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1 Original Makale

Akcigerin Buylik Hiicreli Noroendokrin Karsinomundaki cerrahi
sonuc¢larimiz

Surgical outcomes of Large Cell Neuroendocrine Carcinoma of the lung

Fazli YANIK*D, Yekta ALTEMUR KARAMUSTAFAOGLUD, Yener YORUK

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogus Cerrahisi Bolim, Edirne/TURKIYE

0z

olgulardaki cerrahi sonuclarimizi, prognozu ve sagkalimi irdeledik.

kayitlarindan analiz edildi.

komplikasyon (atelektazi ve yara yeri enfeksiyonu) goraldi.

serilerini iceren calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimler: Akciger; timor; blyuk hicreli néroendokrin timor

akciger kanserine benzer klinik ve biyolojik 6zellikler tasirlar. Bu calismada histopatolojik tanisi akcigerin BHNK'u olan

Bulgular: Sekiz olguda timdr sag hemitoraks yerlesimli iken, dért olguda sol hemitoraks yerlesimliydi. 11 olguda

veya timor progresyonu nedeniyle kaybedildi. Ortalama timor capi, ortalama sag-kalim suresi, hastaliksiz sag-kalim

ay (dagilim 1-72 ay ) ve 6,4+3,6 giin (4-12 glin) olarak hesaplandi. Postoperatif mortalite gorilmedi. iki(%16) olguda

Sonug: Tedavi ve sag-kalim agisindan kicuk hiicreli akciger kanserine benzer 6zellikler tasisa da, tedavi stratejisinde tam

tedaviler uzun donem sag-kalim icin tek sans gibi g6ziikmektedir. Ancak bu nadir goriilen tiimorlerle ilgili daha genis vaka

Amag: Akcigerin biyik hiicreli néroendokrin karsinomlari (BHNK) yiiksek dereceli nadir tiimorlerdir ve kiicik hicreli

Gereg ve Yontemler: Haziran 2012-Haziran 2018 tarihleri arasinda rezeksiyon yapilan ve patolojik tanilari BHNK olarak
raporlanan biri kadin, 11'i erkek, ortalama yaslari 61,4+7,5(48-74 yas) olan 12 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Prognoz, yas, cins, sigara igme hikayesi, timor capi, tani tedavi modaliteleri, cerrahi sonuclar ve sagkalim hastane

mediastinoskopi ve anatomik akciger rezeksiyonu ile mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi. T1 evreli bir olgu ise
bilgisayarli toraks tomografisinde mediastende patolojik lenf nodu olmadigi icin, mediastinoskopi yapilmadan, video
yardimli lobektomi ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Olgularin yedisi (%58) takipler sirasinda metastaz

sUresi ve ortalama hastanede kalis siiresi sirasiyla; 4,4+2,1 cm (dagilim 1-8 cm), 17,9+19,04 ay (dagilim 2-72 ay), 15,08+19,6

olarak bir fikir birliginin saglanamamistir. Glintiimiizde kiiratif anatomik rezeksiyonlar ve beraberinde eklenecek onkolojik
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Abstract

Aim:’Large cell neuroendocrine carcinoma of the lung’ (LCNECL) is high-grade rare tumors and has clinical and biological
characteristics similar to small cell lung cancer. In this study, we evaluated the surgical results, prognosis and survival of
the patients with histopathologically LCNECL.

Materials and Methods: Twelve patients, one female and 11 male, with a mean age of 61,4+7,5(48-74 years), who
were reported as LCNECL between June 2012 and June 2018 was performed resection, were evaluated retrospectively.
Prognosis, age, sex, smoking history, tumor size, diagnostic treatment modalities, surgical outcomes and survival was
analyzed from hospital records.

Results: While in eight cases the tumor was located in the right hemithorax, in four cases was left hemithorax. Mediastinoscopy
and anatomic lung resection with mediastinal lymph node dissection were performed in 11 cases. In one case with T1 stage,
video-assisted lobectomy and mediastinal lymph node dissection were performed without mediastinoscopy because there
was no pathological lymph node in the mediastinum in chest computerized tomography. Seven patients (58%) died due
to tumor progression or metastasis during follow-up. The median tumor size, median survival time, median disease-free
survival time and median lenght of hospital time were 4.4+2.1cm (rangel1-8cm), 17.9+19.04months(range2-72months),
15,08+19.6months(range1-72months) and 6,4+3,6days(4-12days), respectively. There was no postoperative mortality.
Two(16%) patients with complications (atelectasis and wound infection) were observed.

