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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

Özet

Pulmoner nöroendokrin tümörler, bronkopulmoner epiteldeki 
nöroendokrin hücrelerden köken alan, tüm akciğer kanserlerinin 
%20’sini oluşturan, heterojen bir grup kanserdir. Dünya Sağlık Ör-
gütünün en son sınıflamasına göre, bu tümörler, nöroendokrin tü-
mörler başlığı altında, tipik karsinoid tümör, atipik karsinoid tümör, 
büyük hücreli nöroendokrin karsinom ve küçük hücreli karsinom 
olmak üzere dört alt tipte kategorize edilmiştir. Küçük hücreli kar-
sinomlar ve büyük hücreli nöroendokrin karsinomlar hızlı ilerleyen, 
kötü prognozlu ve yüksek dereceli tümörler iken, tipik karsinoid 
tümörler ve atipik karsinoid tümörler daha iyi prognozlu, düşük 
ve orta dereceli tümörlerdir. Akciğer nöroendokrin tümörlerinin 
tedavisi, göğüs hastalıkları uzmanı, medikal onkolog, radyasyon 
onkoloğu, cerrah, patolog ve radyologdan oluşan multidisipliner 
bir takım tarafından bireyselleştirilmelidir. Nöroendokrin tümörlerin 
biyoloji ve genetik karakteristikleri ile ilgili bilgilerin artması, tanı ve 
tedavi seçeneklerinin geliştirilmesinde anahtar olacaktır.

Anahtar kelimeler: Akciğer nöroendokrin tümörleri, histopato-
loji, moleküler, genetik

Nöroendokrin tümörler (NET), en sık akciğer ve gastro-
intestinal sistem olmak üzere tüm vücutta görülebilen he-
terojen bir grup nadir tümörlerdir (1). Bu tümörler geniş bir 
klinikopatolojik spektruma sahiptir ve değişken morfolojik 
özellikler ve biyolojik davranışlar sergilerler. Akciğer kar-
sinomlarının %20’sini oluştururlar ve erken tanı sağlayan 
görüntüleme yöntemlerinin gelişmesiyle son dekatlarda in-
sidansı artmıştır (1-3). 

Pulmoner NET’ler 1970’li yıllarda histolojik olarak üç ka-
tegoride sınıflanmıştır: tipik karsinoidler (TK), atipik karsino-
idler (AK) ve daha andiferansiye bir grubu temsil eden küçük 

hücreli karsinomlar (KHK) (3). 1991’de Travis ve arkadaşları 
yeni farklı bir kategori olarak, geniş sitoplazmalı büyük hüc-
relerden oluşan, nekrotik alanlar, yüksek mitotik aktivite ve 
nöroendorin özellikler gösteren büyük hücreli nöroendokrin 
karsinomları (BHNK) tanımlamışlardır (4). 1999 ve 2004’te 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) BHNK’leri büyük hücreli karsi-
nomların bir varyantı ve akciğer NET’lerinin dört majör ti-
pinden biri olarak tanımıştır (3-5). DSÖ 2004 sınıflamasında 
karsinoidler, BHNK ve KHK’lerden ayrı sınıflanmıştır (5). DSÖ 
2015 sınıflaması ise akciğer NET’lerinin 4 ayrı histolojik var-
yantı olarak TK, AK, BHNK ve KHK’leri, ayırıcı tanıyı kolaylaş-
tırmak için tek bir kategori altında toplamıştır. Bu sınıflama 
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mitoz sayısı ve nekrozun değerlendirilmesi yoluyla temel ola-
rak morfolojiye dayanır (6).

KARSİNOİD TÜMÖR

Akciğer karsinoid tümörleri, nöroendokrin morfoloji ve 
diferansiasyon gösteren, pulmoner diffüz nöroendokrin 
sistemin matür hücrelerinden kaynaklanan, malign tümör-
lerdir.  Kendine özgü klinikopatolojik özellikleri olan bu tü-
mörlerin düşük dereceli olanları tipik karsinoid, orta derece 
olanları atipik karsinoid tümör olarak sınıflanır. Karsinoid te-
rimi 1967’den beri tüm DSÖ sınıflamalarında mevcut olup, 
tipik karsinoidleri atipiklerden ayıran tanısal kriterler 1999 
DSÖ sınıflamasında ortaya konmuş, 2004 ve 2015’te küçük 
farklarla yerini korumuştur (1-7). Bu tümörlerin yüksek dere-
celi BHNK ve KHK’ler ile nedensel ilişkisi veya ortak genetik/
epidemiyolojik/klinik özellikleri yoktur (7).

İnsidans, Epidemiyoloji, Etyoloji

Karsinoid tümörler tüm akciğer kanserlerinin %1-2’sini, 
tüm vücut karsinoidlerinin %20-25’ini oluşturan nadir tü-
mörlerdir. Tahmini yaşa göre düzeltilmiş insidansı 100.000’de 
0.2 ile 2 arasındadır.  Nadir olmakla birlikte, kadınlarda ve 
erkeklerde son 30 yılda prevalansı, yıllık yaklaşık %6 oranın-
da artmıştır (7-10). Bu artışın tanı yöntemlerinin gelişmesi ve 
immünhistokimyanın yaygın kullanımı ile ilişkili olabileceği 
söylenmektedir (7). 

Çoğu 4-6. dekat arasında, tipik karsinoid ortalama 45 
yaş, AK ise bundan bir dekat sonra görülme eğilimindedir. 
Erkeklere göre kadınlarda, siyaha göre beyaz ırkta hafif daha 
sıktır. Steuer ve arkadaşları çalışmalarında, AK'larda ortalama 
yaşın 65 olduğunu, olguların %69’unun kadın ve %87’sinin 
beyaz ırk olduğunu bildirmişlerdir (11). TK'lerin sigara ile iliş-
kisi olmayıp, AK'lar sigara içenlerde daha sık rapor edilmiştir. 
Genellikle sporadik lezyonlar olmakla birlikte, çoğu TK olan 
%5 olgu, multipl endokrin neoplazi tip 1 ile birliktedir. TK, 
AK  oranı 8-10/1 olup, atipik karsinoid tümör (AKT), akciğer 
NET’lerinin en az görülenidir (7-13).

Gelişim ve progresyon mekanizmaları net olmayıp çoğu 
denova olgulardır (6,7). Bazı olgular, diffüz idiyopatik pul-
moner nöroendokrin hücre hiperplazisi (DİPNHH) ve tümör-
let yoluyla prolifere pulmoner nöroendokrin hücreler zemi-
ninde gelişir (13).

Klinik Özellikler, Tanı ve Evreleme

Çoğu hasta tanı anında asemptomatik veya solunum 
hastalıklarını taklit eden nonspesifik semptomlar göstermek-
tedir. İyi diferansiye pulmoner NET’lerin çoğu santralde ana 
(%10) veya lobar (%75) bronşda geri kalan olgular periferal 
akciğerde yerleşmiştir (8,9,12,14). AK'lar ise daha çok peri-
ferik olma eğilimindedir (15).

Santral tümörlerde, öksürük, hemoptizi, dispne, göğüs 
ağrısı gibi obstrüktif solunum semptomları, periferdeki tü-
mörlerde asemptomatik insidental bulgular vardır. Olguların 

%90’ından fazlası nonfonksiyonel olup, nadir olguda pep-
tit üretimine bağlı karsinoid sendrom, Cushing sendrom ve 
akromegali görülmektedir (6,16). 

