sensor noropati
en sik gorulenlerdir. Endokrin paraneoplastik sendromlardan
ise, polipeptid hormonlarin dretimine bagh, malignitenin
hiponatremisi, yetersiz ADH sekresyon sendromu, Cushing
sendromu gorQlir (63,64).

KHK, akciger kanserinin tim spektrumundaki radyolojik
bulgularla izlenebilir. Ancak hizli ikiye katlama zamani ne-
deniyle, gelis aninda diger KHDAK'lerine gére daha blyuk
ve daha ileri evre olma egilimindedir. Karakteristik radyolojik
gorinim buyuk hiler kitle ve hacimli mediastinal lenf nod-
laridir. Kitle siklikla lobile ve endobronsiyaldir. Kavitasyon
nadirdir, hiler damarlarin ve superior vena kavanin tutulu-
mu KHDAK'lerden daha siktir (6,62-64). Evrelemede TNM
siniflamasi kullanildigr gibi, daha dnceki yaygin hastalik (ip-
silateral hemitoraksi gecen, malign plevral veya perikardiyal
efflizyon veya hematojen metastaz varligi) ve limitli hastalik
(ipsilateral hemitoraksa sinirli) olarak iki alt gruplu evreleme
de kullanilmistir (65). Ancak TNM siniflamasi limitli hastalik
grubu icindeki prognostik alt gruplari da ayirdidi icin daha
fazla tavsiye edilmektedir (66). Evrelemede g6gUs, karaciger,
adrenal icin BT ve beyin goriintilemede MRG veya BT dne-
rilmektedir. KHK'ler yuksek metabolik timérler oldugu igin,
PET/BT evrelemede dogrulugu arttirir. Mediastinal evreleme
yaygin hastaligi olan olgularda cerrahi rezeksiyon icin aday
olmadiklarindan 6nerilmez. Evreleme semptomatik hastalik

bolgelerine odaklanmamalidir. Kemik agrisi veya alkalen fos-
fataz yUksekligi olmayan hastalarin %30'unda, kemik tara-
malari pozitiftir (64).

Patoloji

KHK'lerin byuk kismi cerrahi rezeksiyona gitmedigi icin
makroskopileri ile ilgili bilgiler kisithdir. Olgularin yaridan faz-
lasi, yogun lenf nodu tutulumlu perihiler kitle olarak izlenir.
Olgularin %5'i soliter periferal nodul ile gelir. Tumor brons
submukozasi boyunca ilerleyerek, ekstrensek kompresyon-
la, brons limen daralmasina ve obstriksiyonuna neden olur
(66). Genis nekroz alanlari icerebilir ancak kavitasyon ve kis-
tik dejenerasyon nadirdir (63).

Isik mikroskopisinde KHK'ler, nukleer 6zellikleri disinda
belirgin néroendokrin morfoloji olmadan, siklikla tabaka ben-
zeri diffiiz blylme paterninde, yogun bicimde dizilmis, kticik
boyutlu, yuvarlak igsi sekilli, dar sitoplazmali, ince grantler
kromatinli, nikleolt olmayan veya belirsiz olan tumor hicre-
lerinden olusur. Nukleer molding siktir ve hicre sinirlari nadi-
ren secilir. Yuva, trabekdl, periferik palizatlanma ve rozet gibi
yapisal paternler daha az siklikta gordltr (Resim 4) (62-65).

Nicholson ve arkadaslari, 6zellikle mediastinal yagr infilt-
re ettigi zaman malign lenfomaya benzer diskoheziv pater-
nde bUydmenin olabilecegini ve perivaskiler timér hiicre-
leri canli kalip, geri kalan timor dokusu nekroza gittiginde,
artefaktif bir gértinta olarak, ps¢dopapiller paternin goru-
lebilecegini vurgulamislardir (63). Ezilme artefakti, nikleer
kromatinin akmasina veya yayilmasina neden olur. Nekroz
siktir ve yaygindir. Nekrotik alanlarda, Azzopardi etkisi olarak
adlandirilan, nekrotik timaor hiicre debrilerinden kaynakla-
nan DNA'nin neden oldugu, damar duvarlarinda bazofilik
birikimler gorulebilmektedir. Pelosi ve arkadaslari, kiicik bi-
yopsilerde KHK'leri karsinoid timorlerden ayiran 6zellikleri
inceledikleri calismalarinda, KHK'lerin glomerdloid konfigu-

igsi sekilli, dar sitoplazmali, molding gosteren, niikleoll olmayan timor
hicreleri (HE x200).
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kriterleri (62)