Conclusion: Although they have similar features with small cell lung cancer in terms of treatment and survival rates,
no consensus have been identified in their treatment strategy. Today, curative anatomic resections and accompanying
oncological therapies seem to be the only chance for long-term survival. However, there is a need for studies including

larger case series about these rare tumors
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Giris

“N6roendokrin timorler; gastroenterik, hepatopankreatobi-
liyer, bronkopulmoner ve (rogenital sistemin néroendokrin
hicrelerinden koken alan timoérlerdir. Bulunduklari bolgeye
ve salgiladiklari hormonlara gore klinik olusturabilir ve nadir
gorulirler. Akcigerin biyik hiicreli néroendokrin karsinomla-
ri (BHNK) yuksek gradeli timorlerdir ve kiiglik hiicreli akciger
kanserine (KHAK) benzer klinik ve biyolojik 6zellikler tasirlar.
BHNEK klinik olarak KHAK seklinde davrandigi icin erken ev-
rede dahi cerrahi yeterli degildir. Adjuvan onkolojik tedavi ge-
reklidir(1,2). Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) son siniflamasina
gore pulmoner néroendokrin tiimorler, karsinoid timor (tipik
ve atipik), kuglk hicreli akciger karsinomu (KHAK), buyuk
hicreli néroendokrin karsinoma (BHNEK) ve yeni bir tiir olan
Diffiiz idiyopatik Pulmoner Néroendokrin Hiicre Hiperplazisi
(DIPNEHH) olarak siniflandirilmaktadir. DIPNEHH bronsektazi
ve fibrozis iceren, bronsialitis obliteransila iliskili prekanseroz
bir durumdur(3). BHNK koétli prognoza sahip, ender rastlanan
son derece agresif karakterde bir akciger kanseri alt tariddr (4).
Bu calismada histopatolojik tanisi akcigerin BHNK'u olan olgu-
lardaki cerrahi sonuglarimizi, prognozu ve sagkalimi irdeledik.

Gereg ve Yontemler

Klinigimizde Haziran 2012-Haziran 2018 tarihleri arasinda
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akciger kanseri nedeniyle rezeksiyon uygulanan 184 olgudan
histopatolojik tanisi BHNK olarak raporlanan biri kadin,11i
erkek, ortalama yaslan 61,4+7,5 (48-74 yas) olan 12 olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Operasyon Oncesi tim
olgulara akciger grafisi, kontrasth toraks BT (Bilgisayarli
Tomografi), PET-BT (Pozitron Emisyon Tomografisi) ve kranial
MR (Manyetik Rezonans gorintileme) cekildi. KHDAK tanisi
operasyon oncesi bes olguda tru-cut biyopsi, dort olguda
FOB, li¢ olguda torakotomide frozen inceleme ile koyuldu.
Histopatolojik inceleme sonunda tiim olgularda patolojik
tani BHNEK olarak raporlandi. Yas, cinsiyet, PET-BT bulgulari,
histopatolojik tip, hastalik evresi, cerrahi sonuglar, sagkalim,
uygulanan onkolojik tedaviler, hastaliksiz sag-kalim, nuks
durumu incelendi.

istatiksel Analiz

SPSS, versiyon 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA programi
kulanilarak  yapild. istatistiklerde,  strekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler

Tanimlayici

ylizde biciminde ifade edildi.
Bulgular

Sekiz olguda timor sag, dort olguda sol hemitoraks
yerlesimliydi. 11 olguda mediastinoskopi ve anatomik akciger

rezeksiyonu, mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi.



Yedi olguda servikal mediastinoskopi ile operasyona
baslandi. Frozen kesitlerinde mediastinal lenf nodlarinin
negatif raporlanmasi Uizerine ayni seansta rezeksiyona devam
edildi. Dort olguda ise farkl seanslarda mediastinoskopi ve
rezeksiyon uygulandi. T1 evreli bir olgu ise, mediastende
patolojik lenf nodu olmadigi icin mediastinoskopi yapilmadan,
video yardimli lobektomi ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu
uygulandi (Tablo 1). Olgularin tamaminin sigara Oykisu
mevcuttu (ortalama 22,6 paket/yil). ilk hastaneye basvuru
semptomlar yedi olguda oksurik, t¢ olguda gogus agrisi,
bir olguda hemoptizi ve bir olguda yan agrisi seklindeydi.
Timorlerin 10'u (%83) periferik yerlesimliyken, ikisi (%17)
santral yerlesimliydi. 12 olgunun c¢ekilen PET-BT’lerinde ana
kitledeki ortalama SUVmax (Standardize maksimal tutulum
degeri) degeri 12,4 + 10,1 (7,5-26,2) olarak bulundu, kitle
disinda metastatik bir odak saptanamadi. Ortalama timor
capl 4,4+2,1 cm (dagihm 1-8 cm)’ idi. U¢ olguda neoadjuvan
kemoterapi, tim olgulara adjuvan kemoterapi uygulandi.
Kemoterapi rejimi olarak etoposide 100 mg/m? (180 mg/giin),
cisplatin 80 mg/m? (145mg/giin) kullanildi. Yedi (%58) olguda
postoperatif izlem sirasinda metastataz gelismesi Uzerine
tedaviye palyatif radyoterapi eklendi (Tablo 1). Ortalama
sagkalm 17,9+19,04 ay (dagilim 2-72 ay) olarak bulundu.
Hastaliksiz sagkalm ise 15,08+19,6 ay ( dagihm 1-72 ay )
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olarak hesaplandi. Ortalama izlem siiresi 18,9 + 14,5 (2-72) ay
ve ortalama hastanede kalis suiresi 6,4 + 3,6 glin (4-12 giin)
idi. Postoperatif erken dénem mortalite gorilmedi. iki (%16)
olguda komplikasyon goriildi. Bunlar bir olguda bronkoskopi
gerektiren atalektazi, bir olguda antibiyoterapi ve pansuman
ile tedavi edilen yara yeri enfeksiyonu gelisti. Olgularin yedisi
(%58) takipler sirasinda metastaz ve/veya timor progresyonu
nedeniyle kaybedildi (Tablo 1, Resim 1).