Olguların %40’tan fazlası insidental olarak standart gö-
ğüs X-Ray’de tespit edilebilir (7). Altın standart kontrastlı 
bilgisayarlı tomografidir. En sık, yuvarlak veya oval şekilli, 
düz veya lobüler sınırlı, vaskülaritesi yüksek, yavaş büyüyen 
tümörler olarak izlenirler (16). Santral formlarında biyop-
si alınmasını da sağlayacak bronkoskopi endikedir. Fleksibl 
bronkoskopi tercih edilir olsa da klinisyen kanama ihtimali-
nin farkında olmalıdır. Kanama riski yüksek hastalarda rijid 
bronkoskopi tercih edilebilir. Periferal lezyonlarda endos-
kopik transbronşiyal biyopsi veya daha sıklıkla transtorasik 
bilgisayarlı tomografi (BT) eşliğinde biyopsi önerilir. Küçük 
biopsilerde tipik karsinoid AK ayrımının zor olacağı bilinme-
lidir (17-19).

Akciğer NET’leri AJCC/IASLC TNM evreleme sistemine 
göre evrelenir. Doğru evreleme için konvansiyonel görüntü-
leme ve sintigrafi yanı sıra pozitron emisyon tomografi (PET), 
multifaz bilgisayarlı tomografi (CT) ve manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) kullanılmalıdır (7,8,20).

Patoloji

Santral karsinoid tümörler iyi sınırlı, yuvarlak-oval, sesil 
veya pedinküle tümörlerdir. Endobronşiyal komponent tipik 
karsinoidlerin %54’ünde, atipik karsinoidlerin %31’inde 
görülür. Tümör boyutu ortalama 0.5-9.5 cm arasında olup, 
AK'lar tipiklerden daha büyük ve infiltratif olma eğiliminde 
ve genellikle 3 cm’nin üzerindedir (6,15,21).

Son DSÖ sınıflamasında TK'ler 0.5 cm boyutun üstünde, 2 
mm²'de 2’den az mitozu olan ve nekroz içermeyen tümörler, 
AK'lar ise, 0.5 cm boyutun üzerinde, 2 mm²'de 2-10 mitoz 
ve/veya nekroz odağı içeren tümörler olarak tanımlanmıştır 
(6). Bu tümörler nöroendokrin diferansiasyonu yansıtacak 
şekilde, en sık organoid ve trabeküler paternler olmak üzere 
rozet formasyonu, papiller, psödoglandüler ve folliküler bü-
yüme paternleri ve ince fibrovasküler stroma gösterirler. Tü-
mör hücreleri, uniform, poligonal şekilli, ince granüler nükleer 
kromatinli, orta-abondan eosinofilik sitoplazmalıdır (Resim 1) 
(1,6-8,20-23). Periferal tümörlerde iğsi hücreler daha baskın 
görülebilir. Bazı tümörlerde ise hücreler melanin içerebilir ve 
stromada amiloid birikimi izlenebilir. Nadiren metaplastik ke-
mik veya kıkırdak görülebilir. 

AK'lar daha kaba granüler kromatinli ve daha belirgin 
nükleollüdür (1,6,15,21). Nükleer pleomorfizm, nükleer 
membran irregülaritesi bu tümörlerde tipik karsinoidlere 
göre daha sık olsa da bu özellikler sensitif ve spesifik olma-
yıp prognostik önemi de yoktur (9). AK'larda nekroz genel-
likle noktasaldır ancak büyük zonlar halinde de görülebilir 
ve rezeksiyonlarda fokal olarak bulunabileceğinden, doğru 
tiplendirme için dikkatle aranmalıdır. Mitoz, mitotik aktivi-
tenin en yüksek olduğu alanda, eski DSÖ sınıflamasında 



9

AKCİĞERİN NÖROENDOKRİN TÜMÖRLERİ

9

kullanılan 10 büyük büyütme alanında değil 2 mm²’de 
sayılmalıdır ve 2-10 adet olmalıdır (Resim 2). Mikroskop 
modellerindeki farklılıklar nedeniyle, 2 mm²’lik tümör ala-
nını oluşturan büyük büyütme sayısı hesaplanmalıdır. 2 
mm²’de 2 veya 10 sınır değerlerine yakın tümörlerde, en 
az 3 ayrı set halinde 2 mm²'lik alanlar sayılmalı ve ortala-
ması alınmalıdır (6).

İğsi hücreli tümörlerin soliter fibröz tümör, sinovial sar-
kom, düz kas tümörleri gibi mezenkimal tümörlerden, "nes-
ted" paterni belirgin olanların paragangliomadan, rozet ve 
kribriform paterni belirgin olan tümörlerin ise meme karsi-
nomu ve prostat adenokarsinom metastazlarından ayırt edil-
mesi gerekmektedir (9). 

Karsinoid tümörler 5 mm’nin altındaysa tümörlet olarak 
sınıflanır. DİPNHH hava yolu mukozasına sınırlı veya tümörlet-
ler oluşturmak üzere lokal invazyon gösteren veya karsinoid 
tümörlere gelişim gösterebilen pulmoner nöroendokrin hüc-
relerin, yaygın proliferasyonudur (6). Son dönemde yapılan bir 
çalışmada, DİPNHH tanısı için, en az üç bronşiyolde pulmoner 
nöroendokrin hücre hiperplazisine eşlik eden üç veya daha 
fazla tümörlet olması gerektiği öne sürülmüştür (13).

Pulmoner karsinoidler nöroendokrin belirteçlerden kro-
mogranin A, sinaptofizin ve CD56 ile pozitif boyanır. Olgu-
ların %80’i pansitokeratin pozittir ancak tipik olarak HMW-
CK negatiftir. Az sayıda periferal olgu dışında çoğu TTF-1 
negatiftir (6). Ancak farklı TTF-1 klonlarının kullanılması ile 
farklı oranlarda pozitiflik elde edilebildiği gösterilmiştir. Ör-
neğin Matoso ve arkadaşları, TTF-1’in SPT24 klonunun, kar-
sinoid olgularının %60’ını tespit ederken, 8G7G3 klonunun 
ise ancak %17.4’ünü tespit ettiğini bildirmişlerdir (24). Ben-
zer şekilde La Rosa ve arkadaşları da çalışmalarında, SPT24 
klonunun, 8G7G3/1 klonuna göre, çoğu periferal olmak 
üzere daha fazla karsinoid ve az diferansiye nöroendokrin 
karsinomu tespit ettiğini göstermişlerdir (25). AK'larda nöro-
endokrin belirteçlerin tamamı pozitif olmayabilir bu nedenle 
nöroendokrin belirteçlerin panel halinde uygulanması öneril-
mektedir (9). Tipik ve atipik karsinoidlerin %50’sinde östro-
jen reseptör pozitif olarak görülmüştür (9,26).

Son DSÖ sınıflamasında pulmoner NET’in tiplendirmesin-
de Ki67 tanısal kriter olmamakla birlikte, mitoz ve nekroz 
dışında Ki-67 proliferasyon indeksinin de patoloji raporla-
rında bulunması önerilmektedir (7).  Ki67 indeksi özellikle 
ezilme artefaktı gösteren biyopsi veya sitoloji örneklerinde, 
düşük-orta dereceli NET’leri yüksek dereceli az diferansiye 
nöroendokrin karsinomlardan ayırım için kullanılmaktadır 
(6,7,27-29). Pelosi ve arkadaşları biyopsi materyallerinde 
KHK’ler ile karsinoidleri ayırmak için kullandıkları paramet-
releri bir tablo ile özetlemişlerdir (Tablo 1) (29). 

