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OzET

Néroendokrin timérler, néral doku kaynaklidir.
Bas boyun bélgesinde nadir gérilmesine ragmen
larenkste skuaméz htcreli karsinomdan sonra en
sik gérialen timérddr. Tim larenks timérlerinin
% 1’den azini kapsamaktadir. Sinaptofizin, kroma-
ranin, Ki 67 ve sitokeratin gibi néroendokrin timér
belirleyicileri ile pozitif boyanirlar. En sik low gra-
de néroendokrin karsinom gérilmektedir. Agresif
seyirli olup tani aninda genelde servikal metastaz
mevcuttur.

60 yasinda erkek hasta, yaklasik 3 ay 6nce baslayan
yutma gldgltiglt, bogazda takilma hissi nedeniyle
tarafimiza basvurdu. indirekt laringoskopide epig-
lot larengeal ylziint tutan ve hava pasajini daral-
tan kitle mevcuttu. Kitle ariepiglottik foldu infilte
etmis ve aritenoide uzanmisti. Kitle 3x2 cm boyut-
larinda, lobule gérinimli ve ariepiglottik foldda
kalinlasmaya neden olmustu. Boyun bilgisayarli
tomografisinde, supraglottik alanda epiglot du-
zeyinde 3x2.5 cm boyutlarinda ve sag ariepiglottik
foldda kalinlasmaya neden olan kitlesel lezyon sap-
tandi. Boyun sag alt jugulerde en buydgundn kisa
aksi 2 cm’yi bulan LAP’ler rapor edildi.

Anahtar kelimeler: Néroendokrin timér, néroen-
dokrin karsinom

SUMMARY

Low Grade Neuroendocrine Carcinoma of the
Larynx: A Case Report

Neuroendocrine tumors are lesions orginated from
neural tissues. Although they are rare in head and
neck region, they are the second most common
tumors of larynx following squamous cell carci-
noma. They are consist of less than 1 % of larynx
tumors. They can be diagnosed by dying with neu-
roendocrine tumor markers such as synaptophysin,
chromogranin, Ki 67 and cytokeratin. Low grade
neuroendocrine carcinoma is the most common
neuroendocrine tumor. It has an agressive course
and cervical metastasis is common at the time of
diagnosis.

A 60 year old male patient admitted to our clinic by
3 months of dysphagia and foreign body sensation
at throat. There was a lesion covering laryngeal sur-
face of epiglot and narrowing laryngeal passage. It
also infiltrated aryepiglottic fold and reached ary-
tenoid. The lesion was a lobulated mass that was
about 3x2 cm and this leasion caused thickening
of aryepiglottic fold. There was a lesion which was
originated from supraglottik region and measured
as 3x2 cm on the computer scan tomography. The-
re was a lymphadenopathy at right juguler region
which was measured as 2 cm in diameter.

Key words: Neuroendocrine tumors, neuroendoc-
rine carcinoma

GIRIiS

Noroendokrin timorler vicudun herhangi bir
organinda gérilebilmekle beraber en sik GiS
ve bronsial sistemde karsmiza gikarlar . OI-
dukca nadir gortlmesine karsin squamoéz hiic-

reli karsinomdan sonra larenkste en sik gorilen
tamordar. Tum larenks timérlerinin % 1’ den
daha azini olusturmaktadir ¢5®, Néroendok-
rin timorler histopatolojik 6zelliklerine goére
iyi diferansiye néroendokrin tiimér, low grade
noéroendokrin karsinom ve high grade néro-
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endokrin karsinoma olmak Uzere 3'e ayrilr.
Karsinomlar agresif seyirli olup tani aninda
genelde servikal metastaz mevcuttur @,

OLGU

60 yasinda erkek hasta, yaklasik 3 ay 6nce
baslayan yutma gug¢ligl, bogazda takilma
hissi nedeniyle tarafimiza basvurdu. 1 paket/
gun/35 yil sigara igme hikayesi olan hastanin
belirgin ses kisikhgi ve nefes darhigi sikaye-
ti olmamis. Yapilan indirekt laringoskopide
epiglot larengeal ylzU tamamiyle dolduran,

Resim 1. Epiglot larengeal yiizii tamamiyle dolduran sag
ariepiglottik foldu tutan, aritenoide uzanim gosteren 3x2
cm boyutlarinda, nodiiler gériiniimde diizgiin yizeyli
kitle.

