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Lanec 1831 de ilk kez bronkopulmoner néroendokrin tiimorii tanimlamistir.
Biiyiik hiicreli noroendokrin tiimor ise 1991 de Travis tarafindan tanimlanmaistir.
Erkek cinsiyet, agir tiitiin kullanimi riski arttirir. Median yas 62 (33-87) ve siklikla
periferal kitle (santralde olabilir) ile ortaya ¢ikar. Ektopik hormon iiretimi ve pa-
raneoplastik sendrom nadirdir. Klinik bulgular1 akciger kanseri ile benzerdir (he-
moptizi, dispne gibi).Yapilan [IAB ve kor biyopsilerde kotii diferansiye KHDAK
olarak yorumlanan vakalarin %13-18’inin BHNEK oldugu gosterilmistir.

Battafarano ve ark. opere akciger kanserli 2000 hastay1 analiz ettiklerinde; has-
talarin %4’ BHNEK. Tiim hastalarin 5 yillik ortalama sagkalim %47.1 BHNEK'lu
hastalarin 5 yillik ortalama sagkalimi %30.2 biiyiik hiicreli karsinomda 5 yillik or-
talama sagkalimi %71.3 Evre I BHNEK hastalarda 5 yillik sagkalim %32.5 olarak
saptanmuistir.

Noroendokrin timorler tiim akciger kanserlerinin %20-25’ini olustururlar.
Kiigiik hiicreli akciger karsinomu (KHAK) (%15-20),biiytik hiicreli néroendokrin
karsinom (BHNEK) (%3) , karsinoidler (%1) olarak siniflanir. Torasik NET ler,
bronkopulmoner (akciger) NET ve timik NET olarak iki baglkta toplanir. Pul-
moner NET ler, biitiin NET lerin yaklagik%20-30’unu olusturur. Pulmoner neop-
lazilerin iyi diferansiye tipik ve atipik karsinoid tiimdrler, biiyiik hiicreli NEK ve
kiictik hiicreli NEK olmak tizere dort tipi bulunmaktadir. Bu subtipler arasinda
klinik, patolojik ve molekiiler farkliliklar vardir. Ornegin biiyiik hiicreli NEK ile
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kiigiik hiicreli NEK arasinda sag kalim farki yokken, karsinoid tiimorlerde sagka-
lim anlamli olarak ¢ok daha yiiksektir. Ornegin yiiksek dereceli NEK’lerde 3p ve
17q delesyonu gibi kromozomal degisiklikler ve TP53 ve retinoblastom gen inak-
tivasyonlar1 ¢ok daha sik goriiliir. Akciger karsinoid tiimorlerinde ise farkli genetik
degisiklikler bildirilmistir. Yapilan bir derlemede, 31 tipik ve 29 atipik karsinoid
timorlii 61 vakada en sik PI3K, p53TP53, Rb, menin 1, K-ras, c-Met, ELAV-like
RNA-binding protein4, 3p14 ve 9p degisiklikleri bulunurken, bu genetik degisik-
likler ile tiimor alt tipi, yas ve cinsiyet yoniinden bir farklilik saptanmamustir. Daha
yeni bir tiim genom dizileme ¢alismasinda, yiiksek siklikta IGFIR, ERBB4, KIT ve
MET mutasyonlar1 saptanmistir. Bu genetik degisikliklerin rolii tam olarak aydin-
latilamamaigtir. Bu genler -tiimoériin inisiyasyonu ve/veya progresyonunda énemli
olabilecekleri diistintildiigiinde- ileride biyolojik tedavi hedefleri olarak degerlen-
dirilebilir. Akciger kanserlerinin ise%1-2si akciger karsinoid tiimoériidiir. Akciger-
den koken alan NET ler genellikle serotonin, gastrin, adrenokortikotropikhormon
(ACTH) ve histamin tretirler. NCCN kilavuzu, evre 1, 2 ve 3A bronkopulmoner
NET’lerde , periferal yerlesimli diisiik dereceli tiimorlerde lenf nodu diseksiyonu
veya lenf nodu 6rneklemesi ile birlikte lobektomi veya kama tarzinda genis rezek-
siyon 6nermektedir. Evre 3A diisiik dereceli NET lerde anrezektable ise radyotera-
pi, orta dereceli ise sisplatin ve etopozid ile radyoterapi 6nerilmektedir. Akcigerde
multipl nodiilleri olmayan evre 3B hastalikta, sisplatin ve etopozid+/-radyoterapi
kullanilabilir. Akcigerde multipl nodiilleri olan evre 3B veya evre 4 hastalarda sis-
temik kemoterapi onerilir.

