BRONSIAL KARSINOID TUMORLER (4 OLGUNUN IMMUNOHISTOKIMYASAL
VE ELEKTRON MiKROSKOPIK OZELLIKLERI)

BRONCHIAL CARCINOID TUMORS (LIGHT MICROSCOPIC, IMMUNOHISTOCHEMICAL
AND ELECTRON MICROSCOPIC FEATURES OF 4 CASES)

Cemal GONDOGDU, Handan ZEREN, Azman ATES, Muharrem BITIREN
Nesrin NALBANTOGLU, Ahmet BASOGLU
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji (CG, MB, NN) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji (HZ),

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi GKDC (AA, AB)Anabilim Dal1, Erzurum

Ozet

Akcigerlerin néroendokrin tumorlerlnden biri olan
bronsial karsinoid tiimérler diisiik potansiyelli malign
neoplazmlardir. Genellikle lokal invazyon yolu ile
yayilsalarda bazen uzak organ metastazi yapabilirler.
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 1989-1994 yillart arasinda tam almus 4
karsinoid tiimor tesbit edildi. Mevcut preperatlar 151k
mikroskopu seviyesinde yeniden degerlendirildikten
sonra bloklarm# immunohistokimyasal — olarak
chromogranin A, synaptophysin uygulandi ve
elektronmikroskopi  yapildi. Olgularimizin - hepsi
santral yerlesimli tipik karsinoid tiimér  olup
hicbirinde karsinoid sendromun klinik ve labaratuvar
bullgular tesbit edilmedi.

Anahtar kelimeler: Akciger Tiimori, Noroendokrin
tiimorler, Karsinoid Tiimdr, Immunohistokimya,
Elektron Mikroskopi

Summary

Bronchial carcinoid tumors being one of lung
neuroendocrine tumors are the low gradient
malignant neoplazms. Although they are local in
general but distinct metastase can be seen. Only 4
bronchial carcinoid tumors *diagnozed in our clinic
between the years of 1989 and 1994 were obtained.
After present materials were reexamined light
microscope, blocks were performed Chromagranin
A, Synaptophysin and ultrastructure. All of the cases
were santral typical carcinoid tumor. None of the

_ cases showed clinical and labaratory sings of

carcinoid sendrom.
: /’}}\
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Giris :

Amine procursore uptake and decarboxylation
(APUD)  sisteme ait™ kultschitzsky ~ veya
enterokromaffin hiicrelerinden kaynak alan karsinoid
tiimorler bazen serotonin, bradikinin, prostoglandin,
histamin, substans P ve.dopamin gibi vazoaktif
maddeler salgilayarak karsinoid sendroma yol
acarlar (1-3). Morfolojik olarak bronsial karsinoid
tiimorler diger brons neoplazmlarindan ilk defa
1937'de Harmpel tarafindan ayirt edilmistir. Bu
lezyonlarin ‘karsinoid yapisi argentaffin ve argyrofil
boyalarin- belirlenmesiyle teyit edilmigtir. Bronsial
karsinoid tiimorlerle iliskili karsinoid sendrom ilk
defa 1958'de bildirilmistir (4). Pulmoner endokrin
tiimorler son yillara kadar karsinoid timor ve kiigiik
hiicreli akciger karsinomu olarak iki gruba ayrilirdi
(3,5,6). Arrigoni ve arkadaglar1 1972'de bronsial
karsinoidleri malign histolojik karekter ve Kklinik
davramgina bagh olarak tipik ve atipik olarak iki
gruba . aywdi  (3,6,7). Daha somra akciger
néroendokrin  timorleri tipik karsinoid, atipik
ka_rsingid, biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom,