Resim 2. Sag alt jugulerde en biiyligii 3 cm’yi bulan LAP.
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Resim 3. Kordonlar ve adalar yapan hafif pleomorfik n6-
roendokrin hiicreler (H&E 100).

Resim 4. Tiimér hiicrelerinde yaygin kromogranin pozitif-
ligi (Immiinohistokimya x 200).

sag ariepiglottik foldu tutan, aritenoide uza-
nim godsteren 3x2 cm boyutlarinda, noduler
goérinimde dazgln yizeyli kitle mevcuttur
(Resim 1).

Her iki vokal kord hareketli ve normal goru-
nimdeydi. Boyun muayenesinde, sag alt jugu-
ler boélgede 3x2 cm, sol orta juguler bélgede
ise 1x1 cm boyutlarinda palpabl lenfadeno-
pati (LAP) mevcuttur. Cekilen Boyun Bilgisa-
yarli Tomografisinde, sag ariepiglottik foldda
kalinlasmaya neden olan, supraglottik alan-
da epiglot dizeyinde 3x2.5 cm boyutlarinda
lobule, konturla kitlesel lezyon ile boyun sag
alt jugulerde en buyagu 3 cm'yi bulan LAP'ler



M.V. Kili¢ ve ark., Larenkste Dusiik Gradeli N6roendokrin Karsinom

rapor edilmistir (Resim 2).

Tarama amacgh yapilan tim vicut Pozitron
Emisyon Tomografisinde, epiglot inferior ylizt
ile sag Ust ve alt juguler boélgelerde hiperme-
tabolik gérindm mevcuttu. Kemik sintigrafi-
sinde ise metastaz lehine bulgu saptanmadi.
Kitleden yapilan biyopsi sonucu tipik karsino-
id (orta derecede diferansiye) tumor olarak ra-
por edildi. Olgu ameliyata alinarak Supraglot-
tik Larenjektomi + Bilateral Modifiye Radikal
Boyun Diseksiyonu (B.M.R.B.D.) uygulandi.

Postoperatif olarak incelenen piyeste, makros-
kopik olarak epiglot larengeal ylGzde yerlesim
gosteren kirli-kahve renkli, Gzeri intakt mu-
koza ile 6rtalG noduler timér izlendi. Histo-
patalojik incelemede ise cok katli yassi epitel
altinda kordonlar ve adalar yapan hafif ple-
omorfik néroendokrin hicreler saptanmistir
(Resim 3).

Yapilan immunohistokimyasal calismada si-
naptofizin ve kromogranin ile diffiz boyanir-
ken, Vimentin ve S-100 negatif bulundu (Re-
sim 4).

Ayrica hastanin sag ve sol olmak Gzere her iki
boyunda 2'ser adet lenfnodunda karsinom
metastazi saptandi. Operasyondan 1 ay sonra
olguya bélgesel kontrol icin Radyoterapi (RT),
uzak metastaz riskinden dolay ise Kemote-
rapi (KT) (Cisplatin, Etaposide) uygulanmaya
baslandi. KT bitiminden sonra yapilan kont-
rollerde metastaz lehine bulgu saptanmamis
olup hasta nlks ve metastaz acisinda takip al-
tinda tutulmaktadir.

TARTISMA

Bas ve boyun timérlerinin blyuk bir kismi la-
renkste gortlmektedir @. Larenkste gorulen
kanserlerin % 85-90'i skuamoz hicreli karsi-
nom iken ikinci siklikta néroendokrin timor-
ler goralr 039, Néroendokrin timérler APUD
(amine precursor uptake and decarboxylation
)sisteminin bir parcasi olan enterokromafin
(Kulchitshy) hacrelerinden kéken almaktadir.
Bu hucreler en sik gastrointestinal sistemde,

brons, seyrek olarakta timus, orta kulak ve
overde yer almaktadir. insan larenksinde de
bu hicrelerin varhgr gosterilmistir @. Néroen-
dokrin hucreler ventrikll ve subglottisin res-
piratuar epitelinin bazal ve orta tabakasinda
yerlesmistir. insan larenksinde de bu hicreler
gésterilmistir @. ilk néroendokrin timér 1955
yilinda Blanchard ve Saunders tarafindan ta-
nimlanmistir.