Resim 1. Tipik karsinoid tümör olgusunda, ince fibrovasküler ve mikso-
id stromada, uniform, eosinofilik sitoplazmalı, solid ve trabeküler patern 
gösteren neoplastik hücreler (HE x200).

Resim 2. Atipik karsinoid tümör olgusunda mitotik figürler (HE x200).

Tablo 1. Küçük biyopsilerde karsinoid tümör ve küçük hücreli karsinom arasındaki histopatolojik farklar (29)

Özellik Karsinoid tümör Küçük hücreli karsinom

Lokalizasyon Santral veya periferal Santral (daha az periferal)

Kromatin paterni Granüler, bazen kaba İnce ve düzgün dağılmış

Kan damarları İnce duvarlı Kalın duvarlı, glomerüloid patern

Mitoz ≤ 10/2 mm² > 10/2 mm²

Kromogranin A ve sinaptofizin Yüksek seviyelerde immünreaktif Düşük seviyelerde immünreaktif

Ki67 proliferasyon indeksi Düşük-orta (< %20) Yüksek  (> %20)
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Genel olarak, Ki67 proliferasyon indeksi karsinoid tümör-
lerde %20’nin altında izlenirken (tipik karsinoidlerde genel-
likle %5’in, atipik karsinoidlerde genellikle %20’nin altında), 
BHNK’lerde %40-80, KHK’lerde ise %50-100 arasındadır.  
Pelosi ve arkadaşları Ki67’nin sıcak nokta alanlarında, 40’lık 
büyütme veya 2 mm² alanda en az 2000 hücre sayarak be-
lirlenmesini önermektedir (27). Yine Fabbri ve arkadaşlarının 
çalışmasında, Ki67 indeksinin belirlenmesinde, 4 ayrı yön-
tem kullanılmış ve bunların arasında fark görülmemiştir ve 
Ki67 indeksi açısından, küçük biyopsi ve rezeksiyonu karşı-
laştırdıklarında, 2000 hücre sayımı, 2 mm² alan ve tüm bi-
yopsi fragmanlarında sayım yapıldığında birbirleriyle uyumlu 
sonuçlar elde etmişlerdir. Bu çalışmada %20 eşik değeri tipik 
ve atipik karsinoidleri, BHNK ve KHK’lerden %100 sensitif ve 
spesifik olarak ayırmıştır (30).  

TK ve AK'lardaki Ki67 proliferasyon indeksi için farklı 
çalışmalarda çok farklı sonuçlar verilmektedir (27-29). Kar-
sinoidler için eşik değer %2.5 ile %30 arasında değişmekte-
dir ve tipik ve atipik karsinoid için Ki67 dağılımında örtüşen 
sonuçlar mevcuttur. Biyolojik olarak yakın olan tümör var-
yantlarını, Ki67 proliferasyon indeksinin neden efektif ola-
rak ayıramadığı ile ilgili muhtemel açıklama, mitoz sayısıyla 
korelasyonunun kötü olmasıdır (27,31,32).  Bu nedenle tipik 
karsinoid-atipik karsinoid ayırımı için Ki67 güvenli olarak kul-
lanılamaz (7,27). 	

Genetik Profil

Tüm akciğer ve diğer tümörler içinde pulmoner karsino-
idler en düşük somatik mutasyon oranını içeren tümörlerdir 
(0.4/milyon baz çifti). TP53 ve RB1 mutasyon ve inaktivas-
yonu tipik karsinoidlerde çok nadir (< %5), atipik karsino-
idlerde biraz daha sıktır. Tek önemli mutasyon olarak MEN1 
somatik mutasyonları, MEN1 ailesel hastalığı olmayan spo-
radik karsinoidlerin %40’ında ve atipik karsinoidlerde de 
biraz daha sık olarak izlenmektedir. Bu mutasyon BHNK ve 
KHK’lerde izlenmemektedir. Olguların %35’inde polycomb 
kompleks 1 ve 2’de, %25’inde SWI/SNF kompleks gen yolu 
ile ilişkili ARID1A, SMARCCC1, SMARCHC2, SMARCA4’de 
mutasyonlar, %72’sinde aday sürücü mutasyonu mevcuttur. 
Tipik ve atipik karsinoidlerin aynı klonal proliferasyondan 
geliştiğini düşündürecek şekilde aralarında genetik bir fark 
izlenmemiştir. Ayrıca moleküler sonuçlar, karsinoid tümörle-
rin yüksek dereceli tümörler olan BHNK ve KHK’lerin erken 
progenitörleri olmadığını, genetik ve fenotipik olarak fark-
lı proliferasyonlar olduğunu güçlü olarak desteklemektedir 
(6,33,34).

Prognoz, Sağkalım ve Prediktif Faktörler

Tipik ve atipik karsinoidler sırasıyla düşük ve orta dereceli 
tümörler olmakla birlikte her ikisi de bölgesel lenf nodu ve 
uzak metastaz yapma kapasitesine sahiptirler. Garcia-Yus-
te ve arkadaşlarının büyük çok merkezli çalışmasında, lenf 
nodu metastazı, tipik karsinoidlerin %9’unda, atipik karsino-

idlerin %36’sında izlenmiştir (35). Lokal rekürrensler TK'lerin 
%2’sinde, AK'ların %7’sinde, uzak metastazlar TK'lerin %4’ 
ünde, AK'ların %26’sında görülmüştür (36). Beş yıllık sağka-
lım oranları ise TK'de %90, AK'ta %60 olarak bildirilmektedir 
(6). Steuer ve arkadaşlarının çalışmasında, AK'ların %20’sinde 
tanı anında metastaz izlenmiş, 1 ve 3 yıllık sağkalım oranları 
sırasıyla %86 ve %67 olarak bildirilmiştir (11). Daddi ve arka-
daşlarının çalışmasında, 247 AK olgusunda yaş, sigara öyküsü 
ve lenf nodu tutulumu çok değişkenli analizlerde istatistiksel 
anlamlı prognostik faktörler olarak bulunmuştur (37). 

Beasley ve arkadaşlarının çalışmasında, AK olgularında, 2 
mm²’de 6-10 arası mitoz gösteren olguların, 2-5 arası mito-
zu olanlara göre daha agresif olduğu ve tümör boyutu 3.5 
cm ve üzeri olguların da daha kötü seyirli olduğu gösteril-
miştir (38). Ki67’nin özellikle düşük-orta dereceli pulmoner 
NET’lerde prognostik önemi ile ilgili çok sayıda çalışma vardır. 
Pelosi ve arkadaşları Ki67’nin, TK ve AK'ları, morfolojiden 
bağımsız olarak %2.5 ve %5.8 arası eşik değerleri ile doğru 
şekilde, farklı prognostik kategorilere ayırdığını söylemekte-
dirler (27). Ancak bu konuda tartışmalı sonuçlar olması ve fi-
kir birliği olmaması nedeniyle, Ki67’nin prognostik rolüyle il-
gili ek çalışmaların yapılması gerektiği söylenmektedir (6,31). 

