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Atypical carcinoid tumor of the larynx: a case report 

The neuroendocrine tumors are the second most common
malignant tumors of the larynx. They originate from the neu-
roendocrine cells located in the basal and middle layer of the
respiratory epithelium of ventricule and subglottis. Atypical
carcinoid tumors of the larynx (moderately differentiated neu-
roendocrine tumors) are the most common type. They have an
aggressive clinical course and poor prognosis. A 60-year-old
male patient presented to our clinic with painful neck mass
which had grown for a month. Laryngeal examination of the
patient revealed a vegetative mass involving anterior surface
of the right aryepiglottic fold, posterior surface of the ventri-
cle and destructing the epiglottis. There were multiple palpa-
ble lymph nodes in the bilateral jugulodigastric, middle jugu-
lar, posterior cervical and right jugular lymph nodes in the
neck. Lung and bone metastasis was present. The patient was
diagnosed as atypic carcinoid tumor of the larynx. The patient
was treated with chemotherapy (cisplatin, etaposide and zole-
dronic acid). The computed tomography which was per-
formed three months after chemotherapy  revealed regression
of the mass lesion in the aryepiglottic fold and lymph nodes at
cervical chain. We intended to present this case since neu-
roendocrine tumors of the larynx are rare and should be con-
sidered in the differential diagnosis of larynx neoplasms
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Özet

Nöroendokrin tümörler larenksin ikinci en s›k görülen ma-
lign tümörleridir. Ventrikül ve subglottisin respiratuar epite-
linin bazal ve orta tabakas›nda yerleflmifl olan nöroendokrin
hücrelerden köken al›rlar. En s›k atipik karsinoid tümör (orta
derece diferansiye nöroendokrin tümör) görülür. Agresif se-
yirli ve kötü prognoza sahiptirler. 60 yafl›nda erkek hasta
boynunda bir y›ldan beri olan ve son 1 ayd›r giderek büyü-
yen a¤r›l› flifllik flikayeti ile klini¤imize baflvurdu. Hastan›n ya-
p›lan larenks muayenesinde sa¤ aritenoid ön yüzeyini, ven-
triküler posterior yüzeyini tutan, epiglotu destrükte eden ve-
jetan kitle mevcuttu. Boyunda bilateral jugulodigastrik, orta
juguler, posterior servikal ve sa¤ supraklaviküler bölgede
1x1 cm multipl lenfadenopatiler mevcuttu. Akci¤er ve kemik
metastazlar› vard›. Hastan›n larenks biyopsi örne¤i atipik
karsinoid tan›s› ald›. Tan›dan sonra hastaya cisplatin, etapo-
side, zoledronik asit kemoterapisi uyguland›. Kemoterapiden
3 ay sonra bilgisayarl› tomografide ariepiglottik fold düze-
yinde izlenen kitlesel lezyonda ve servikal zincirde izlenen
lenf nodlar›nda belirgin gerileme oldu. Bu vakay› larenks nö-
roendokrin karsinomlar›n›n nadir görülmesi ve larenks neop-
lazmlar›n›n ay›r›c› tan›s›nda düflünülmesi gerekti¤inden sun-
may› planlad›k.

Anahtar Sözcükler: Larenks, karsinoid tümör, olgu sunumu.
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Girifl
Larenksin nöroendokrin tümörleri skuamöz

hücreli karsinomdan sonra larenksin ikinci en s›k

görülen malign tümörleridir.1 Tüm larenks neop-

lazmlar›n›n %0.6’s›n› oluflturur.2 Nöroendokrin hüc-
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reler normalde ventrikül ve subglottisteki respiratu-