Tablo 2. Kicik hucreli karsinomu, bayuk htcreli karsinom/biylk hicreli néroendokrin karsinomdan ayirmak icin isik mikroskop

Histolojik 6zellik

KHK

BHK veya BHNK

Hicre boyutu
N/S orani
Nukleer kromatin
Nukleol

Kicuk (3 lenfosit capindan az)
Artmis
ince grandler, uniform

Yok veya belli belirsiz

Buyuk
Azalmis
Kaba granuler/vezikiler, daha az uniform

Siklikla var, belirgin/belli belirsiz olabilir

Nukleer molding Karakteristik Karakteristik degil
igsi sekil Sik Seyrek

Bol pembe sitoplazmali poligonal Karakteristik degil Karakteristik
Nukleer yayma Sik Seyrek
Damar ve stromada bazofilik boyanma Bazen Nadir

KHK: Kticuk htcreli karsinom, BHNK: Biyuk hicreli néroendokrin karsinom, N/S: Nukleus/sitoplazma.

rasyonlu, prolifere veya uzun kordonlar halinde kalin duvarli
vaskuler kanallar icerdigini, karsinoid ttiméorlerin ise, ince du-
varli dilate kan damarlari icerdigini bildirmislerdir (29).

KHK'lerde mitoz yUksek olup en az 2 mm2'de 10 ve
GUzeri, ortalama 80'dir. Pelosi ve arkadaslarinin calismasin-
da, KHK’lerde Ki67 indeksi %60-96 arasinda bulunmustur
(ortalama + SD, 81.2 + 13.4). Kemoterapi sonrasi alinmis
biyopsilerde KHK'de proliferasyon hizinin belirgin olarak
azalaca@l ve mitoz sayilarinin karsinoid tUmér seviyelerine
dusebilecegi akilda tutulmalidir (62).

Pratik bir kural olarak KHK'de timér hiicre boyutu yak-
lasik 2-3 lenfosit capi ve altindadir. Ancak KHK'lerde hiic-
resel morfoloji, bir spektrum gosterir ve blyuk hucreli kar-
sinom boyutuna ulasan iri hicreler gortlebilir. DSO 1981
siniflamasinda bu tip timorler "intermediate" alt tip olarak
siniflanmaktaydi ancak bu terminoloji son DSO siniflamala-
rinda kabul gérmemistir. Travis, morfometrik calismalarda,
KHK'lerde hiicre boyutu acgisindan buyltk hucreliye dogru
devamlilik gosteren bir spektrum oldugunu, bu nedenle de
bu antiteleri ayirirken sadece hiicre boyutuna goére degil cok
sayida morfolojik kriterin uygulanmasiyla ayirim yapiimasini
onermektedir (62). Deneyimli akciger patologlari arasinda
bile, 6zellikle KHK ve BHNK'yi ayirirken, gozlemciler arasi
uyumsuzlugun yiksek oldugunu bildiren calismalar vardir
(67). Bu uyumsuzlugun nedeni bazi olgularda, kicuk ezil-
mis biyopsiler, iskemik degisiklikler, kotu fiksasyon, cok kalin
veya fazla boyanmis kesitler olabilir. Bu nedenle iyi kalitede
H&E kesit saglanmali ve cok sayida morfolojik parametre ayi-
rimda goz éntine alinmalidir. Bu ayinmda kullanilacak mor-
folojik parametreleri, Travis calismasinda bir tablo ile 6zetle-
mistir (Tablo 2) (62).

Travis'in ve Nicholson’un calismalarinda belirtilen bir di-
ger nokta da biyopsi boyutunun timér hiicre boyutuna et-
kisi oldugudur (62,63). Daha buyuk spesmenlerde, ¢zellikle
aclk akciger biyopsisi ve rezeksiyonlarda, KHK hicreleri daha
bUytk gorultr. Bu durumun nedeni olarak, ozellikle iyi fik-
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se edilmis blytk materyallerde, ezilme artefaktinin daha az
olmasi, sitoplazmanin daha iyi korunmus, hicre sinirlarinin
daha iyi tanimlanmis olmasi olarak agiklanmaktadir. Rezek-
siyon materyallerinde, serpinti halinde KHDAK elemanlarini
dustnduren nikleolt hucreler gorulebilir. Eger dominant
hicre popilasyonu KHK ise, arada daginik nukleolt bu-
yUk hucrelere dayanarak KHDAK tanisi verilmemelidir (62)
KHK'lerde daginik, pleomorfik dev timaor hiicreleri dahi go-
rulebilir. Kombine KHK ve BHNK/BHK tanisi icin timor hiic-
relerinin en az % 10'u bulyuk hucreli olmalidir (6). Kombine
KHK sikligi, érneklenen timér boyutuna, incelenen histo-
lojik kesit sayisina, materyal tipine goére degisir. Nicholson,
olgularinin %28'inde kombine KHK bildirmis olup bunlarin
%16's1 BHK ile, %9'u adenokarsinom, %3'lU skuamdz hic-
reli karsinom ile kombine olarak izlenmistir (63).