Karsinoid tümörlerde, TNM sınıflaması prognozda önemli 
olup doğru patolojik evreleme için, cerrahi rezeksiyona giden 
olgularda, sistematik nodal diseksiyon önerilmektedir (6).

Tedavi

Pulmoner tipik ve atipik karsinoidlerde, cerrahi rezeksi-
yon, tedavi seçimi ve tek küratif opsiyondur. Santral tümör-
lerde, bronşiyal sleeve rezeksiyon veya sleeve lobektomi ile 
akciğer parankim koruyucu cerrahi, periferal tümörlerde ise 
lobektomi veya segmentektomi ile komplet anatomik rezek-
siyon önerilmektedir. Lenf nodu diseksiyonu, IASLC önerileri-
ne uygun şekilde R0 rezeksiyonu sağlayabilmek için üçü sub-
karinali içeren mediastinal olmak üzere 6 lenf nodu bölgesini 
kapsamalıdır (7,20,39). Radikal rezeksiyonun tüm alanlarda 
mümkün olduğu, limitli tutulum olan metastatik hastalıkta 
da, bu alanlara yönelik cerrahi önerilmektedir. 

Medikal tedavi somatostatin analogları, mTOR inhibitör-
leri, sitotoksik kemoterapi, peptid reseptör radio-hedefli te-
davi seçeneklerini içerir. Tipik ve atipik karsinoidlerin %10’u 
hormon üreten fonksiyonel tümörlerdir ve bu hastalarda 
octreotide, lanreotide gibi somatostatin analogları, sempto-
matik kontrol için altın standartdır (7,20,36). mTOR yolağı 
inhibitörü everolimus progresif, nonfonksiyonel iyi diferan-
siye akciğer NET’lerinde "Food and Drug Administration 
(FDA)" onayı almış hedefe yönelik ajandır (7,8,20). NCCN 
NET kılavuzları sistemik sitotoksik kemoterapiyi ilerlemiş me-
tastatik hastalığı olan ve diğer başka tedavi opsiyonu olma-
yan hastalara önermektedir. NCCN Küçük Hücreli Akciğer 
Kanseri kılavuzları cisplatin-etoposid rejimini ilerlemiş evre 
II/III AK'lar için önermektedir. ENETS kılavuzları ise sistemik 
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kemoterapiyi bazı durumlarda önermektedir: (1) üst sınırda 
Ki67 değeri (%15) olan AK'lar (2) 3-6 ay içinde hızlı progresif 
ilerleyen tümörler (3) somatostatin reseptörü negatif olanlar 
veya diğer tedavilere cevapsız olan olgular (20).  

BÜYÜK HÜCRELİ NÖROENDOKRİN KARSİNOM

BHNK, 1999 ve 2004 DSÖ sınıflamalarında büyük hücreli 
karsinomun varyantı olarak yer almış olup son DSÖ sınıfla-
masında "Nöroendokrin Tümörler" başlığı altına alınmıştır. 
KHK ile bazı özellikleri paylaşsa da, klinik karakteristikleri, 
histolojisi, prognoz ve sağkalımı ile farklı bir antitedir (5,6). 
Kombine BHNK’ler, adenokarsinom, skuamöz hücreli kar-
sinom, iğsi hücreli karsinom ve/veya dev hücreli karsinom 
komponenti içeren BHNK’lerdir. KHK ile kombine ise bu tip 
tümörler kombine KHK olarak sınıflanır (6).

İnsidans, Epidemiyoloji, Etyoloji

Nadir görülen tümörlerden olup insidansı serilerde de-
ğişken olmakla birlikte, cerrahi olarak rezeke edilmiş akci-
ğer kanserleri içinde oranı %2.1-3.5 arasındadır. Sitoloji 
materyallerindeki tanı zorluğu nedeniyle, sıklığının tahmin 
edilenden daha yüksek olduğu düşünülmektedir (3,40,41). 
Çoğunlukla (yaklaşık %85) erkeklerde, ortalama 65.8 yaşta 
görülmekte olup, olguların %85-98’i sigara öyküsüne sahip-
tir (41-43).

BHNK, sigara içimi ile yüksek oranda ilişkilidir. Progeni-
tör hücre orijini tam olarak karakterize edilememiş olsa da, 
hayvan deneylerinde, klara hücre benzeri, nöroendokrin di-
feransiasyon gösteren, pluripotent epitelial hücreden geliş-
tiği öne sürülmüştür (6). Miyoshi ve arkadaşları tarafından, 
moleküler etyolojide KHK’ye benzer genomik profile sahip 
olduğu, yüksek prevalansta TP53 ve RB1 gen mutasyonları 
gösterdiği belirtilmiştir (44,45).

Klinik Özellikler, Tanı ve Evreleme

Tipik ve atipik karsinoidlerin tersine sıklıkla periferal tü-
mörlerdir. Garci-Yuste ve arkadaşlarının çalışmalarında olgu-
ların 2/3’ü periferik akciğer parankiminde rapor edilmiştir 
(35). Dolayısıyla öksürük, hemoptizi, postobstrüktif pnömo-
ni daha az sıklıkta görülüp, çoğunlukla asemptomatik nodül, 
göğüs ağrısı, dispne ve nonspesifik semptomlar izlenir (43). 
Paraneoplastik sendromlar nadirdir (41). Tanı anında KHK’ler 
gibi, yüksek oranda lenf nodu (%60-80) ve uzak metastaz 
(%40) ile gelirler (3). 

Konvansiyonel radyografik incelemelerde spesifik bulgu-
su olmayıp, sıklıkla periferal, irregüler sınırlı, ekspansiv büyü-
yen, %10 olguda kalsifikasyonlar içerebilen tümörlerdir (3). 
Tümör periferal olmakla birlikte eşlik eden plevral effüzyon 
nadirdir (6). Nöroendokrin tümörler sıklıkla somatostatin re-
septörleri ekspresse ettikleri için, SSTR sintigrafi preoperatif 
evreleme ve postoperatif takip için önerilmiştir. FDG-PET gö-
rüntülemenin nöroendokrin tümörlerde yararı ile ilgili tartış-
malı sonuçlar vardır (3,41). IASLC, tümör boyutu, lenf nodu 

tutulumu ve metastazı içeren TNM evrelemesinin NET'lerde 
prognozu öngörmede önermektedir (3).

Patoloji

Sıklıkla akciğer periferinde ve üst loblarda izlenen bü-
yük kitlelerdir. Boyutları 0.9-12 cm arasında bildirilmiş olup 
nekrotik, sıklıkla plevra ve göğüs duvarına invazyon gösteren 
tümörlerdir. Bazı olgularda hemoraji görülebilir, kavitasyon 
nadirdir (46).

BHNK'ler, nöroendokrin diferansiasyonu gösteren bü-
yüme paternlerinden, organoid, yuva, trabekül, rozet ve 
periferal palizatlanma yanı sıra multipl rozet benzeri yapı-
larla, kribriform patern oluşturan, solid yuvalar halinde de 
gelişim gösterebilir (Resim 3). Tümör hücreleri, üç lenfosit 
boyutundan büyük, poligonal şekilli, orta-abondan sitoplaz-
malı, kaba granüler kromatinli, belirgin nükleollüdür. Tanı 
için mitoz, 2 mm²’de 10’un üzerinde olmalıdır, ortalama 
70-75 nadiren 30’un altındadır. Ki67 proliferasyon indeksi 
%40-80 arasındadır. Nekroz genellikle büyük zonlar halin-
de, infarkt benzeri izlense de noktasal olarak da görülebilir 
(6,41,47,48).