ar epitelinin bazal ve orta tabakas›nda yerleflmifltir.1

Larenks nöroendokrin tümörleri histopatolojik

özelliklerine göre tipik karsinoid (iyi derecede dife-

ransiye), atipik karsinoid (orta derecede diferansi-

ye), küçük hücreli karsinom (kötü diferansiye nöro-

endokrin tümörler) ve paragangliomlar olmak üze-

re dörde ayr›l›rlar.1 Bunlardan en s›k orta derecede

diferansiye nöroendokrin tümörler görülür, agresif

seyirlidir ve kötü prognoza sahiptir.1 Lokal invazyon

yaparlar ve tan› an›nda boyunda metastatik lenf dü-

¤ümleri mevcuttur.1

Olgu 

60 yafl›nda erkek hasta boynunda bir y›ldan beri

olan ve son 1 ayd›r giderek büyüyen a¤r›l› flifllik fli-

kayeti ile klini¤imize baflvurdu. Hastan›n ses k›s›kl›-

¤›, öksürük ve yutma güçlü¤ü vard›. Hastada nefes

darl›¤› flikayeti yoktu ve trakeotomi ihtiyac› olmad›.

Hastaya bir d›fl merkezde boyun biyopsisi yap›lm›fl

ve sonucu metastatik karsinom olarak rapor edilmifl-

ti. Hastan›n yap›lan larenks muayenesinde sa¤ arite-

noid ön yüzeyini, ventrikül posterior yüzeyini tutan

ve epiglotu destrükte eden vejetan kitle mevcuttu

(Resim 1). Boyunda bilateral jugulodigastrik, orta ju-

guler, posterior servikal ve sa¤ supraklaviküler böl-

gede en büyü¤ü 1x1 cm çap›nda multipl lenfadeno-

patiler mevcuttu. Larenks tomografisinde sa¤ ari-

epiglottik foldu içerisine alan ve kal›nlaflt›ran yakla-

fl›k 18x14 mm boyutlar›nda irregüler konturlu kitle

izlenmekteydi. Bilateral IB, sa¤da daha yayg›n ol-

mak üzere IIA, IIB, III, IV düzeyinde baz›lar›n›n san-

tral kesimi nekrotik özellikte multipl lenf nodlar›

mevcuttu. Süperior mediasten yerleflimli birkaç adet

milimetrik çapl› lenf nodu mevcuttu. Toraks bilgisa-

yarl› tomografisinde (BT) bilateral efüzyon ve bilate-

ral bazal segmentlerde kompresif atelektaziler, her

iki akci¤er mediobazal segmentlerde malign infil-

trasyonlar, en büyü¤ü sa¤ hilusta olmak üzere her

iki hiler prevasküler aortikopulmoner pencerede

karinal, prekarinal ve sa¤ paratrakeal multipl lenfa-

denomegaliler mevcuttu. Sa¤ hilusta en büyü¤ü 2

cm çap›nda lenfadenomegaliler vard›. Bilateral ska-

pulada ve üst servikal vertebralarda, kostalarda yay-

g›n, sklerotik özellikte nodüler lezyonlar mevcuttu.

‹skelet sisteminde yayg›n metastazlar› vard›. Beyin

manyetik rezonans (MR) görüntülemesinde frontal

periventriküler beyaz cevherde milimetrik gliotik

odaklar mevcuttu.

Hastan›n larenksinde makroskopik olarak sa¤

aritenoid ön yüzeyini, ventrikül posterior yüzeyini

tutan, epiglotu destrükte eden gri beyaz renkte ülse-

re vejetan kitle mevcuttu. Kitleden al›nan biyopsi ör-

ne¤inin histopatolojik incelenmesinde, sa¤lam çok

katl› yass› epitel ile örtülü yüzey epiteli alt›nda, tra-

beküller, organoid patern ve psödoglandüler yap›-

lar oluflturan tümöral geliflim izlenmifltir (Resim 2).

Tümör hücreleri oval yuvarlak veziküle nukleuslu,

belirgin nukleollü, eozinofilik sitoplazmal› poligo-

Resim 1. Sa¤ aritenoid ön yüzeyini, ventrikül posterior yüzeyini tu-
tan ve epiglotu destrükte eden vejetan kitle. [Bu resim, der-
ginin www.turkarchotolaryngol.org adresindeki online versi-
yonunda renkli görülebilir]
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nal flekilli yer yer pleomorfik hücrelerden oluflmak-

tayd›. Tümörde küçük nekroz odaklar› ve 10 büyük

büyütme alan›nda 8-9 mitoz saptanm›flt›r. ‹mmuno-

histokimyasal incelemede keratin, epitelyal mem-

bran antijen (EMA), sinaptofizin (Resim 3) ve nö-

ronspesifik enolaz (NSE) ile tümör hücrelerinde po-

zitif boyanma saptan›rken, kromogranin negatif bu-

lunmufltur. Olgu bu morfolojik ve immunohistokim-

yasal bulgularla birlikte larenkste orta derecede di-

feransiye nöroendokrin tümör (atipik karsinoid) ta-

n›s› alm›flt›r.