Noroendokrin timorler icin cesitli siniflandir-
malar kullaniimistir. Epitelyal ve néral orjinli
olmak Gzere 2 temel gruba ayrilirlar. Epitelyal
koékenli olanlar kendi arasina 3 alt gruba ayri-
hr: lyi diferansiye néroendokrin timér, néro-
endokrin karsinom (low grade), néroendokrin
karsinoma ( high grade).

GUnUmuUze kadar 500 kadar néroendokrin
tamor vakasi bildirilmistir. Bunlarin 300'den
fazlasi low grade néroendokrin karsinomlar-
dir @, Tam gruplarda benzer sikayetler g6z-
lenebilir fakat klinik seyri ve tedavisi oldukca
farklidir ™. Tani temel olarak i1sik mikroskobu
ile konulabilirken elektron mikroskopu ve
immunohistokimyasal calismalarla desteklen-
melidir @. Sinaptofizin, kromogranin, Ki 67 ve
sitokeratin gibi tUumor belirleyicileri ile boya-
nirlar. Elektron mikroskobunda hicre i¢cinde
membrana bagli nérosekretuar granullerin
gorialmesi taniyr destekler. Larenksin noéro-
endokrin tumorleri en sik adenokarsinoma,
asinik hucreli karsinoma, koétu diferansiye
skuam6z hucreli karsinom ve adenoid kistik
karsinoma ile karisir.

Low grade néroendokrin karsinom en sik go-
ralen alt gruptur @238, Lezyon makroskopik
olarak 0.3-4 cm boyutlarinda pedikulld, poli-
poid ve nodiler olabilir. Lezyon, intakt muko-
za ile gevrili submukozal kitle olarak karsimiza
ctkar @, Zellballen paterni, pleomorfizm, yuk-
sek mitoz (10 blyUk buylUtmede 2-10 arasi)
saptanirken, nekroz da gorulebilir. Ayirici ta-
nida larengeal paraganglioma ve tiroid me-
diller karsinom yer almaktadir @. Vakalarin
% 90'inda tUmor supraglottik larenkste (arie-
piglottik fold, aritenoid ve epiglot ylzeyinde)
yerlesmistir (). Daha az olarak ise glottik ve
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subglottik yerlesimlidir ¢®. Bizim vakamizda
tamor epiglot larengeal yerlesimli, noduler
kitle seklindeydi. Uzeri intakt mukoza ile cev-
riliydi. Larenksin néroendokrin timérleri sik-
likla 6. ve 7. dekatta, sigara icenlerde gozle-
nir. E /K orani 3/1 ‘dir 568 _Basvuru sikayetleri
arasinda disfaji, odinofaji, ses kabalasmasi, ve
otalji sayilabilir ¢®, Bizim vakamiz 60 yasinda
sigara icen erkek hasta idi. Disfaji ve bogaz-
da takilma hissi mevcuttu. Sistemik belirtilerin
bulundugu Karsinoid sendrom literattrde yal-
nizca dort vakada bildirilmis olup bizim vaka-
mizda 5-HIAA seviyesi sistemik belirti olmadi-
g1 icin bakilmamistir.