Kombine BHNK’ler adenokarsinom, skuamöz hücreli 
karsinom, iğsi hücreli karsinom ve/veya dev hücreli karsinom 
komponenti içeren BHNK’lerdir. Eğer bu komponentler iyi 
tanınabilir ise herhangi bir miktarı tanı için yeterlidir. Her bir 
komponent tanıda belirtilmelidir (6).

BHNK tanısı için nöroendokrin diferansiasyonun konfir-
masyonu gerekir. Takei ve arkadaşları CD56 (NCAM), kro-
mogranin A ve sinaptofizin olmak üzere üçlü nöroendok-
rin belirteç kullanımını önermişlerdir (42). Bu belirteçlerin 
BHNK’lerde pozitif olma sıklığı NCAM/CD56 için %92-
100, kromogranin A için %80-85, sinaptofizin için %50-
60 olarak bildirilmiştir. Ancak tanı için, tümör hücrelerinin 
%10’undan fazlasında, net olarak pozitif boyanmış, NSE 

Resim 3. Büyük hücreli nöroendokrin karsinom olgusunda, periferik 
palizatlanma gösteren ve rozet yapıları içeren, kaba granüler kromatinli, 
belirgin nükleollü atipik tümör hücreleri (HE x200).
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dışında, bir nöroendokrin belirteç yeterlidir (6). NCAM/CD56 
akciğer kanserinde, nöroendokrin diferansiasyon için düşük 
spesivitede olmakla birlikte en sensitif belirteçdir (49). Kro-
mogranin A ve sinaptofizin de tanısal doğruluk açısından, 
BHNK’leri diğer nonnöroendokrin tümörlerden ayırmak için 
en güvenilir boyalardır (50-52). Az diferansiye NET'lerde 
nöroendokrin belirteçlerin negatif olma eğilimi vardır ve üç 
belirtecin tamamının pozitif olmadığı BHNK’ler için az dife-
ransiye ve kötü prognozlu tümörler oldukları yorumu yapıl-
maktadır (53). Tüm BHNK’lerde, pansitokeratin, düşük mole-
kül ağırlıklı sitokeratin ve CK7 reaktivitesi vardır. Nitadori ve 
arkadaşları, çalışmalarında BHNK’lerin, KHK’lere göre daha 
yüksek oranlarda CK7, CK18, E-kaderin ve beta-katenin eks-
presse ettiklerini göstermişlerdir (48). Olguların yaklaşık yarı-
sı TTF-1 ekspresyonu gösterir. Skuamöz diferansiasyon olma-
dan p63 ekspresse eden nadir olgu yanı sıra nadiren napsin 
A pozitifliği bildirilmiştir (6). Casali ve arkadaşları, BHNK’lerin 
%70’inden fazlasında, CD117 immünreaktivitesi göstermiş 
ve bu olguların azalmış sağkalım ve artmış rekürrens oranları 
gösterdiğini belirtmişlerdir (54).

Işık mikroskopisinde nöroendokrin morfolojisi olmayan 
küçük hücreli dışı karsinomların %10-20’si immünhistokim-
ya ve/veya elektron mikroskopisinde nöroendokrin diferan-
siasyon göstermektedir. Ancak bu tümörlerde sağkalım ve 
kemoterapi cevapları ile ilgili, sonuçlar net olmadığından 
ayrı olarak sınıflanmazlar. Bu nedenle nöroendokrin morfo-
lojisi olmayan tümörlere rutinde nöroendokrin belirteç kul-
lanımı önerilmemektedir. Nöroendokrin morfolojiye sahip 
ama nöroendokrin belirteçleri negatif BHK’ler nöroendokrin 
morfolojili BHK olarak sınıflanmalı ve immünfenotipi belirsiz 
BHK’ler olarak kabul edilmelidir (6).

Genetik Profil

BHNK'ler tıpkı KHK’larda olduğu gibi, sigara karsinogen-
leri ile ilişkili olarak, ileri derecede yüksek mutasyon oranla-
rına sahiptir. BHNK’lerde en sık mutasyon gösteren genler 
TP53 ve RB1’dir. Bunlar yanı sıra KIT, EGFR, ERBB2, FGFR1 
genlerinde aktive mutasyonlar, ERBB2 ve SETBP1 genlerin-
de artmış kopya sayıları bildirilmiştir (6,44,55). Rekhtman ve 
arkadaşlarının, "next-generation" sekanslama yöntemiyle 
analiz ettikleri 241 BHNK olgusundaki genomik bulgulara 
göre BHNK’lerde en sık değişikliğe uğrayan genler sırasıy-
la: TP53 (%78), RB1 (%38), STK11 (%33), KEAP1 (%31), 
KRAS (%22)’dir. Bu çalışmada genomik profiline göre BH-
NK’ler 2 major 1 minör alt gruba ayrılmıştır: KHK-benzeri 
(TP53 + RB1 ko-mutasyonu/kaybı), KHDK-benzeri (TP53 + 
RB1 birlikte değişimi olmadan KHDK tipi mutasyonlar olan 
olgular STK-11, KRAS, KEAP1) ve karsinoid benzeri (MEN1 
mutasyonu). KHK-benzeri tiple KHDK-benzeri tipler arasında 
çok sayıda klinikopatolojik fark izlendiğini ve sonuç olarak 
BHNK’lerin biyolojik açıdan heterojen tümörler olduğunu 
bildirmişlerdir (55).	

Prognoz, Sağkalım ve Prediktif Faktörler

BHNK’lerin biyolojik olarak KHK’ler gibi agresif oldu-
ğu, diğer KHDK’lerden daha kötü prognozlu olup 5 yıllık 
ortalama sağkalımlarının %13-57 arasında olduğu bildiril-
mektedir. Tümör rekürrens ve uzak metastazları, erken ev-
relerde bile komplet rezeksiyona rağmen hızlı gelişmektedir 
(36,41,56). Iyoda ve arkadaşları, tüm evreler için, 5 yıllık sağ-
kalımı %35.5, 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranlarını %27.4 
olarak bildirmiş ve relapsların büyük kısmının ilk 2 yıl içinde 
geliştiğini belirtmişlerdir (57). Limitli sayıdaki olgu nedeniyle 
spesifik prognostik ve prediktif belirteçler mevcut olmamak-
la birlikte, CD56/kromogranin A/sinaptofizin olmak üzere 
her üç belirtecin pozitif olmadığı BHNK’ler için kötü prog-
nozlu tümörler oldukları yorumu yapılmıştır (53). 

Tedavi

Olgu sayılarının az olması nedeniyle BHNK’lerde standart 
tedavi rejimleri yoktur. İleri evrelerdeki multimodal tedavi 
yaklaşımlarına rağmen, beş yıllık ortalama sağkalım kötüdür 
ve evre 1 hastalarda bile cerrahi sonrası rekürrens insidansı 
yüksektir (3). 