Tan›dan sonra hastaya cisplatin, etaposide, zo-

ledronik asit kemoterapisi uyguland›. Kemoterapi-

den 3 ay sonra yap›lan BT’sinde kitlesel lezyonunda

ve servikal zincirde izlenen lenf nodlar›nda belirgin

regresyon görüldü. Mediastinal lenfadenopatiler ile

bilateral hiler lokalizasyondaki lenfanjitik yay›l›mda

da gerileme mevcuttu ancak kemik metastazlarda

anlaml› de¤ifliklik saptanmad›. Hasta halen 4 ayd›r

nüks ve metastaz aç›s›ndan takibimizdedir.

Tart›flma

Larenksin nöroendokrin karsinomalar› nadir ol-

malar›na ra¤men skuamöz kanser d›fl› larenks kan-

serlerin %59’unu oluflturur.1 1955 y›l›nda Blanchard

ve Williams nöroendokrin tümörlerden bahsetmifl-

tir.3 1983’te Duval ve ark. ilk larenks nöroendokrin

tümörü vakas›n› bildirmifllerdir.1 Nöroendokrin kar-

sinomlar APUD (amine precursor uptake and decar-

boxylation)’un bir parças› olan enterokromafin

(Kulchitsky) hücrelerden köken al›rlar.1 1977’de Bo-

nikos ve Bensch insan larenks ve trakeas›nda ente-

rokromafin hücrelerin varl›¤›n› göstermifllerdir.3 Bu

nedenle bu tümörler enterokromafin hücrelerin

yayg›n olarak bulundu¤u gastrointestinal sistem, ak-

ci¤er parenkimi ve bronfllarda görülür.1

Larenksin nöroendokrin tümör tiplerinin çok çe-

flitli s›n›fland›r›lmalar› vard›r ve bunlar y›llar içinde

modifiye edilmifltir.1 1991 WHO s›n›flamas›na göre

epitelden köken alanlar; tipik karsinoid (iyi derece-

de diferansiye), atipik karsinoid (orta derecede dife-

Resim 2. Sa¤lam çok katl› yass› epitel alt›nda organoid patern ve
psödoglandüler yap› oluflturan hafif pleomorfik nöroen-
dokrin hücrelerin oluflturdu¤u tümöral geliflim (HE x200).
[Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org adresin-
deki online versiyonunda renkli görülebilir]

Resim 3. Tümör hücrelerinde güçlü ve yayg›n sinaptofizin pozitifli¤i
(‹mmünohistokimya x200). 
[Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org adresin-
deki online versiyonunda renkli görülebilir]
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ransiye) ve küçük hücreli karsinom (kötü diferasiye

