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CASE REPORT

Erken Donem Gogus Duvari Metastazi
Olusturan Akcigerin Buyuk Hicreli
Noroendokrin Karsinomu

Large Cell Neuroendocrine Carcinoma of Lung with Early Chest Wall
Metastasis

Fazh Yanik!, Yekta Altemur Karamustafaoglu', Adem Karatas', Ebru Tastekin?

Ozet

Abstract

Akcigerin biyiok hicreli néroendokrin karsinomlar
(BHNK) yiksek gradeli tomérlerdir ve kicuk hicreli
akciger kanserine(KHAK) benzer klinik ve biyolojik
dzellikler tagirlar. Erken dénem gégis duvan metas-
tazi olusturan akcigerin bir BHNK’li olguyu tartismay
amacladik. Altmis iki yasinda erkek hastanin toraks
bilgisayarli tomografisinde (BT) sol akciger Ust lob
anterior segmentte 1,5 cm solid kitle izlendi. Pozitron
emisyon fomografisinde kitle malign karakterdeydi.
Peroperatuvar frozen sonucu; kicik hicreli disi akci-
ger kanseri (KHDAK) gelmesi Uzerine sol Ust lobekto-
mi uygulandi. Sonug¢ gastrointestinal sistem kaynakli
p(T1aNOMO) néroendokrin karsinom olarak rapor-
landi. Primer kaynaga yénelik yapilan oktreotid sintig-
rafisi, gastroskopi, kolonoskopi, batin-toraks BT’de
bir patoloji saptanmadi. Olgunun 3. ay kontrolinde;
g6gus duvaninda kitle tespit edildi ve alinan biyopsi
BHNK metastazi olarak raporlandi. Olguya kemo-
radyoterapi planlandi. Olgu tanidan bir yil sonra
kaybedildi. BHNK’ler hizli metastaz yapabilen, agresif
seyirli, niuks edebilen timérler olduklan icin diger
KHDAK’lerinden ayrilmasi énemlidir, bu hastalarda
yakindan takibe ihtiyac vardir.

Anahtar Sézcikler: Biyik hicreli néroendokrin kanser,
néroendokrin timérler, akciger timérleri.

The large cell neuroendocrine carcinomas of the lung
(LCNEC) are high-grade tumors and they have simi-
lar clinical and biological characteristics of non-small
cell lung cancer (NSCLC). We discuss a patient with
LCNEC of the lung which early metastasis to chest
wall. Sixty-two-year-old male patient had a 1.5 cm
solid mass in left upper lob on computered tomogra-
phy (CT). The mass was reported by positron emis-
sion tomography as malignant. Left upper lobectomy
was applied in the same period, when perioperatively
frozen-section result was diagnosed NSLC. Histo-
pathological examination was revealed a neuroendo-
crine carcinoma, which may originate from the gas-
trointestinal tract p(TTANOMO). The octreotide scin-
tigraphy, gastroscopy, colonoscopy, abdominal, and
chest CT were performed for primary origin, but did
not reveal any pathology. Chest wall mass was de-
tected postoperative third months and biopsy result
was reported as large cell neuroendocrine carcino-
ma. Then, chemoradiotherapy was planned. Patient
died after one year from diagnosis. Accurate differen-
tiation of LCNEC from other types of NSCLC is im-
portant, and there is a need for close follow-up in
these patients for aggressive and metastatic nature
and recurrent disease.