kiicitk hiicreli karsinom ve ayrica
elektronmikroskopide noroendokrin graniil iceren ve
pozitif ~ immunohistokimyasal &zellik — gosteren
squamoz hiicreli  karsinom, adenokarsinoma
ayrilmistir (3). Brongial karsinoid tiimorler rolatif
olarak nadir tiimérler olup, biitlin akciger
timorlerinin =~ %2-3'iinli  olustururlar  (3,5,8,9).
Tiimoér hiicreleri APUD hiicrelerin sitokimyasal
ozelliklerine sahiptir (3,7,10). Hiicreler
stoplazmalarinda norosekretuar graniil ihtiva ederler
(8,11,12) ve nadiren karsinoid sendroma yol agar
(3,12). Baz1 yazarlar karsinoid tiimorleri santral ve
periferik tiimorler olarak iki gruba ayirmaktadir
(13,14). Bu tiimérlerin %16-40'1 bronslardan uzak
periferal akcifer parankimine yerlesirler (3,12).
Santral  karsinoidler ~ diizgiin  yiizeyli pembe
gbriinimde  endobrongial  kitleler seklindedir
(8,12,15) ve periferik tiimdrlerden daha biiyik olma
egilimindedirler (3). Hastaliin yaygmhf ve
prognozu idrarda 5 hidroksi indol asetik asit
(SHIAA) ile koreledir (1,12,16-18). Karsinoid
tiimérlerin yaklagik %75'inde artig goriiliir (8,12)
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Brongsial Karsinoid Tiimorler (4 Olgunun Immunohistokimyasal ve Elektron Mikroskopik
Ozellikleri)

Sekil 1. Endobronsial Gelisim Gosteren Yiizeyi Diizgiin Sekil 2. Ince Graniiler Stoplazmalr Uniform Hiicrelerin
Tiimbral Kitle Ince Fibriz Stroma Icinde Olusturduklart  Asinus
: Yapilar (H&E x ]00)

Bronkoskopi tamida en etkili yontemlerden biridir.
Bununla birlikte kesin- tani patolojik inceleme ile
komur (3,5,8,9,12,13,15). Histolojik olarak uniform
sitolojik 6zellik gosterir. Eozinofilik ince graniiler
sitoplazmal, ince graniiler kromatin yapili niikleusa
sahip tiimér hiicreleri trabekiiler, palizatlar,
glandiller, follikiiler ve diffiiz infiltratif ve
melanotik ozellik gosterebilirler (3-5,8,9,12,14,15).
Stromada amiloid birikimi, kalsifikasyon hatta
kemiklesme izlenebilir (3). Tipik karsinoid
timdrlerde nekroz gériilmez, mitoz az ya da yoktur
(3,13,14). Tipik karsinoid timérler genellikle
grimelius ile pozitif boyamr. Immunohlstoklmyasal
olarak chromagranin, synaptophysin, Leu 7 ile
pozitif boyamr (7,10,14,16). Elektron mikroskopik
¢ok sayida yoBun graniiller goriiliir (3,7,10). Tipik
karsinoid tiimérler iyi prognozludur (12). Nadiren
hastalar tiimorden -Gliirler. Bolgesel lenf noduna
_ metastaz %5-10 oramndadir (3,12). Uzak metastaz
nadirdir. Ancak ilk te§hlsten yullar sonra rapor edilen
uzak metastazlarda vardr (12). Bronsial karsinoid
timorlerde kesin tedavi cerrahidir (3,4,12,14,15).
Temel prensip tiimoriin malignite potansiyeli goz
oniinde tutularak ve olabildigince akcigeri koruyarak
kitlenin ¢ikarilmasidir (12). Lezyonun distalinde
nonfonksiyone akciger dokusuda varsa
¢ikanilmalidir. - Metastazlarda ayrica kemoterapi
uygulanmaktadir (15).

Materyal ve Metod:

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 1989-1994 yillari arasinda tam almus 4
brongial karsinoid tiimér olgusu degerlendirmeye
alindi. Hastalarimz 54, 39, 35 yaglarinda 3 bayan,
65 yagmda bir erkek hastadan olugmakta idi. Bir
olguya trans torasik - ifne aspirasyomu yapildi.
Suipheli karsinoid timér teshisi kondu. Olgularin
tamarmna cerrahi operasyon uyguland:.