KHK'ler, AE1/AE3 kokteyli, CAM5.2, MNF116 gibi genis
spektrumlu sitokeratin antikor karisimlari ile, neredeyse ol-
gularin tamaminda, nokta benzeri, parantkleer veya diffiz
sitoplazmik paternde boyanma gosterir (Resim 5). Yuksek
molekul agirlikli sitokeratin kokteylleri her zaman negatiftir
(6). Nitadori ve arkadaslari, calismalarinda, CK7 pozitifligini
KHK'lerin %50'sinde, BHNK'lerin %77'sinde, CK18 pozitif-
ligini KHK'lerin %71'inde, BHNK'lerin %97'sinde gdstermis
ve CK18 icin aradaki farki istatistiksel olarak anlamli bulmus-
lardir (48).

KHK tanisinda, néroendokrin diferansiasyonun konfir-
masyonu icin panel halinde ndéroendokrin belirtecler kul-
lanilabilir. En az spesifik ama en sensitif belirtec NCAM/
CD56'dir. Farkli serilerde yuzdeleri farkli olarak bildirilmis
olsa da KHK'lerde sinaptofizin ve CD56'nin daha diffiz glc-
[, kromogranin A'nin ise daha fokal ve zayif boyanma g6s-
terdigi séylenebilir (6) (Resim 6,7). Sands ve arkadaslarinin
calismasinda, KHK'lerin sinaptofizin ve kromogranine goére
CD56 ile daha cok boyanma gosterdigi, karsinoid timor-
lerde de tersi durumun daha cok izlendigi bildiriimistir (68).
Hiroshima ve arkadaslarinin bir calismasinda da, CD56'nin
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ta benzeri ve sitoplazmik boyanma (Panck, x100).

KHK’lerde boyanma sikliginin BHNK'lere gére yiiksek oldugu
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur.
Bu calismada sinaptofizin ve kromogranin, KHK'lere gore
BHNK'lerde daha sik pozitif boyanmis ancak aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli géralmemistir (Tablo 3) (47). Travis
% 10'dan az olguda, tim noroendokrin belirteclerin negatif
olabilecegini ancak morfoloji tanisal ise KHK tanisinin veril-
mesi gerektigini bildirmistir (62).

Ozellikle daha az spesifik bir klon kullanildiginda, KHK'le-
rin %90-95'i TTF-1 pozitiftir (6). Farkli calismalarda bu oran
genel olarak %70-90 arasinda de@ismektedir. Akciger disl
ktguk hacreli karsinomlarin %44-80 oranlarinda TTF-1 pozi-
tif olabilecedi unutulmamalidir (62). Hiroshima ve arkadasla-
rinin calismasinda, TTF-1, BHNK'lerin %24'tnde, KHK'lerin
%57'sinde bildirilmis, TTF-1 ekspresyonu kisa sagkalim ile
iliskili bulunmustur (47).

Ki67 proliferasyon indeksi KHK'lerde son derece ylksek
olup, %50-100 arasinda degisen oranlarda yaklasik ortalama
%85 olarak izlenmektedir (6,27,62). Wang ve arkadaslarinin
calismasinda, Ki67 indeksi, 211 tipik karsinoid olgusunda
%2.3-%4.15, 131 AK olgusunda %9-%17.8, 153 BHNK
olgusunda %47.5-%70, 133 KHK olgusunda ise %64.5-
%77.5 arasinda bildirilmistir (69). %25-30'a kadar olan esik
deger yiksek dereceli néroendokrin timérleri dislamak igin
kullanilabilecekken, %3'ln alti degerler dustik dereceli néro-
endokrin timorleri desteklemekte, %3-30 arasi degerler ise
AK'lar dustindirmelidir (27). Ozellikle ezilme artefakti yaygin
olan kuctk biyopsilerde, karsinoid timorleri KHK'den ayirmak
icin Ki67 indeksi mutlaka kullanilmalidir (6).