Evre 1 ve 2 hastalarda primer tedavi seçimi cerrahi olma-
lıdır. Ancak, evre 1 olgularda bile cerrahinin tek başına yeterli 
olmayacağı söylenmektedir. Erken evrelerde, lenf nodu me-
tastazı yokluğunda sağkalımı arttırabileceğinden, lobektomi 
veya pnömonektomi tercih edilmelidir (43). Ancak çoğu olgu 
lokal ve sistemik yayılım nedeniyle cerrahi rezeksiyona uygun 
değildir. Veronesi ve arkadaşlarının çalışmasında, 144 cerrahi 
çıkarılmış BHNK’de, evre 1 olgularda preoperatif ve posto-
peratif kemoterapinin istatistiksel olarak olmasa da daha iyi 
gidişi sağladığını göstermişlerdir (58). Neoadjuvan platinum 
temelli rejimler potensiyel olarak rezektabl tümörlerde tercih 
edilebilir bir opsiyondur (59). Rossi ve arkadaşları adjuvan 
olarak cisplatin ve etoposidin etkinliğini göstermişlerdir (60). 
Pek çok çalışmada, özellikle ileri evrelerde, platinum ve KHK 
temelli kemoterapi rejimlerinin effektif olduğu rapor edilmiş-
tir (3,36,55). Son dönemde yayınlanan Derks ve arkadaşla-
rının çalışmasında ise platinum-gemcitabine kemoterapisi-
nin, platinum-pemetrexed ve platinum-etoposid tedavisine 
üstün olduğu gösterilmiştir (61).  Son derece nadir olan bu 
tümörlerde multidisipliner yaklaşımla ve prospektif çok mer-
kezli çalışmalarla optimal multimodal tedavilerin değerlendi-
rilmesi ve geliştirilmesi gerekmektedir (43,56-60). 

KÜÇÜK HÜCRELİ KARSİNOM

KHK'ler, karakteristik klinik ve genetik özellikleri, spesi-
fik kemoterapilere cevap verebilirliği, son derece güvenilir 
patolojik tanısı ile tüm onkoloji alanları içinde en belirgin 
malignitelerden birisidir (62). Kombine KHK, genellikle ade-
nokarsinom, skuamöz hücreli karsinom, BHK, BHNK veya 
daha az sıklıkta iğsi hücreli ve dev hücreli karsinom olmak 
üzere, küçük hücreli dışı akciğer karsinomu (KHDAK) histolo-
jik tiplerinden, herhangi birini ek komponent olarak içeren, 
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tümörlerdir. KHK ve BHNK arasında morfolojik devamlılık iz-
lenebildiğinden, tümörü kombine KHK ve BHNK/BHK olarak 
isimlendirebilmek için, en az %10’unun büyük hücrelerden 
oluşması gerekmektedir. Kolaylıkla tespit edilebilecek diğer 
komponentler için böyle bir yüzde gerekliliği yoktur (6).

İnsidans, Epidemiyoloji, Etyoloji

Tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %15’ini oluşturmak-
tadır ve Amerika Birlerşik Devletleri (ABD) verilerine göre yıl-
lık otuz binden fazla yeni tanı alan olgu mevcuttur (62-64). 
İnsidansı kadınlarda ve erkeklerde 1980 ortaları ve 1990 ba-
şında pik yapmış, 2010’da erkeklerde 11.3/100.000 ve ka-
dınlarda 6.7/100.000 olarak düşüşe geçmiştir. Akciğer kan-
seri tipleri içinde sigara içimi ile en güçlü ilişkisi olan kanser 
tipidir (6). 

KHK'ler karakteristik olarak sigara ilişkili moleküler imza-
yı taşır. KHK gelişimine neden olan en potent karsinojenler, 
polisiklik aromatik hidrokarbonlardan benzopiren ve niko-
tin-derive nitrozaminoketon denilen sigara-spesifik nitroza-
mindir (6,61-65). 

Klinik Özellikler, Tanı ve Evreleme

KHK, tipik olarak öksürük ve dispneye neden olan büyük 
hiler kitle ve büyük hacimli mediastinal lenfadenopatiye ne-
den olur. Sıklıkla hastalar, kilo kaybı, kemik ağrısı, nörolojik 
semptomlar, debilite gibi yaygın metastatik hastalık semp-
tomları ile gelir (64). Çok sayıda nörolojik ve paraneoplastik 
sendrom KHK ile ilişkilidir. Nörolojik sendromlardan Lambert 
Eaton myastenik sendrom, ensefalomiyelit, sensör nöropati 
en sık görülenlerdir. Endokrin paraneoplastik sendromlardan 
ise, polipeptid hormonların üretimine bağlı, malignitenin 
hiponatremisi, yetersiz ADH sekresyon sendromu, Cushing 
sendromu görülür (63,64). 

KHK, akciğer kanserinin tüm spektrumundaki radyolojik 
bulgularla izlenebilir. Ancak hızlı ikiye katlama zamanı ne-
deniyle, geliş anında diğer KHDAK’lerine göre daha büyük 
ve daha ileri evre olma eğilimindedir. Karakteristik radyolojik 
görünüm büyük hiler kitle ve hacimli mediastinal lenf nod-
larıdır. Kitle sıklıkla lobüle ve endobronşiyaldır. Kavitasyon 
nadirdir, hiler damarların ve superior vena kavanın tutulu-
mu KHDAK’lerden daha sıktır (6,62-64). Evrelemede TNM 
sınıflaması kullanıldığı gibi, daha önceki yaygın hastalık (ip-
silateral hemitoraksı geçen, malign plevral veya perikardiyal 
effüzyon veya hematojen metastaz varlığı) ve limitli hastalık 
(ipsilateral hemitoraksa sınırlı) olarak iki alt gruplu evreleme 
de kullanılmıştır (65). Ancak TNM sınıflaması limitli hastalık 
grubu içindeki prognostik alt grupları da ayırdığı için daha 
fazla tavsiye edilmektedir (66). Evrelemede göğüs, karaciğer, 
adrenal için BT ve beyin görüntülemede MRG veya BT öne-
rilmektedir. KHK’ler yüksek metabolik tümörler olduğu için, 
PET/BT evrelemede doğruluğu arttırır. Mediastinal evreleme 
yaygın hastalığı olan olgularda cerrahi rezeksiyon için aday 
olmadıklarından önerilmez. Evreleme semptomatik hastalık 

bölgelerine odaklanmamalıdır. Kemik ağrısı veya alkalen fos-
fataz yüksekliği olmayan hastaların %30’unda, kemik tara-
maları pozitiftir (64).

Patoloji

KHK'lerin büyük kısmı cerrahi rezeksiyona gitmediği için 
makroskopileri ile ilgili bilgiler kısıtlıdır. Olguların yarıdan faz-
lası, yoğun lenf nodu tutulumlu perihiler kitle olarak izlenir. 
Olguların %5’i soliter periferal nodül ile gelir. Tümör bronş 
submukozası boyunca ilerleyerek, ekstrensek kompresyon-
la, bronş lümen daralmasına ve obstrüksiyonuna neden olur 
(66). Geniş nekroz alanları içerebilir ancak kavitasyon ve kis-
tik dejenerasyon nadirdir (63).

Işık mikroskopisinde KHK’ler, nükleer özellikleri dışında 
belirgin nöroendokrin morfoloji olmadan, sıklıkla tabaka ben-
zeri diffüz büyüme paterninde, yoğun biçimde dizilmiş, küçük 
boyutlu, yuvarlak iğsi şekilli, dar sitoplazmalı, ince granüler 
kromatinli, nükleolü olmayan veya belirsiz olan tümör hücre-
lerinden oluşur.  Nükleer molding sıktır ve hücre sınırları nadi-
ren seçilir. Yuva, trabekül, periferik palizatlanma ve rozet gibi 
yapısal paternler daha az sıklıkta görülür (Resim 4) (62-65). 