nöroendokrin tümörler) olarak, nöral kökenli olan-

lar ise paraganglioma olarak s›n›fland›r›l›r.1,4 1991’de

Ferlito ve Friedman bu tümörleri epitelyal (tipik, ati-

pik, küçük hücreli) ve nöral (paraganglioma) olarak

iki gruba ay›rm›fllard›r.4 Tüm tiplerde benzer flika-

yetler görülebilir ancak her bir tipin klinik seyri ve

dolay›s›yla tedavisi farkl›d›r.1 500’den fazla vaka bil-

dirilmifltir ve bunlar›n 300’den fazlas› atipik nöroen-

dokrin tümörlerdir.1 Elektron mikroskobunda la-

renksin nöroendokrin tümörlerinde hücre içinde

membrana ba¤l› nörosekretuar granüllerin görül-

mesi tan›ya kolayl›k sa¤lar ancak 4 tipin belirlenme-

sinde yard›mc› de¤ildir.5 Larenksin atipik karsinoid

tümörleri nadirdir ve bunlar genellikle anaplastik

veya indiferansiye daha az s›kl›kla da adenokarsi-

nom ile kar›fl›r.1

Tipik karsinoid tümörler en az s›kl›kta görülür.1

Genellikle yafll› kiflilerde ve supraglottik kitle fleklin-

dedir, en s›k ses k›s›kl›¤› flikayeti ile baflvururlar.1

Histolojik olarak, trabeküler patern oluflturan oval

yuvarlak nukleuslu küçük hücrelerden oluflurlar;

nekroz yoktur ve mitoz 2’den azd›r.1 Soga ve ark. ti-

pik karsinoidi (iyi derecede diferansiye nöroendok-

rin tümör) olan hastalar›n %33’ünde Batsakis ve ark.

da %30.7’sinde metastaz bulmufllard›r.1 Bildirilen 5

y›ll›k yaflam süresi %48’dir.1 Tedavisi konservatif cer-

rahidir, yayg›n tümörlerde total larenjektomi yap›la-

bilir.1 Boyun metastaz› az oldu¤undan elektif boyun

diseksiyonu gerekli de¤ildir.1 Kemoterapi ve radyo-

terapi etkili de¤ildir.1

Atipik karsinoid (orta derecede diferansiye nöro-

endokrin tümörler) en s›k görülür (olgular›n %90).1

Bizim vakam›zda oldu¤u gibi histolojik olarak, tipik

karsinoide göre sitolojik atipi, pleomorfizm ve art-

m›fl mitotik aktivite gösteren daha büyük hücreler

vard›r.1 Nöroendokrin belirleyiciler pozitiftir ve tan›

için mutlaka gereklidir.1 Ay›r›c› tan›da larengeal pa-

raganglioma ve tiroid medüller karsinomu yer al›r.1

E¤er larengeal nöroendokrin tümörde organoid ve

psödo-Zellballen patern mevcut ise paraganglioma

tan›s› alabilir, ancak paragangliomada keratin, EMA,

CEA ve kalsitonin negatiftir.1 Tiroid medüller karsi-

nomu ise histopatolojik ve immunohistokimyasal

özellikleri ile larenks nöroendokrin karsinomundan

ayr›l›r.1 Atipik karsinoid tümörler daha agresif seyir-

lidir ve kötü prognoza sahiptir.1 Lokal invazyon ya-

par, tan› an›nda boyunda metastatik lenf dü¤ümleri

mevcuttur.1 Larenksin nöroendokrin tümörleri 60-

70 yafllar›nda sigara içen erkeklerde daha çok görü-

lür.1 Bizim hastam›z da 60 yafl›nda erkek hastayd› ve

4 ayd›r sigara içmekteydi. Hastalar genellikle yutma

güçlü¤ü, ses k›s›kl›¤›, kulak a¤r›s›, bo¤azda tak›lma

hissi ve hemoptizi ile baflvururlar.1 Bizim hastam›z

ise boyunda flifllik flikayetiyle geldi. Ses k›s›kl›¤›, ök-

sürük ve yutma güçlü¤ü mevcuttu. Literatürde bildi-

rilen 2 hasta d›fl›nda sekonder sistemik belirtiler ve

yüksek 5-HIAA seviyeleri yoktur.1 Bu nedenle hasta-

n›n semptomlar› olmad›¤›ndan 5-HIAA bak›lmad›.

En s›k supraglottiste görülür.4 Tümör pedinküle, po-

lipoid veya nodüler olabilir. Submukoza kökenlidir,

sa¤lam mukoza ile örtülüdür ama ülsere olabilir.1 Bi-

zim hastam›z›n lezyonu da supraglottik yerleflimliy-

di ve nodülerdi. 