Genetik Profil
Akcigerin yUksek dereceli néroendokrin timorleri, ka-

rakteristik sigara karsinojen iliskili molektler imzayr tasir-
lar. TP53'Un erken inaktivasyonu genomik instabiliteye ve

g . :'-, -.' ‘.' - & ,‘ ¥
Resim 6. Kucuk hdcreli karsinom olgusunda, CD56 ile difftiz kuvvetli
boyanma (CD56 x200).

Resim 7. Kucuk hucreli karsinomda kromogranin A ile fokal zayif sitop-
lazmik boyanma (Kromogranin A x200).

Tablo 3. Ktk hucreli karsinom ve buyuk hucreli néroen-
dokrin karsinomda néroendokrin belirteclerin dagilimi (47)

KHK BHNK p
Kromogranin %36 %59 0.1630
Sinaptofizin %57 %77 0.1910
CD56 %96 %53 0.0018

KHK: Kucuk hutcreli karsinom, BHNK: Buytk htcreli néroendokrin karsinom.

kromozom 3p, 4q, 59, 13q, 15q kayiplarina yol acar. Rb1
inaktive eden mutasyonlar KHK'lerde BHNK'lerden daha
stk gorulir ve KHK'leri karakterize eder (6,44,62). PTEN
mutasyonlari ve FGFR1 amplifikasyonu KHK’lerin  dnemli
bir grubunda géruldr. P53 mutasyonu tipik karsinoidlerde
izlenmezken, atipik karsinoidlerin %25'inde, BHNK'lerin
%59'unda, KHK'lerin ise %71'inde gorulir (61). Ayrica c-kit
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overekspresyonu, telomeraz aktivasyonu, RASSF1 inaktivas-
yonu, p14ARF kaybi da KHK'lerde bildiriimis genomik ve epi-
genomik degisikliklerdir (6).

Prognoz, Sagkalim ve Prediktif Faktorler

KHK'lerde ortalama sagkalim 12.7 ay olup, metastatik
hastalikta 2 yillik sagkalim orani %10, metastatik olmayan
hastalikta 5 yillik sagkalim orani yaklasik %25'tir (6). ileri
evre hastalik, kotl performans statist (3-4), kilo kaybi, asiri
miktarda hastalik ile ilgili belirtecler (6rnegin LDH yUksekligi)
kotu prognostik faktorlerdir. Geng yas, iyi performans sta-
tlsU, normal kreatinin seviyesi, normal LDH, tek metastatik
bolge calismalarda iyi prognozla iliskili bulunmustur (64).

Tedavi

KHK diger akciger timorleri ile karsilastirldigi zaman
kemoterapi ve radyoterapiye daha duyarli kanser grubunu
olusturur. Sinirli evredeki KHK'lerde kombine kemoterapi
ve torasik radyoterapi standart tedavi yaklasimi olup, plati-
num-etoposid kombinasyonu en yaygin kullanilan rejimdir.
Yaygin hastaligi ve beyin metastazi olan hastalarda, tim
beyin radyoterapisi 6ncesi ve sonrasinda hastanin nérolo-
jik semptomlarina gére kemoterapi uygulanir. 2012 yilin-
da yayinlanan "National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)" KHK klavuzuna gore sinirli akciger kanseri olgu-
larinda nodal tutulum yoksa komplet rezeksiyon, kemote-
rapi, toraksa ve mediastene radyoterapi ve profilaktik kra-
nial radyoterapi uygulanmaktadir. NCCN Guidelines Version
2.2014 Small Cell Lung Cancer degerlendirmesine gore evre
1 hastalik disindaki hastalar cerrahiden fayda gérmemekte-
dir (63,64).

Sonug

Akcigerin néroendokrin timérleri, degisken histopatolo-
jik, klinik ve genetik karakteristikleri olan heterojen timor-
lerdir. Tespit edilme sikliklari son yillarda artmakla birlikte,
kcuk hucreli disi akciger kanserlerine gére bu timorlerle
ilgili daha az sayida calisma yapildigi dikkati cekmektedir.
N&roendokrin timaorlerdeki histopatolojik bulgularin ve yeni
tanimlanan genetik degisikliklerin bilinmesi, tani ve tedavi
seceneklerinin cesitlenmesi ve hedef molekullerin gelistiril-
mesi icin Umit veren bir adim olacaktir.
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