Resim 1) A: BHNK nedeniyle sol pndmonektomi uygulanan hastanin
preoperatif donemdeki PET-BT goriintisd, sol santral yerlesimli, 4x5
cm boyutlarinda kitlesel lezyon, SUVmax degeri: 12,7olarak 6lcildi,
mavi ok ile isaretli B: Ayni hastanin postoperatif 14. Ayinda bas agrisi
nedeniyle cekilen kranial MR'Inda sag oksipital lobda 2x1 cm’lik

metastatik lezyon tespit edildi, mavi ok ile isaretli.

476



VAEN

Volume 10 Number 4 p: 474-478

Histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler sonunda;
timorlerin ortak 6zelligi, néroendokrin morfoloji iceren kiigiik
hicreli disi akciger karsinomu o6zelligine sahip olmasiydi.
Tumor organoid veya trabekiler patern iceren, rozet benzeri
ozellikler tasiyan, periferal palizatlanma go6steren genis
nekroz alanlari iceren, belirgin niikleoluslu, blylk poligonal
hiicrelerden olusmaktaydi. Timinde mitoz sayisi >11/10
blyuk blylitmede idi. BHNK nedeniyle opere edilen 12
olgunun demografik ozellikleri, cerrahi sonuclar, onkolojik
tedavi, prognoz ve sag-kalim ve hastaliksiz sag-kalim agisindan
incelenmesi Tablo 1'de 6zetlendi.

Tartisma

Noroendokrin akciger kanserleri kiictk hiicreli akciger kanseri,
BHNK, tipik karsinoid timor ve atipik karsinoid timor olarak
siniflandirilabilir. BHNEK kiictik hicreli akciger kanseri ile
benzer ozellikler gosterir ve néroendokrin 6zellikler gosteren
yuksek dereceli bir timordir. Bu dort tip benzer histopatolojik
ozellikler gosterdigi icin kiclk biyopsi ornekleri ile tanisini
koymak zordur ve mutlaka ayirici taniya gidilmelidir (1,5).
Olgularimizin tamaminda definitif tani postoperatif rezeksiyon
materyalinin histopatolojik incelemesiyle konuldu.

BHNEK yogun sigara icen, 60-70 yas erkeklerde daha fazla
gorildiguni bildiren yayinlar mevcuttur. (5,6). Literatirle
uyumlu olarak c¢alismamizdaki olgularin %92'si erkekti ve
hepsi yogun sigara kullanim 6ykusiine sahipti, ortalama yas
ise 61,4+7,5 (48-74 yas) idi.

%3'Uni BHNK
olusturur. Cerrahi rezeksiyon uygulanan akciger kanserleri
icerisinde BHNEK insidansi ise %2 kadardir. Kiiciik biyopsi
materyallerindeki tani zorlugu nedeniyle, insidansinin daha
yiksek olabilecegi tahmin edilmektedir. Kétu diferansiasyon
(farkhlagsma) gosteren yilksek lenf nodu ve ekstratorasik
sahip, kotu prognozlu tumorlerdir
(7,8). Cahsmamizda alti yilik dénemde akciger kanseri
nedeniyle rezeksiyon uygulanan tiimérlerin % 6,5'ini BHNEK
olugturmaktaydi.

Tum  akciger tlmorlerinin  yaklagik

metastaz oranina

Fournel ve ark.(7)nin 10 yillik cerrahi deneyimlerini analiz
ettikleri 63 BHNEK'li olguyu iceren calismalarinda, postoperatif
mortalitenin %1,6 oldugunu, olgularin %70'inin adjuvan tedavi
almasina ragmen 5 ve 8 yillik sag- kalimin sirasiyla %49,2,
%42 oldugunu ve sag kalhmi ileri yasin ve ileri T evresinin
belirledigini  bildirmislerdir. ~Calismamizda postoperatif
mortalite izlenmedi, ortalama sagkalim 17,9 aydi.