Nicholson ve arkadaşları, özellikle mediastinal yağı infilt-
re ettiği zaman malign lenfomaya benzer diskoheziv pater-
nde büyümenin olabileceğini ve perivasküler tümör hücre-
leri canlı kalıp, geri kalan tümör dokusu nekroza gittiğinde, 
artefaktif bir görüntü olarak, psödopapiller paternin görü-
lebileceğini vurgulamışlardır (63). Ezilme artefaktı, nükleer 
kromatinin akmasına veya yayılmasına neden olur. Nekroz 
sıktır ve yaygındır. Nekrotik alanlarda, Azzopardi etkisi olarak 
adlandırılan, nekrotik tümör hücre debrilerinden kaynakla-
nan DNA’nın neden olduğu, damar duvarlarında bazofilik 
birikimler görülebilmektedir. Pelosi ve arkadaşları, küçük bi-
yopsilerde KHK’leri karsinoid tümörlerden ayıran özellikleri 
inceledikleri çalışmalarında, KHK’lerin glomerüloid konfigü-

Resim 4. Küçük hücreli karsinom olgusunda, küçük boyutlu, yuvarlak 
iğsi şekilli, dar sitoplazmalı, molding gösteren, nükleolü olmayan tümör 
hücreleri (HE x200).
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rasyonlu, prolifere veya uzun kordonlar halinde kalın duvarlı 
vasküler kanallar içerdiğini, karsinoid tümörlerin ise, ince du-
varlı dilate kan damarları içerdiğini bildirmişlerdir (29). 

KHK’lerde mitoz yüksek olup en az 2 mm²’de 10 ve 
üzeri, ortalama  80’dir. Pelosi ve arkadaşlarının çalışmasın-
da, KHK’lerde Ki67 indeksi %60-96 arasında bulunmuştur 
(ortalama ± SD, 81.2 ± 13.4). Kemoterapi sonrası alınmış 
biyopsilerde KHK’de proliferasyon hızının belirgin olarak 
azalacağı ve mitoz sayılarının karsinoid tümör seviyelerine 
düşebileceği akılda tutulmalıdır (62).

Pratik bir kural olarak KHK’de tümör hücre boyutu yak-
laşık 2-3 lenfosit çapı ve altındadır. Ancak KHK’lerde hüc-
resel morfoloji, bir spektrum gösterir ve büyük hücreli kar-
sinom boyutuna ulaşan iri hücreler görülebilir. DSÖ 1981 
sınıflamasında bu tip tümörler "intermediate" alt tip olarak 
sınıflanmaktaydı ancak bu terminoloji son DSÖ sınıflamala-
rında kabul görmemiştir. Travis, morfometrik çalışmalarda, 
KHK’lerde hücre boyutu açısından büyük hücreliye doğru 
devamlılık gösteren bir spektrum olduğunu, bu nedenle de 
bu antiteleri ayırırken sadece hücre boyutuna göre değil çok 
sayıda morfolojik kriterin uygulanmasıyla ayırım yapılmasını 
önermektedir (62). Deneyimli akciğer patologları arasında 
bile, özellikle KHK ve BHNK’yi ayırırken, gözlemciler arası 
uyumsuzluğun yüksek olduğunu bildiren çalışmalar vardır 
(67). Bu uyumsuzluğun nedeni bazı olgularda, küçük ezil-
miş biyopsiler, iskemik değişiklikler, kötü fiksasyon, çok kalın 
veya fazla boyanmış kesitler olabilir. Bu nedenle iyi kalitede 
H&E kesit sağlanmalı ve çok sayıda morfolojik parametre ayı-
rımda göz önüne alınmalıdır. Bu ayırımda kullanılacak mor-
folojik parametreleri, Travis çalışmasında bir tablo ile özetle-
miştir (Tablo 2) (62). 

Travis’in ve Nicholson’un çalışmalarında belirtilen bir di-
ğer nokta da biyopsi boyutunun tümör hücre boyutuna et-
kisi olduğudur (62,63). Daha büyük spesmenlerde, özellikle 
açık akciğer biyopsisi ve rezeksiyonlarda, KHK hücreleri daha 
büyük görülür. Bu durumun nedeni olarak, özellikle iyi fik-

se edilmiş büyük materyallerde, ezilme artefaktının daha az 
olması, sitoplazmanın daha iyi korunmuş, hücre sınırlarının 
daha iyi tanımlanmış olması olarak açıklanmaktadır. Rezek-
siyon materyallerinde, serpinti halinde KHDAK elemanlarını 
düşündüren nükleolü hücreler görülebilir. Eğer dominant 
hücre popülasyonu KHK ise, arada dağınık nükleolü bü-
yük hücrelere dayanarak KHDAK tanısı verilmemelidir (62) 
KHK’lerde dağınık, pleomorfik dev tümör hücreleri dahi gö-
rülebilir. Kombine KHK ve BHNK/BHK tanısı için tümör hüc-
relerinin en az %10’u büyük hücreli olmalıdır (6). Kombine 
KHK sıklığı, örneklenen tümör boyutuna, incelenen histo-
lojik kesit sayısına, materyal tipine göre değişir. Nicholson, 
olgularının %28’inde kombine KHK bildirmiş olup bunların 
%16’sı BHK ile, %9’u adenokarsinom, %3’ü skuamöz hüc-
reli karsinom ile kombine olarak izlenmiştir (63). 

KHK'ler, AE1/AE3 kokteyli, CAM5.2, MNF116 gibi geniş 
spektrumlu sitokeratin antikor karışımları ile, neredeyse ol-
guların tamamında, nokta benzeri, paranükleer veya diffüz 
sitoplazmik paternde boyanma gösterir (Resim 5). Yüksek 
molekül ağırlıklı sitokeratin kokteylleri her zaman negatiftir 
(6). Nitadori ve arkadaşları, çalışmalarında, CK7 pozitifliğini 
KHK’lerin %50’sinde, BHNK’lerin %77’sinde, CK18 pozitif-
liğini KHK’lerin %71’inde, BHNK’lerin %97’sinde göstermiş 
ve CK18 için aradaki farkı istatistiksel olarak anlamlı bulmuş-
lardır (48).