Soga %66.7 oran›nda metastaz bulmufltur.1 Bu tü-

mörlerin yayg›n cilt ve cilt alt› metastaz yapma özel-

likleri vard›r.1 Uzun bir remisyon döneminden son-

ra lokal nüks ve uzak metastaz görülebilir.1 Vakala-

r›n %22’sinde a¤r›l› deri lezyonlar› fleklinde görülen

uzak metastaz atipik karsinoidlerin (orta derecede

diferansiye nöroendokrin tümörler) bir özelli¤idir.1,6

Di¤er metastaz yerleri akci¤er, kemik, karaci¤er,

kalp, beyin, plevra ve peritondur.1 Bizim vakam›zda

da tan› an›nda boyun, akci¤er ve kemik metastazlar›

vard›. Ölüm genellikle uzak metastaz nedeniyledir.1

Woodruff ve Senie 5 ve 10 y›ll›k yaflam sürelerini s›-

ras›yla %48 ve %30 olarak bildirmifltir.1 4 hastada

karsinoid sendrom bildirilmifltir.1 Larenksin atipik

karsinoid tümöründe (orta derecede diferansiye nö-

roendokrin tümör) tedavi supraglottik larenjektomi

büyük tümörlerde total larenjektomidir.1,4 N0 bo-

yunda bilateral selektif boyun diseksiyonu (level II-

IV,IIB korunarak), fikse olmayan lenf nodu varsa bi-

lateral lateral boyun diseksiyonu yap›l›r.1,4 Boyun
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metastaz› varsa uygun tedavi radikal veya modifiye

radikal boyun diseksiyonudur.1,4 Radyoterapi ve ke-

moterapiye cevap az oldu¤undan bu tedavilerin me-

tastaz d›fl›nda kullan›m› tart›flmal›d›r.1 Gillenwater

ve ark. birkaç hastada radyoterapi ve kemoterapinin

baflar›l› oldu¤unu bildirmifltir.1 Hastam›zda akci¤er

ve kemik metastaz› olmas› nedeniyle cisplatin, eta-

poside, zoledronik asit kemoterapisi ve palyatif rad-

yoterapi planland›.

Larenksin küçük hücreli karsinomu (kötü dife-

ransiye nöroendokrin tümörü) akci¤erdeki küçük

hücreli karsinomu ile benzer özellikler gösterir.1

Histolojik olarak, kordonlar ve fleritler oluflturan hi-

perkromatik nukleuslu dar sitoplazmal› hücreler

vard›r, tümör hücreleri s›k ve atipik mitoz ile yayg›n

nekroz içerir.1 Erken metastaz s›kt›r ve %90’dan faz-

la hastada metastaz görülür.1 En s›k boyun, karaci-

¤er, akci¤er, kemik, beyin, kemik ili¤ine metastaz ya-

par.1 Küçük hücreli nöroendokrin karsinom kemo-

terapi ve radyoterapi ile tedavi edilir.1,4 Çeflitli para-

neoplastik sendromlar (Schwartz-Bartter, Eaton-

Lambert, Cushing sendromu) görülebilir.1 Bu tümö-

rün prognozu kötüdür ve 2 ve 5 y›ll›k sa¤kal›m oran-

lar› s›ras›yla %16 ve %5’tir ve bu oranlar tümör bü-

yüklü¤üyle orant›l› de¤ildir.1

Paraganglioma benigndir.1 Kad›nlarda s›k görü-

lür, kad›n-erkek oran› 1:3’tür.1 Sadece 1 vakada tan›

ald›ktan 16 y›l sonra lumbar vertebra metastaz› bildi-

rilmifltir.1 Tedavisi cerrahidir.1 Larenks paragangli-

omalar› supraglottik submukozal kitlelerdir ve mo-

difiye lateral faringotomi ile tedavi edilir.1,4 ‹leri evre

larenks paragangliomas›nda CO2 lazer ile tedavi

edilmifl bir vaka da bildirilmifltir.1

Nöroendokrin tümörler larenksin nadir görülen,

ancak agresiflikleriyle bilinen tümörleridir. Bu ne-

denle tan› an›nda özellikle uzak sistemde metastaz-

lar saptanan olgularda ay›r›c› tan›da düflünülmesi

gereklidir. Tedavide konservatif davran›lmal›, rad-

yoterapi ve kemoterapi düflünülmelidir.
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