Nadir gorulen bir timor olmasi nedeniyle BHNK'lerde tedavi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Multimodalite tedavilere
ragmen prognoz ve sag kalim sagkalim sonugclar kotidar.
Neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi alan grupta sagkalim
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avantaji oldugu gorilmustir. Erken evrede cerrahi uygulanan
adjuvan onkolojik tedaviye ragmen niks ve
metastazoraniyiksektir(7-9).Hatta perioperatifkemoterapinin
(ilk 24 saat ile ilk 7 glin arasinda) cerrahi uygulanan BHNEK'li
olgularda faydali oldugunu gostermektedir. Adjuvan, definitif
torakal radyoterapi veya profilaktik kranial
konusunda heniiz netlesmis bir fikir birligi yoktur. Multimodal
tedavinin sagkalima katkisinin oldugu distnilmektedir
(10). Calismamiza dahil edilen olgularin, liciine neoadjuvan
kemoterapi, tamamina adjuvan onkolojik tedavi ( tamamina
adjuvan KT, yedisine adjuvan RT) uygulandi.

hastalarda

radyoterapi

Bu nadir ve agresif seyirli timoriin etyolojisinde, epidermal
blylme faktori reseptdr (EGFR) geni, K-ras, TTF-1, C-Raf-1
ve ya norotrofik tirozin reseptor kinaz (NTRK) gibi genlerde
olusan mutasyonlarinda oldugu gosterilmistir  (11,12)
BHNEK'de molekiiler belirteclere gore hedefe ydnelik
tedavileri heniiz test asamasinda olsa da, bu tedavilerdeki
gelismelerin multimodalite tedavilerine eklenmesi sayesinde
gelecekte daha basarili sag kalim sonuclari elde edilebilecegini
dusunuyoruz (13).

Rezeksiyon uygulanan BHNEK'li olgularda niiks veya metastaz
siklikla lenf nodlarina, ipsilateral veya kontrolateral akcigere,
beyine ve ya kemiklere olmaktadir (14). Bizim ¢alismamizda
en stk metastazin beyine (% 25) ve kemige (% 25) oldugu
bulunmustur (Tablo 1).

Akcigerinnéroendokrintiimérlerigrubundayeralan BHNEK lar
nadir
sebebiyle uygulanan multimodal tedavilere ragmen genel
sag kalim ve hastaliksiz sag kalim sirelerinin olduk¢a kisa
oldugu gorilmektedir. Ayrica tani aninda KHAK'lar gibi,
yuksek oranda lenf nodu (%60-80) ve uzak metastaz (%40)
yapma potansiyeline sahiptirler. Ek olarak her ikisinde de sag-
kalim diger KHDAK'lerden daha dusuktlr. Potansiyel olarak
rezeke edilebilen evre | BHNEK'li hastalarda bile %27'den
%67'ye varan 5 yillik sag-kalim oranlari ile prognoz kotudr.
Perioperatif kemoterapinin (ilk 24 saat ile ilk 7 glin arasinda)
rezeke edilen BHNEK'lu hastalarda sag- kalima katki sagladigi
bildirilimektedir. Yine de tedavide bir fikir birligi yoktur (9-15).
Cahsmamizda anatomik cerrahi rezeksiyon sonrasi uygulan
adjuvan onkolojik tedavilere ragmen ortalama sag kalim 17,9
+ 19,04 ay (dagihm 2-72 ay), hastaliksiz sag kalim 15,08 +
19,6 ay ( dagihm 1-72 ay ) ve 5 yillik sag kalim ise % 8,3 olarak
hesaplandi.

Sonuc¢

gorilmekle birlikte agresif biyolojik davranislar

Sonuc olarak BHNEK'lar, patolojik taninin zor oldugu, nadir
gorulen akciger kanserleridir. Tedavi ve sag-kalim agisindan
KHAK benzer oOzellikler tasisa da, tedavi stratejisinde tam



olarak bir fikir birliginin saglanamamistir. Cerrahiyle birlikte
multimodal tedaviler prognozu olumlu yonde etkilemektedir.
Evre 1 hastalikta dahi adjuvan kemoterapinin prognozu
olumlu yonde etkileyebilecedi bilinmektedir. Glnlmuzde
kuratif anatomik rezeksiyonlar ve beraberinde eklenecek
onkolojik tedaviler uzun déonem sag-kalim icin tek sans gibi
go6ziikmektedir. Hedefe yonelik onkolojik tedaviler, gelecek
icin umut olustursa da; bu nadir gorilen timorlerle ilgili daha
genis vaka serilerini iceren calismalara ihtiyag vardir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki higbir yazarin herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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