Hematoksilen-Eozin ile boyall preparatlari yeniden
incelendi. Parafin bloklardan elde edilen kesitlere
immunohistokimyasal olarak ABC immunperoksidaz
yontemi ile Cromogranin A (Polyklonal, Zymed
1:50 dilusyon) ve Synoptophysin (Polyklonal,
Zymed, kullanima hazir) antikorlar1 uyguland::
Elektron mikroskopi i¢in parafin bloklardan ayrilan
doku ornekleri ksilol, ksilol: etanol, etanolden
gecirilerek Karnousky fiksatifinde 1 gece tesbit
edildi. Araldahite gbémiilerek bloklandi.
Ultramikrotom ile kesitler hazirlandi. Toluidin blue
ile boyanarak incelendi ve ince kesit alinarak
isaretlendi. Daha sonra aym mikrotom ile 500 A
kalinhginda kesitler bakir gridlere alinarak uranil
asetat ve lead sitrat boyasiyla boyandi. Inceleme ve
fotograflama Zelss EM 900 elektron mikroskopu ile
yapildi.

Bulgular

Olgularimizda tiimor sol ana bronsta, saj ‘ana
bronsta (Resim 1), sag alt lob bronsunda ve sag orta
lob bronguna lokalize olup tamamu brons liimenine
dogru Kkitle olusturmuglardi. Olgulardan birinde
¢evre dokularda destriiksiyon - vardi. Ultrason ve
bilgisayarli tomografide metastaz tesbit edilemedi.
Operasyon oncesi 2 olguda idrarla atilan 5 HiAA
yiiksekti. Operasyon  sonrasinda  olgularda
labaratuvar bulgulari normal idi. Isik mikroskopik
olarak  uniform ince eozinofilik  graniiler
sitoplazmali, graniiler niikleuslu hiicrelerin solit
hiicre topluluklar1 ve .asinus yapilar1 meydana
getirdikleri izlendi ( Resim 2 ). Mitoz ve nekroz
tesbit edilemedi. ABC peroksidaz yontemi ile
olgulara  uygulanan  chromogranin. A ve
Synaptophysin tim olgularda hiicre sitoplazmasmda
pozitif immun reaksiyon verdi. Uygulanan
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Sekil 3. Tipik Karsinoid Tiimor Olgusunda Tiimor Sekil 4. Tiumor Hiicreleri Kollojen Doku ile Cevrili ve
Hiicrelerinin Ince Yap Diizeyinde Goriiniimleri (Uranil Liimen Iceren Bir Grup Olusturmakia (k: Kollojen A

Aserat - lead Sitrat x 8800)

Liimen) x 1400

parafinden geri doniistiirme yontemiyle incelenen
dokularda ince yapimn genis alanlarda harap oldugu
izlendi. Olgularin yanliz birinin  incelenebilir
ozellikte oldupuna karar verildi. Incelemede timor
hiicrelerinin oldukca uniform gdriiniimde oldugu bir
veya iki nukleolus ve ¢ok sayida mitokondriyum
‘icerdigi dikkati cekti (Resim 3). Tumor hiicreleri
kollagen bir matriks i¢inde yerlesim gdsteren gruplar
ve adalar olugturmakta' idi (Resim 4). Daha bilyiik
biiyiitmede incelendiginde hiicre sitoplazmasinda
ozellikle nukleus cevresinde yerlesim gosteren
multipl, yuvarlak, pleomorfik, elektron dens,
ndrosekretuar graniiller saptand: (Resim 5).

Tartisma

Brongial karsinoid tiimorler genellikle ana bronslar
ve lob bronslarina lokalize olurlar (3,12,15). Bizim
olgularimiz tamamen bronsial yerlesimli olup ikisi

ana bronsta ikiside lob bronglarinda idi. -
Olgularimizin saf akcigerde daha fazla goriilmesi

Yiiksel ve arkadaglarinin galigmalariyla uygunluk
gdstermektedir  (12). Olgularmizda kadin/erkek
orant 3/1, literatiirde ise bu oran 2/1 veya 4/3
seklinde idi (3,12). Aragtirmalarda %90 oramnda
olgularm 50  yasinda oldugu  bildirilmistir
(3,12,19,20,). Bizim olgularimizda ortalama yas
48,3 olup bir* olgumuz 65 yaginda idi. Bu olgu
sosyoekonomik nedenlere bagh geg gelmig bir hasta
olarak degerlendirildi. Karsinoid sendrom genellikle
karaciger metastazi olan olgularda goriilmektedir

