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GİRİŞ

Lanec 1831 de ilk kez bronkopulmoner nöroendokrin tümörü tanımlamıştır. 
Büyük hücreli nöroendokrin tümör ise 1991 de Travis tarafından tanımlanmıştır. 
Erkek cinsiyet , ağır tütün kullanımı riski arttırır. Median yaş 62 (33-87) ve sıklıkla 
periferal kitle (santralde olabilir) ile ortaya çıkar. Ektopik hormon üretimi ve pa-
raneoplastik sendrom nadirdir. Klinik bulguları akciğer kanseri ile benzerdir (he-
moptizi, dispne gibi).Yapılan İİAB ve kor biyopsilerde kötü diferansiye KHDAK 
olarak yorumlanan vakaların %13-18’inin BHNEK olduğu gösterilmiştir.

Battafarano ve ark. opere akciğer kanserli 2000 hastayı analiz ettiklerinde; has-
taların %4’ü BHNEK. Tüm hastaların 5 yıllık ortalama sağkalım %47.1 BHNEK’lu 
hastaların 5 yıllık ortalama sağkalımı %30.2 büyük hücreli karsinomda 5 yıllık or-
talama sağkalımı %71.3 Evre I BHNEK hastalarda 5 yıllık sağkalım %32.5 olarak 
saptanmıştır.

Nöroendokrin tümörler tüm akciğer kanserlerinin %20-25’ini oluştururlar. 
Küçük hücreli akciğer karsinomu (KHAK) (%15-20),büyük hücreli nöroendokrin 
karsinom (BHNEK) (%3) , karsinoidler (%1) olarak sınıflanır. Torasik NET’ler, 
bronkopulmoner (akciğer) NET ve timik NET olarak iki başlıkta toplanır. Pul-
moner NET’ler, bütün NET’lerin yaklaşık%20-30’unu oluşturur. Pulmoner neop-
lazilerin iyi diferansiye tipik ve atipik karsinoid tümörler, büyük hücreli NEK ve 
küçük hücreli NEK olmak üzere dört tipi bulunmaktadır. Bu subtipler arasında 
klinik, patolojik ve moleküler farklılıklar vardır. Örneğin büyük hücreli NEK ile 
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küçük hücreli NEK arasında sağ kalım farkı yokken, karsinoid tümörlerde sağka-
lım anlamlı olarak çok daha yüksektir. Örneğin yüksek dereceli NEK’lerde 3p ve 
17q delesyonu gibi kromozomal değişiklikler ve TP53 ve retinoblastom gen inak-
tivasyonları çok daha sık görülür.Akciğer karsinoid tümörlerinde ise farklı genetik 
değişiklikler bildirilmiştir. Yapılan bir derlemede, 31 tipik ve 29 atipik karsinoid 
tümörlü 61 vakada en sık PI3K, p53TP53, Rb, menin 1, K-ras, c-Met, ELAV-like 
RNA-binding protein4, 3p14 ve 9p değişiklikleri bulunurken, bu genetik değişik-
likler ile tümör alt tipi, yaş ve cinsiyet yönünden bir farklılık saptanmamıştır. Daha 
yeni bir tüm genom dizileme çalışmasında, yüksek sıklıkta IGF1R, ERBB4, KIT ve 
MET mutasyonları saptanmıştır. Bu genetik değişikliklerin rolü tam olarak aydın-
latılamamıştır. Bu genler -tümörün inisiyasyonu ve/veya progresyonunda önemli 
olabilecekleri düşünüldüğünde- ileride biyolojik tedavi hedefleri olarak değerlen-
dirilebilir. Akciğer kanserlerinin ise%1-2’si akciğer karsinoid tümörüdür. Akciğer-
den köken alan NET’ler genellikle serotonin, gastrin, adrenokortikotropikhormon 
(ACTH) ve histamin üretirler. NCCN kılavuzu, evre 1, 2 ve 3A bronkopulmoner 
NET’lerde , periferal yerleşimli düşük dereceli tümörlerde lenf nodu diseksiyonu 
veya lenf nodu örneklemesi ile birlikte lobektomi veya kama tarzında geniş rezek-
siyon önermektedir. Evre 3A düşük dereceli NET’lerde anrezektable ise radyotera-
pi, orta dereceli ise sisplatin ve etopozid ile radyoterapi önerilmektedir. Akciğerde 
multipl nodülleri olmayan evre 3B hastalıkta, sisplatin ve etopozid+/-radyoterapi 
kullanılabilir. Akciğerde multipl nodülleri olan evre 3B veya evre 4 hastalarda sis-
temik kemoterapi önerilir. 