Key words: Large cell neuroendocrine carcinoma,
neuroendocrine tumor, lung tumors.
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Néroendokrin  timérler;  gastroenterik,  hepatopan-
kreatobiliyer, bronkopulmoner ve Urogenital sistemin
néroendokrin hicrelerinden kéken alan nadir timérlerdir
ve bulunduklar bélgeye ve salgiladiklari hormonlara gére
klinik olusturabilirler (1). Akciger néroendokrin karsi-
nomlari, iyi diferansiye olanlar; karsinoid timér, orta
diferansiye  olanlar; atipik  karsinoid  tomér,  kéto
diferansiye olanlar ise kicik hicreli akciger karsinomu
(KHAK) ve biyik hicreli néroendokrin karsinom (BHNK)
olarak gruplandinimaktadirlar (2). BHNK sigara icimi ile
siki iliskili, hizla biUyuyebilen, erken metastaz yapabilen
k&t prognozlu bir tirdir. Tedavisi icin su ana kadar fikir
birligi bulunmamaktadir (3-5).

Erken evrede dahi kéti seyirli olabilen bu timérler, klinik
olarak diger néroendokrin  timérlerden  aynlmahidir.
Burada, postoperatif Ugiinci ayinda gégius duvan
metastazi ile basvuran erken evre BHNK’li bir olguyu

literatir egliginde irdeledik.

OLGU

Gerekli hasta onami alinmig olan altmig iki yaginda erkek
olgu; 8ksirik, cabuk yorulma ve nefes darligi sikayetleri
ile basvurdu. Babasi larenks kanseri nedeni ile exitus
olmus ve 80 paket/yil sigara aliskanhg mevcuttu. Fizik

muayene ve laboratuvar incelemelerinde bir ézellik yoktu.
Solunum fonksiyon testinde FEV1: 1,70 L (%52), FVC:

2,21 L(%54), FEV1/FVC: %76, PEF: 5,26 L (%64), DLCO:

12,22 ml/dk/mmHg (%131) olarak &lguldi. Akciger
grafisinde sol akciger Ust zonda sipheli nodil izlenmesi
Uzerine; cekilen toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) sol
akciger Ust lob anterior segmentte 15 mm capinda, diz-
gin sinirh, nodiler opasite tespit edildi (Sekil 1a) Olguya
metastaz tarama amacl Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) istendi. PET'de sadece sol akciger Ust lob anterior
segmentteki nodilde artmig FDG tutulumu izlendi (SUV-
max= 6,6) (Sekil 1b).

Fiberoptik bronkoskopide endobronsial lezyon izlenmedi.
Brons lavaji ve postbronkoskopik balgam sitolojisinde
malign hicreye rastlanmadi. Multidisipliner konseyde
olguya Evre IA ¢(TTA NO MO) akciger kanseri én tanisi ile
eksplorasyon karari alindi. Video Yardimli Mediastinal
Lenf Nodu Diseksiyonu ile 2L,4L,4R ve 7 nolu lenf nodlan
frozen olarak calisildi, sonucun timér negatif olarak ra-
porlanmasi Uzerine, sol Ust lobdaki kitle wedge rezeksiyon
yapilarak frozen’a génderildi. Frozen sonucu malign,
kiciok hocreli digi akciger karsinomu (KHDAK) olarak
raporlandi. Bunun Uzerine olguya sol Ust lobektomi ve
sistemik mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi.