(_3,5,9,18). Ol_gﬁlanrmzm hicbirinde karacier veya

diger organ metastazlara ve karsinoid sendroma
rastlamadik. Hormon yapan Karsinoid tiimdrlerde
biyokimyasal olarak kanda ACTH, gastrin, histamin,

kortizol, growth hormon, BHCG bakilabilir (1-
3,16,17,19). Ayrica timorin yayginligina bagh
olarak CEA gibi baz1 tiimdr markerlarina bakilabilir
(19). Bizim biitiin olgularimizda oldugu gibi
nonfonksiyone tiimbrlerde bu paremetreler genelde
normaldir (3,5,9). Karsinoid tiimorlerin bazilarinda,
karsinoid sendrom olsun veya olmasin kanda yitksek
diizeyde  serotonin  bulundufu ve serotonin
metabolitlerinin  idrarda  saptanmasimn  taniya
yardimet  olabilecegi belirtilmektedir (12). Bir
hastamizda bu bulgu operasyon oncesi 12,6 mg/24h
ijken operasyon sonrasi 4,8 mg/24h diizeylerine
diistiigii gozlendi. Bunun haricinde biitiin hastalarda
Jabaratuvar  bulgulari normal diizeyde idi.
Olgularimizin yanliz birisine transtorasik igne
aspirasyonu yapilmuis bronsial karsinoid lehine
epikriz konularak rapor edilmistir. ‘ :
Aspirasyonda zeminin temiz olmasi, uniform
hiicreden zengin olmasi, asini ve pseudorozet
olugturmas1 karsinoid tiimdr lehine bulgulardir.
Tipik =~ karsinoid tiimérlerde hiicrelerin
nukleus/sitoplazma oram disiiktiir (9). Karsinoid
timorlerde  kesin  tam  histopatolojik  olarak
konulmaktadir (3,5,8,12,15). '

Isik mikroskopik  Ozellikler ~yam swa  tam
histokimyasal olarak grimelius ile pozitif boyanma,
Chromogranin,  Synoptophysin, Leu 7  gibi
immunohistokimyasal teknikler ve
elektronmikroskopide yogun graniillerin
gorilmesiyle  tani  desteklenmektedir (3,5
7,10,13,14,16). Isik mikroskopik olarak atipi, mitoz
ve nekrozun az ya da olmamasi, chromagranin ve
ynoptophysin ile belirgin boyanma tipik '
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Sekil 5. Ozellikle Nukleusa Yakin Olarak Izlenen
Ndérosekretuar Graniiller (ok) x 40000

o .

karsinoidlerin atipiklerden "ayrilmasinda yararhdir
(6,10,13). Olgularimuz tipik karsinoid timér olup bu
ozellikleri literatiirle parelellik gostermektedir.
Ayirici tamda leiomyom ve leiomyosarkom gibi diiz
kas tiimorleri, schwannoma, fibroz mezotelyoma,
spindle hiicreli karsinom ve malign melanom
diigiiniilmelidir (3,15) ‘Bunun icin
immunohistokimyasal teknikler ve
elektronmikroskopi olduk¢a yararhdir (3). Tiim
aragtirmalarin belirttigi gibi karsinoid tiimérlerde
tedavi .cerrahidir, Cerrahi tedavide esas olan
tiimériin tam olarak c¢ikarilmasi ve saglam akciger
dokusunun korunmasidir (12). Bizim olgularimizin
hepsinde tiimér distalinde brongiektazi saptandiga
icin lobektomi uygulandi. Hepatik metastazlarla
birlikte olan karsinoid sendromlarda kemoterapi
Onerilmektedir (12). Karsinoid sendromlarda cerrahi
tedaviden sonra 5 yillik sagkalim oram %100'diir.
Eger bolgesel lenf nodu metastaz varsa bu oran
%70'e kadar diiser. Takip . edebildifimiz 2
hastamizda niiks goriilmedi. ‘ ’
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