Veronesi ve ark. larının cerrahi yapılmış 144 hastalık BHNEK retrospektif de-
ğerlendirmesinde; %50 hasta evre I , 21 hastaya (%15) indüksiyon kemoterapisi 
uygulanmış cevap oranı %80 , 24 hastaya (%17) adjuvan tedavi uygulanmış. Pre-
operatif veya postoperatif kemoterapi alan grupta sağkalım avantajı görülmüştür. 
KHDAK lerinde cerrahi sonrası evre I hastalarda 5 yıllık sağkalım %71 bildiril-
miştir. 

Saji ve ark retrospektif değerlendirmesinde de sadece cerrahiye karşılık cerra-
hi+adjuvan kemoterapi alan hastalarda anlamlı sağkalım avantajı elde edilmiştir 
(p<0.04). Iyoda ve ark. değerlendirmesinde cisplatin bazlı kemoterapi alan hasta-
ların median 5 yıllık sağkalımını %88.9 olarak bulmuşlar ve cisplatin bazlı kemo-
terapinin uygulanmasının bağımsız prognostik faktör olduğunu göstermişlerdir. 
(KHAK de kullanılan kemoterapilerdir.) 

Hangi kemoterapi sorusu sorulduğunda ise Rossi ve ark. retrospektif çalışma-
sında sisplatin+etoposid rejiminin diğer KHDAK de kullanılan platin+taxan veya 
gemcitabin veya vinorelbinden üstün olduğunu belirlemişlerdir. 
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Bu hastalarda, sistemik kemoterapi seçenekleri olarak sisplatin -etopozid dı-
şında temozolomid+/-kapesitabin , sunitinib, everolimus kullanılabilir. Karsino-
id sendrom semptomları olan hastalarda somatostatin analogları kullanılabilir. 
NANETS ve ESMO kılavuzları da NCCN kılavuzlarına benzer. ESMO, kılavuzda 
ayrıca operabl hastalıkta lazer eksizyonunu önermez, inoperabl hastalarda veya 
preoperatif obstrüksiyona müdahale olarak uygulanmasını kabul eder. Lobektomi 
ve “sleeve” rezeksiyon lökorejyonel tümörlerde yapılabilir, ancak sistematik lenf 
nodu diseksiyonu da yapılmalıdır. 

BHNEK klinik olarak küçük hücreli karsinom şeklinde davrandığı için erken 
evrede dahi cerrahi yeterli değildir. Adjuvan kemoterapi gereklidir. 

BHNEK da erken evrede cerrahi rezeksiyon+adjuvan CDDP+VP-16 en iyi 
yaklaşımdır. İndüksiyon kemoterapisi-cerrahi rezeksiyon-adjuvan kemoterapi 
standart tedavi şeklidir lokal ileri hastalıkta. Radyoterapini yararını gösteren veri 
yoktur. Profilaktik kraniyal ışınlama KHAC de olduğu gibi standart değildir ve 
kraniyal metastaz riski KHAC den daha düşüktür. In 111 (+) tedavisi bazı hasta-
larda yararlı olduğunu gösteren bazı çalışmalar olsa da henüz standart değildir. 
Seçilmiş hastalarda kullanılabilir.

BHNEK ları iki farklı durumla karışabilir. 

NÖROENDOKRİN DİFERENSİASYON GÖSTEREN KHDAK

Işık mikroskobunda nöroendokrin morfoloji görülmezken immünohistokim-
yasal olarak nöroendokrin özellikler gösteren tümörlerdir. KHDAK’lerinde %10-
20 oranında görülür. En sık adenokarsinomlarda saptanır. Klinik önemini göste-
ren çalışma yoktur. Klinik yaklaşım KHDAKlerinden farklı değildir.

NÖROENDOKRİN MORFOLOJİDE BÜYÜK HÜCRELİ 
KARSİNOMA

1999 da -tanımlanmıştır. Büyük hücreli karsinomların bir kısmında nöroen-
dokrin morfoloji tespit edilirken nöroendokrin markırlarla positif boyanma yok-
tur. Klinik özellikleri hakkında çok kısıtlı bilgi vardır. Iyodanın değerlendirmele-
rinde BHNEK ile benzer klinik davranış gösterdiği bildirilmiştir.
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