ImmUnohistokimyasal inceleme sonucunda, timér grade
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3 ndroendokrin karsinom ile uyumlu bulundu. Cerrahi
sinirlar negatif, tGmér capr 1,5 cm, génderilen tim lenf
nodlarn timér negatif olarak raporlandi. Patolojik evresi
T1aNOMO, Evre IA olarak belirlendi. Néroendokrin belir-
tecler ile zayif boyanmasi, timérin az diferansiye nitelikte
olmasina baglandi. CK7: pozitif, CK 20: pozitif, CK 5:
fokal pozitif, B72- 3: negatif, Napsin: fokal pozitif, sinap-
tofizin: pozitif, kromogranin: negatif, CD 56: seyrek zayif
pozitif, P 63: negatif, Ki 67: %80'in Gzerinde tespit edildi.
TTF-1 ile seyrek supheli boyama izlenmesi ve Cdx2 pozi-
tifligi gorolmesi nedeni ile olguda &ncelikle gastrointesti-
nal sistem kaynakl bir ttmér metastazinin ekarte edilmesi
énerildi. Olgu patoloji sonucu ile onkoloji konseyinde
tartigildi. Olguya ‘Okireotid sintigrafisi’ cekilmesi, gast-
roskopi, kolonoskopi uygulanmasi, kontrastli toraks ve
alt-0st batin BT cekilmesi énerildi ve olguya adjuvan bir
tedavi disinilmedi. Postoperatif birinci ayda cekilen
toraks ve batin BT'sinde patolojik ézellik saptanmad. In-
111 Oktreotide sintigrafisi normal sinirlarda olarak rapor-
landi. Yapilan gastroskopide atrofik pangastrit tespit edil-
di ve alinan biyopsi sonucu kronik atrofik gastrit, dugitk
dereceli hiperplazi olarak raporlandi. Kolonoskopik ince-
leme normal olarak saptandi. Mevcut sonuglar ile olgu
takibe alindi. Postoperatif Gginci ayinda sol anterior
Uglncy kot Uzerinde sislik ile bagvurdu (Sekil 2). Olguya
toraks BT cektirildi. Toraks BT'de sol anterior iglinci kot
dizeyinde parasternal yerlesimli 3 cm capinda yumusak
doku dansitesinde kitlesel lezyon tespit edildi. PET'de sol
hemitoraks anteriorda kotlara invaze, 3 c¢cm boyutunda
yumusak doku lezyonu (SUVmax: 10,7) disinda baska
metastatik odak tespit edilmedi. Sol gégus 6n duvarindaki
lezyona biyopsi uygulandi. Olgu klinik ve radyolojik bul-
gular esliginde dnceki biyopsi materyali ile birlikte deger-
lendirildi. immunhistokimyasal inceleme sonunda néro-
endokrin &zellikler gésteren akciger kékenli kiguk hicreli
digt karsinom metastazi ile uyumlu oldugu belirtildi. Akci-
gerde izlenen timér odaginda timér oldukca andiferan-
siye goérinimde olmakla birlikte kemik metastazinda
izlenen timér genis solid adalar olusturmaktaydi. Adala-
rin merkez kisminda genellikle nekroz alanlar bulunmak-
taydi. Toméral hicreler oldukga iri, pleomorfik nikleuslu
olup nikleol belirginligi dikkati cekmekteydi. Bu timér
kicuk hucreli karsinoma benzer olarak néroendokrin
dzellikler ve yiksek Ki67 proliferasyon indeksi géstermek-
le birlikte, hicrelerde nikleol belirginliginin cok dikkat
cekici olmasi, ortasi nekrotik adalar olusturmasi, ezilme
artefakti ve hicreler arasi yaslanma (molding) gibi bulgu-
larin izlenmemesi nedeni ile olgu ‘biytk hicreli néroen-

dokrin karsinom’ olarak degerlendirildi (Sekil 3 ve 4). Bu
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sonuclar ile Onkoloji konseyine tekrar sunulan olguya
kemo-radyoterapi uygulanmasina karar verildi. iki kir 50
mg sisplatin ve 200 mg etoposid tedavisi sonrasi olgu,
kemoterapiyi reddetti. G&gus duvarindaki  metastaza
yoénelik olarak agr palyasyonu amagh Volumetrik Ark
Terapi (VMAT) yontemi ile 4 gy x 8 fr =32 gy radyoterapi
uygulandi. Tedavisinin birinci yilinda olgu, genel durum

bozuklugu ve timér progresyonu nedeni ile kaybedildi.

Sekil 1A ve B: Toraks BT sol akciger dst lob anterior segmentte 15 mm
capinda lezyon (A), PET-BT’de lezyonda aktivite tutulumu (B).

Sekil 2: Postoperatif i¢iinci ayda solda anterior Ggincy kot Uzerinde
sislik.