Low grade ndroendokrin karsinom agresif se-
yirli olup prognozlari kétidur. Lokal invazyon
yapmaya egilimlidir. Tani aninda genellikle
servikal metastaz mevcuttur. Yapilan bir calis-
mada 127 vakanin % 43’'Gn de lenf nodu me-
tastazi gosterilmistir ©). Bizim olgumuzda da
tani aninda lenf nodu metastazi mevcuttur.
Bolgesel rekirrens ve uzak metastaz uzun re-
misyon doneminden sonra bile gorulebilir ©.
Olumler genelde bélgesel rekirrensten ziya-
de, daha sik metastatik hastaligin sonucuyla
olusur. Soga ve ark.’nin yaptigr 199 vakalik
seride % 66.7 oraninda uzak metastaz bildi-
rilmistir ©19. Akciger, kemik, karaciger, beyin,
deri, kalp ve peritonyum, gastrointestinal sis-
tem, plevraya uzak metastaz yapabilir. Yay-
gin cilt lezyonlari ve cilt altinda kitle seklinde
gorilen uzak metastazlar, low grade néroen-
dokrin karsinomlar icin spesifiktir 9. Karaci-
gere metastaz sonucunda karsinoid sendrom
gelisebilmektedir. Sirasiyla 5 ve 10 yillik yasam
streleri; % 48 ve % 30'dur . Ebira ve ark.’nin
yaptigi bir calismada 3, 5 ve 10 yillik yasam sU-
releri sirasiyla; % 58.5,% 36.5, % 12.2 olarak
saptanmistir 7,

Low grade néroendokrin karsinomda genel-
likle supraglottik larenjektomi tercih edilmek-
teyken blyUk timorlerde total larenjektomi
de gerekebilmektedir. YUksek servikal metas-
taz riskinden dolayr No boyunda level II-IV ve
IIB korunarak bilateral selektif boyun disek-
siyonu onerilmektedir 9. Boyun metastazi
varliginda ise radikal veya modifiye radikal
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boyun diseksiyonu yapilmalidir. Endoskopik
lazer cerrahisi de diger tedavi yontemidir
(.27.8 Radyoterapi (RT) ve kemoterapinin (KT)
metastaz disinda kullanimi tartismahdir ©.
Bizim vakamiza supraglottik larenjektomi ve
boyun metastazi nedeniyle bilateral modifiye
radikal boyun diseksiyonu ve post operatif RT/
KT uygulandi.

lyi diferansiye néroendokrin tiimér en az sik-
likta goralar. Sadece 42 vaka rapor edilmistir
28 45-80 yas arasi genellikle erkek cinsiyet-
te, supraglottik kitle seklinde gozlenir @9,
Makroskopik olarak atipik karsinoid tUmor
ile benzerlik gosterir. Mikroskopik olarak ise
mitoz sayisinin 2‘den az olmasi ve nekroz yok-
lugu ile atipik karsinoid timoérden ayrilir @.
Soga ve ark.’lar1 42 vakanin % 33.3'Un de me-
tastaz saptamistir. Uzak metastaz ise % 30.7
oraninda saptanmistir. 5 yillik yasam stresi %
48.7'dir 19, Tedavisi supraglottik larenjekto-
mi olup konservatif cerrahidir. Boyunda lenf
nodu metastazi yoklugunda boyun diseksiyo-
nu endikasyonu yoktur. RT ve KT etkisizdir @.
Prognozu ve dogdal seyri atipik karsinoid tu-
morden daha iyidir. Uzak metastaz (6zellikle
karaciger) nedeniyle ex olurlar ©.

High grade néroendokrin karsinoma, akci-
gerden sonra en sik larenkste yerlesir. Akci-
gerin kactk hicreli karsinomuyla benzerlik
gosterir. Siklikla 5. dekatta, yogun sigara icen
erkek cinsiyette gozlenir. Basvuru sikayeti ses
kabalasmasi ve boyunda kitledir ®. Mikros-
kopik olarak nekroz ve yaygin mitoz géralir.
En sik supraglottik boélgeye yerlesir ve lezyon
Ulseredir @. Tedavisi RT ve KT'dir ©. Cushing,
Schwart-Bartter gibi paraneoplastik sendrom
gorulebilir. Tum larenks timéorleri arasinda en
fetal olandir. % 90 metastaz mevcuttur. En sik
servikal lenf nodu, karaciger, akciger ve kemi-
Jde metastaz yapar. 2 ve 5 yillik yasam streleri
sirasiyla % 16 ve % 5'tir 9.

SONUC
Noroendokrin karsinomlar larenksin seyrek

goérulen maligniteleridir. Benzer 6zellik gos-
termelerinin yaninda tani ve tedavide buyudk
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farklihklar iceren heterojen hastaliklar grubu-
dur. Her bir vakanin dikkatli bir sekilde tanisi
konulup tedavisi buna goére belirlenmelidir.
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