Veronesi ve ark. larinin cerrahi yapilmis 144 hastalik BHNEK retrospektif de-
gerlendirmesinde; %50 hasta evre I, 21 hastaya (%15) indiiksiyon kemoterapisi
uygulanmig cevap orani %80 , 24 hastaya (%17) adjuvan tedavi uygulanmis. Pre-
operatif veya postoperatif kemoterapi alan grupta sagkalim avantaji goralmistiir.
KHDAK lerinde cerrahi sonrasi evre I hastalarda 5 yillik sagkalim %71 bildiril-
mistir.

Saji ve ark retrospektif degerlendirmesinde de sadece cerrahiye karsilik cerra-
hi+adjuvan kemoterapi alan hastalarda anlamli sagkalim avantaji elde edilmistir
(p<0.04). Iyoda ve ark. degerlendirmesinde cisplatin bazli kemoterapi alan hasta-
larin median 5 yillik sagkalimini %88.9 olarak bulmuslar ve cisplatin bazli kemo-
terapinin uygulanmasinin bagimsiz prognostik faktor oldugunu gostermislerdir.
(KHAK de kullanilan kemoterapilerdir.)

Hangi kemoterapi sorusu soruldugunda ise Rossi ve ark. retrospektif ¢alisma-
sinda sisplatin+etoposid rejiminin diger KHDAK de kullanilan platin+taxan veya
gemcitabin veya vinorelbinden iistiin oldugunu belirlemislerdir.
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Bu hastalarda, sistemik kemoterapi secenekleri olarak sisplatin -etopozid di-
sinda temozolomid+/-kapesitabin , sunitinib, everolimus kullanilabilir. Karsino-
id sendrom semptomlar1 olan hastalarda somatostatin analoglar1 kullanilabilir.
NANETS ve ESMO kilavuzlar1 da NCCN kilavuzlarina benzer. ESMO, kilavuzda
ayrica operabl hastalikta lazer eksizyonunu 6nermez, inoperabl hastalarda veya
preoperatif obstriiksiyona miidahale olarak uygulanmasini kabul eder. Lobektomi
ve “sleeve” rezeksiyon lokorejyonel tiimorlerde yapilabilir, ancak sistematik lenf
nodu diseksiyonu da yapilmalidir.

BHNEK Kklinik olarak kiigiik hiicreli karsinom seklinde davrandigi i¢in erken
evrede dahi cerrahi yeterli degildir. Adjuvan kemoterapi gereklidir.

BHNEK da erken evrede cerrahi rezeksiyon+adjuvan CDDP+VP-16 en iyi
yaklasimdir. Indiiksiyon kemoterapisi-cerrahi rezeksiyon-adjuvan kemoterapi
standart tedavi seklidir lokal ileri hastalikta. Radyoterapini yararini gosteren veri
yoktur. Profilaktik kraniyal 1s1nlama KHAC de oldugu gibi standart degildir ve
kraniyal metastaz riski KHAC den daha disiiktiir. In 111 (+) tedavisi baz1 hasta-
larda yararli oldugunu gosteren bazi ¢aligmalar olsa da heniiz standart degildir.
Secilmis hastalarda kullanilabilir.

BHNEK lar1 iki farkli durumla karisabilir.

| NOROENDOKRIN DIFERENSIASYON GOSTEREN KHDAK

Istk mikroskobunda néroendokrin morfoloji goriilmezken immiinohistokim-
yasal olarak noroendokrin 6zellikler gosteren tiimorlerdir. KHDAKlerinde %10-
20 oraninda goriiliir. En sik adenokarsinomlarda saptanir. Klinik 6nemini goste-
ren ¢aligma yoktur. Klinik yaklagim KHDAKIerinden farkl: degildir.

NOROENDOKRiIN MORFOLOJIDE BUYUK HUCRELI
KARSINOMA

1999 da -tanimlanmustir. Bityiik hiicreli karsinomlarin bir kisminda néroen-
dokrin morfoloji tespit edilirken néroendokrin markirlarla positif boyanma yok-
tur. Klinik 6zellikleri hakkinda ¢ok kisith bilgi vardir. Iyodanin degerlendirmele-
rinde BHNEK ile benzer klinik davranis gosterdigi bildirilmistir.
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