STk o] L g ¥
alar halinde infiltrasyon gésteren (A) ve
nekroz alanlari igeren timér, iri, nikleold belirgin nikleusa sahip (kirmizi
ok), sik mitoz iceren (mavi ok) dar sitoplazmali malign hicrelerden
olusmaktadir (B) (H&EX100).
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Sekil 4A, B ve C: Kuvvetli CK 7 pozitifligi (A) (X100) ve Ki 67 ile yiksek
proliferasyon indeksi (B) (X200), sinaptofizin antikoru ile fokal (kirmizi ok)
zayif pozitiflik (C)(X400).

TARTISMA

Dinya Saglhk érgitinin 2015 yilindaki siniflandirmasina
gore; akcigerin néroendokrin timérleri: tipik ve atipik
karsinoid timérler, KHAK, BHNK olarak siniflanmislardir
(6). Yeni siniflamaya gére KHDAK diferansiye edilmis ve
edilmemis olarak ikiye aynlmistr. ilk gruba skuaméz hic-
reli karsinom ve adenokarsinom, diger gruba biyik hic-
reli karsinom déhil edilmigtir. Ayni siniflamada BHNK,
biyuk hicreli kanser alt grubundan cikarilip néroendokrin
timérler grubuna alinmigtir (6,7). BHNK ve KHAK'nun
temel ayirt edici ézelligi belirgin nukleoli varligidir (8).
BHNK'da hicreler morfolojik ve immuinohistokimyasal
olarak néroendokrin &zellikler gésterir. Nekroz ve mitoz
sikhir (10 biytk biyitmede, 11 den fazla). Patolojik tani
igin kromogranin, sinaptofizin ve CD56'yr iceren immi-
nohistokimyasal caligmalar yapilmaktadir (9). Garcia-
Yuste ve ark. (10) calisgmalarindaki BHNK'li olgularin
2/3'Gnin  periferik yerlesimli oldugunu  bildirmislerdir.
Yine Paci ve ark. (11) 48 olguluk serilerinde sadece bir
olgunun santral yerlesimli oldugunu belirlemislerdir. Bizim
olgumuzda timér periferik yerlesimli 1,5 cm capinda bir
lezyondu. Bronkoskopik olarak endobronsial lezyon tespit
edilmemisti.

Biyik hicreli néroendokrin karsinomlara, bizim olgu-
muzda da oldugu gibi sigara icen erkeklerde daha sik
olarak rastlandigr bildirilmektedir (12). Doddoli ve ark.
(13) yaphg BHNK’li 20 olguluk serilerinde, olgularin
hepsinin sigara ile iligkili oldugu, yansinin hala sigara
ictigi, yedisinin sigarayl birakhgi, Gginin ise agir sigara
igicisi oldugu belirtilmigtir. BHNK, néroendokrin ézellikle-
rin 15tk mikroskobik (morfolojik), imminfenotipik (immin-
histokimyasal) ve/veya ultrastriktirel (elektron mikrosko-
bik) olarak saptandigi timér tipidir (14). Bizim olgumuzda
da gég§Us duvarindan alinan patoloji rnedi morfolojik ve
immunhistokimyasal inceleme sonucunda BHNK infiltras-
yonu olarak raporlanmistir.

Biyuk hucreli néroendokrin karsinomun kemoterapiye
KHAK gibi yanit verdigi hala gésterilememistir. Gini-
mizde &nerilen tedavi cerrahidir, ancak calismalar de-
vam etmektedir (15). Battafarona ve ark. (16) yaptiklar