KHK tanısında, nöroendokrin diferansiasyonun konfir-
masyonu için panel halinde nöroendokrin belirteçler kul-
lanılabilir. En az spesifik ama en sensitif belirteç NCAM/
CD56’dır. Farklı serilerde yüzdeleri farklı olarak bildirilmiş 
olsa da KHK’lerde sinaptofizin ve CD56’nın daha diffüz güç-
lü, kromogranin A’nın ise daha fokal ve zayıf boyanma gös-
terdiği söylenebilir (6) (Resim 6,7). Sands ve arkadaşlarının 
çalışmasında, KHK’lerin sinaptofizin ve kromogranine göre 
CD56 ile daha çok boyanma gösterdiği, karsinoid tümör-
lerde de tersi durumun daha çok izlendiği bildirilmiştir (68). 
Hiroshima ve arkadaşlarının bir çalışmasında da, CD56’nın 

Tablo 2. Küçük hücreli karsinomu, büyük hücreli karsinom/büyük hücreli nöroendokrin karsinomdan ayırmak için ışık mikroskop 
kriterleri (62)

Histolojik özellik KHK BHK veya BHNK

Hücre boyutu Küçük (3 lenfosit çapından az) Büyük

N/S oranı Artmış Azalmış

Nükleer kromatin İnce granüler, uniform Kaba granüler/veziküler, daha az uniform

Nükleol Yok veya belli belirsiz Sıklıkla var, belirgin/belli belirsiz olabilir

Nükleer molding Karakteristik Karakteristik değil

İğsi şekil Sık Seyrek

Bol pembe sitoplazmalı poligonal Karakteristik değil Karakteristik

Nükleer yayma Sık Seyrek

Damar ve stromada bazofilik boyanma Bazen Nadir

KHK: Küçük hücreli karsinom, BHNK: Büyük hücreli nöroendokrin karsinom, N/S: Nükleus/sitoplazma.
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KHK’lerde boyanma sıklığının BHNK’lere göre yüksek olduğu 
ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur. 
Bu çalışmada sinaptofizin ve kromogranin, KHK’lere göre 
BHNK’lerde daha sık pozitif boyanmış ancak aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamlı görülmemiştir (Tablo 3) (47). Travis 
%10’dan az olguda, tüm nöroendokrin belirteçlerin negatif 
olabileceğini ancak morfoloji tanısal ise KHK tanısının veril-
mesi gerektiğini bildirmiştir (62). 

Özellikle daha az spesifik bir klon kullanıldığında, KHK’le-
rin %90-95’i TTF-1 pozitiftir (6). Farklı çalışmalarda bu oran 
genel olarak %70-90 arasında değişmektedir. Akciğer dışı 
küçük hücreli karsinomların %44-80 oranlarında TTF-1 pozi-
tif olabileceği unutulmamalıdır (62). Hiroshima ve arkadaşla-
rının çalışmasında, TTF-1, BHNK’lerin %24’ünde, KHK’lerin 
%57’sinde bildirilmiş, TTF-1 ekspresyonu kısa sağkalım ile 
ilişkili bulunmuştur (47). 

Ki67 proliferasyon indeksi KHK’lerde son derece yüksek 
olup, %50-100 arasında değişen oranlarda yaklaşık ortalama 
%85 olarak izlenmektedir (6,27,62). Wang ve arkadaşlarının 
çalışmasında, 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 arasında bildirilmiştir (69). %25-30’a kadar olan eşik 
değer yüksek dereceli nöroendokrin tümörleri dışlamak için 
kullanılabilecekken, %3’ün altı değerler düşük dereceli nöro-
endokrin tümörleri desteklemekte, %3-30 arası değerler ise 
AK'ları düşündürmelidir (27). Özellikle ezilme artefaktı yaygın 
olan küçük biyopsilerde, karsinoid tümörleri KHK'den ayırmak 
için Ki67 indeksi mutlaka kullanılmalıdır (6).

Genetik Profil

Akciğerin yüksek dereceli nöroendokrin tümörleri, ka-
rakteristik sigara karsinojen ilişkili moleküler imzayı taşır-
lar. TP53’ün erken inaktivasyonu genomik instabiliteye ve 

kromozom 3p, 4q, 5q, 13q, 15q kayıplarına yol açar. Rb1 
inaktive eden mutasyonlar KHK’lerde BHNK’lerden daha 
sık görülür ve KHK’leri karakterize eder (6,44,62). PTEN 
mutasyonları ve FGFR1 amplifikasyonu KHK’lerin önemli 
bir grubunda görülür. P53 mutasyonu tipik karsinoidlerde 
izlenmezken, atipik karsinoidlerin %25’inde, BHNK’lerin 
%59’unda, KHK’lerin ise %71’inde görülür (61). Ayrıca c-kit 

Tablo 3. Küçük hücreli karsinom ve büyük hücreli nöroen-
dokrin karsinomda nöroendokrin belirteçlerin dağılımı (47)

KHK BHNK p

Kromogranin %36 %59 0.1630

Sinaptofizin %57 %77 0.1910

CD56 %96 %53 0.0018

KHK: Küçük  hücreli karsinom, BHNK: Büyük hücreli nöroendokrin karsinom.

Resim 5. Küçük hücreli karsinomda, pansitokeratin ile paranükleer nok-
ta benzeri ve sitoplazmik boyanma (Panck, x100).

Resim 6. Küçük hücreli karsinom olgusunda, CD56 ile diffüz kuvvetli 
boyanma (CD56 x200).

Resim 7. Küçük hücreli karsinomda kromogranin A ile fokal zayıf sitop-
lazmik boyanma (Kromogranin A x200).
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overekspresyonu, telomeraz aktivasyonu, RASSF1 inaktivas-
yonu, p14ARF kaybı da KHK’lerde bildirilmiş genomik ve epi-
genomik değişikliklerdir (6).

Prognoz, Sağkalım ve Prediktif Faktörler

KHK’lerde ortalama sağkalım 12.7 ay olup, metastatik 
hastalıkta 2 yıllık sağkalım oranı %10, metastatik olmayan 
hastalıkta 5 yıllık sağkalım oranı yaklaşık %25’tir (6). İleri 
evre hastalık, kötü performans statüsü (3-4), kilo kaybı, aşırı 
miktarda hastalık ile ilgili belirteçler (örneğin LDH yüksekliği) 
kötü prognostik faktörlerdir. Genç yaş, iyi performans sta-
tüsü, normal kreatinin seviyesi, normal LDH, tek metastatik 
bölge çalışmalarda iyi prognozla ilişkili bulunmuştur (64). 

Tedavi

KHK diğer akciğer tümörleri ile karşılaştırıldığı zaman 
kemoterapi ve radyoterapiye daha duyarlı kanser grubunu 
oluşturur. Sınırlı evredeki KHK’lerde kombine kemoterapi 
ve torasik radyoterapi standart tedavi yaklaşımı olup, plati-
num-etoposid kombinasyonu en yaygın kullanılan rejimdir. 
Yaygın hastalığı ve beyin metastazı olan hastalarda, tüm 
beyin radyoterapisi öncesi ve sonrasında hastanın nörolo-
jik semptomlarına göre kemoterapi uygulanır. 2012 yılın-
da yayınlanan "National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN)" KHK klavuzuna göre sınırlı akciğer kanseri olgu-
larında nodal tutulum yoksa komplet rezeksiyon, kemote-
rapi, toraksa ve mediastene radyoterapi ve profilaktik kra-
nial radyoterapi uygulanmaktadır. NCCN Guidelines Version 
2.2014 Small Cell Lung Cancer değerlendirmesine göre evre 
1 hastalık dışındaki hastalar cerrahiden fayda görmemekte-
dir (63,64).

Sonuç

Akciğerin nöroendokrin tümörleri, değişken histopatolo-
jik, klinik ve genetik karakteristikleri olan heterojen tümör-
lerdir. Tespit edilme sıklıkları son yıllarda artmakla birlikte, 
küçük hücreli dışı akciğer kanserlerine göre bu tümörlerle 
ilgili daha az sayıda çalışma yapıldığı dikkati çekmektedir. 
Nöroendokrin tümörlerdeki histopatolojik bulguların ve yeni 
tanımlanan genetik değişikliklerin bilinmesi, tanı ve tedavi 
seçeneklerinin çeşitlenmesi ve hedef moleküllerin geliştiril-
mesi için ümit veren bir adım olacaktır.
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