www. respircose.com



Respiratory Case Reports

2099 olguyu kapsayan retrospektif calismada; BHNK'i
olgularin, biytk hiucreli karsinomlu olgulara gére 5 yillik
sag kalimlarinin ve hastaliksiz gecen sirenin daha az
oldugu, cerrahi yapilan olgularda dahi biyok hicreli
karsinomlara gére prognozun kéti oldugu ve diferansi-
yasyonun mutlaka belirlenmesi gerektigi sonucuna var-
mishr. Veronesi ve ark. (17) cerrahi yapilmig 144 olguluk
BHNK  retrospektif degerlendirmesinde; 21 olgunun in-
diksiyon kemoterapisi aldigi, 24 olgunun adjuvan kemo-
terapi  aldigi  belitilmigtir.  Olgularin~ %50’sini  evre
1, %20'sini evre 2, %28'ini evre 3, %2’sini evre 4 timor-
ler olusturmaktadir. Bes yillik ortalama sag kalim ora-
ni %42,5 olup bu oran evre 1 icin %52, evre 2 icin %59,
evre 3 icin %20'dir. Preoperatif veya postoperatif kemote-
rapi alan grupta sag kalim avantaji gérilmistor. Evre 1
hastalikta dahi kemoterapinin prognozu olumlu yénde
etkileyebilecegi belirtilmistir. Indiksiyon kemoterapisine
cevap orant %80 olarak hesaplanmigtir. Olgumuza erken
evre olmasi ve anatomik rezeksiyon yapilmasina ragmen;
ilk konulan taninin gastrointestinal sistem kaynakli néro-
endokrin karsinom olarak raporlanmasi nedeniyle adju-
van kemoterapi diginilmemistir.

Akcigerin BHNK’lari, yiksek grade’li néroendokrin tGmér-
ler olup; biyolojik davranis olarak, KHAK’a benzerler.
K&ty prognozlu timérler oldugu icin cerrahi tek basina
yeterli degildir. Multimodal tedaviler prognozu olumlu
yonde etkilemektedir (18). lyoda ve ark. (19) yaptiklar
calismada: rezeksiyon yapilan evre 1A biytk hicreli no-
roendokrin timérlerin prognozunu, ayni evrede rezeksi-
yon yapilan adenokarsinom ve skuaméz hicreli karsi-
nomlu olgularla kargilashrmiglar ve 5 yillik sag kalimi
néroendokrin timérler icin %54,5 ve adenokarsinom ve
skuaméz hicreli karsinomlular icin %89,3 olarak hesap-
lamiglardir. Anatomik olarak rezeke edilmesine ragmen,
bircok timér uzak metastazlar ile kargimiza gikabilmekte-
dir. Bu yizden cerrahi yalniz bagina yeterli olmayabilir,
cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi gerekebilir.

Doddoli ve ark. (13) calismalarinda, erken evre timérler-
de cerrahi tedavinin iyi sonuclar verdigini éne sirmistir.
Saji ve ark. (20) yaptiklar retrospektif bir calismada; sa-
dece cerrahi yapilanlara karsilik, cerrahi sonrasi adjuvan
kemoterapi alan olgularda, anlamh sag kalim avantaji
oldugunu géstermistir. Ayni calismada perioperatif kemo-
terapinin (ilk 24 saat ile ilk 7 gin arasinda) rezeke edilen
BHNK'de faydali oldugunu géstermektedir. Yine de akci-
gerin BHNK'sinin tedavisi igin olugsmus fikir birligi yoktur
(21). Nadir gérilmesi nedeniyle bu calismalar zaman
alacagindan, molekiler belirteclere gére hedef tedavileri-

ni gelistirilmesine caligiimaktadir.
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SONUC

Sonug olarak, BHNK'ler, patolojik taninin zor oldugu,
tedavi ve sag kalm acisindan KHAK’a benzer ézellikler
tasiyan, tedavisinde tam olarak bir fikir birliginin saglo-
namadigi kanserlerdir. Agresif ve metastaz yapma potan-
siyelleri nedeni ile yakin takibi ve cerrahi sonrasi adjuvan
terapinin uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Ancak bu
timérlerin nadir gérilmesi nedeni ile genis olgu serileri

iceren calismalara ihtiyag vardir.
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