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Larenksin atipik karsinoid tiimori: Olgu sunumu

S.D. Micozkadioglu, C. Ozer, F. Bolat

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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Ozet

Noéroendokrin timorler larenksin ikinci en sik goértlen ma-
lign tumérleridir. Ventrikdl ve subglottisin respiratuar epite-
linin bazal ve orta tabakasinda yerlesmis olan néroendokrin
hicrelerden kéken alirlar. En sik atipik karsinoid timor (orta
derece diferansiye néroendokrin tumor) gorilur. Agresif se-
yirli ve kotl prognoza sahiptirler. 60 yasinda erkek hasta
boynunda bir yildan beri olan ve son 1 aydir giderek buyu-
yen agrili sislik sikayeti ile klinigimize basvurdu. Hastanin ya-
pilan larenks muayenesinde sag aritenoid 6n yuzeyini, ven-
trikUler posterior ylzeyini tutan, epiglotu destrikte eden ve-
jetan kitle mevcuttu. Boyunda bilateral jugulodigastrik, orta
juguler, posterior servikal ve sag supraklavikiler bolgede
1x1 cm multipl lenfadenopatiler mevcuttu. Akciger ve kemik
metastazlari vardi. Hastanin larenks biyopsi 6rnegi atipik
karsinoid tanisi aldi. Tanidan sonra hastaya cisplatin, etapo-
side, zoledronik asit kemoterapisi uygulandi. Kemoterapiden
3 ay sonra bilgisayarli tomografide ariepiglottik fold duze-
yinde izlenen kitlesel lezyonda ve servikal zincirde izlenen
lenf nodlarinda belirgin gerileme oldu. Bu vakayi larenks no-
roendokrin karsinomlarinin nadir gérilmesi ve larenks neop-
lazmlarinin ayiricl tanisinda distndlmesi gerektiginden sun-
may! planladik.

Anahtar Sézciikler: Larenks, karsinoid timéor, olgu sunumu.
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Giris

Larenksin noroendokrin timorleri skuamoz
hiicreli karsinomdan sonra larenksin ikinci en sik
gorlilen malign timorleridir.! Tim larenks neop-
lazmlarinin %0.6’s1n1 olusturur.2 Noroendokrin hiic-
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reler normalde ventrikiil ve subglottisteki respiratu-
ar epitelinin bazal ve orta tabakasinda yerlesmistir.!
Larenks noroendokrin timorleri histopatolojik
ozelliklerine gore tipik karsinoid (iyi derecede dife-
ransiye), atipik karsinoid (orta derecede diferansi-
ye), kiiciik hiicreli karsinom (kotu diferansiye noro-
endokrin timorler) ve paragangliomlar olmak tze-
re dorde ayrilirlar.! Bunlardan en sik orta derecede
diferansiye néroendokrin timorler gorulir, agresif
seyirlidir ve koti prognoza sahiptir.! Lokal invazyon
yaparlar ve tant aninda boyunda metastatik lenf du-
gimleri mevcuttur.'

Olgu

60 yasinda erkek hasta boynunda bir yildan beri
olan ve son 1 aydir giderek buylyen agrili sislik si-
kayeti ile klinigimize basvurdu. Hastanin ses kisikli-
g1, oksirik ve yutma guicligt vardr. Hastada nefes
darligt sikayeti yoktu ve trakeotomi ihtiyact olmadi.
Hastaya bir dis merkezde boyun biyopsisi yapilmis
ve sonucu metastatik karsinom olarak rapor edilmis-
ti. Hastanin yapilan larenks muayenesinde sag arite-
noid 6n ylzeyini, ventrikil posterior yiizeyini tutan
ve epiglotu destriikkte eden vejetan kitle mevcuttu
(Resim 1). Boyunda bilateral jugulodigastrik, orta ju-
guler, posterior servikal ve sag supraklavikiler bol-
gede en biyugi 1x1 cm ¢apinda multipl lenfadeno-
patiler mevcuttu. Larenks tomografisinde sag ari-
epiglottik foldu icerisine alan ve kalinlastiran yakla-
stk 18x14 mm boyutlarinda irregtiler konturlu kitle
izlenmekteydi. Bilateral IB, sagda daha yaygin ol-
mak tzere ITA, IIB, III, IV diizeyinde bazilarinin san-
tral kesimi nekrotik ¢zellikte multipl lenf nodlart
mevcuttu. Siperior mediasten yerlesimli birkac¢ adet
milimetrik caplt lenf nodu mevcuttu. Toraks bilgisa-
yarli tomografisinde (BT) bilateral efiizyon ve bilate-
ral bazal segmentlerde kompresif atelektaziler, her
iki akciger mediobazal segmentlerde malign infil-
trasyonlar, en biyugu sag hilusta olmak tizere her
iki hiler prevaskiler aortikopulmoner pencerede

Resim 1.

Sag aritenoid 6n yUzeyini, ventrikll posterior ylzeyini tu-
tan ve epiglotu destriikte eden vejetan kitle. [Bu resim, der-
ginin www.turkarchotolaryngol.org adresindeki online versi-
yonunda renkli gortlebilir]

karinal, prekarinal ve sag paratrakeal multipl lenfa-
denomegaliler mevcuttu. Sag hilusta en buyigi 2
cm capinda lenfadenomegaliler vardi. Bilateral ska-
pulada ve st servikal vertebralarda, kostalarda yay-
gin, sklerotik 6zellikte nodiler lezyonlar mevcuttu.
Iskelet sisteminde yaygin metastazlar1 vardi. Beyin
manyetik rezonans (MR) goruntilemesinde frontal
periventrikiler beyaz cevherde milimetrik gliotik
odaklar mevcuttu.

Hastanin larenksinde makroskopik olarak sag
aritenoid 6n yizeyini, ventrikil posterior ytzeyini
tutan, epiglotu destrikte eden gri beyaz renkte tilse-
re vejetan kitle mevcuttu. Kitleden alinan biyopsi or-
neginin histopatolojik incelenmesinde, saglam cok
katli yasst epitel ile ortalu yluzey epiteli alunda, tra-
bekdller, organoid patern ve psddoglanduler yapi-
lar olusturan tiimoral gelisim izlenmistir (Resim 2).
Tumor hiicreleri oval yuvarlak vezikiile nukleuslu,
belirgin nukleoll, eozinofilik sitoplazmali poligo-

Turk Otolarengoloji Arsivi / Turkish Archives of Otolaryngology, Cilt / Volume 47, Sayi / Number 1, 2009 49



Micozkadioglu SD, Ozer C, Bolat F

Resim 2.

Saglam cok katl yassi epitel altinda organoid patern ve
psodoglanddler yapi olusturan hafif pleomorfik néroen-
dokrin hticrelerin olusturdugu timéral gelisim (HE x200).
[Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org adresin-
deki online versiyonunda renkli gérdlebilir]

nal sekilli yer yer pleomorfik hiicrelerden olusmak-
taydi. Timorde kiclik nekroz odaklart ve 10 buytik
biyiitme alaninda 8-9 mitoz saptanmistir. Immuno-
histokimyasal incelemede keratin, epitelyal mem-
bran antijen (EMA), sinaptofizin (Resim 3) ve no-
ronspesifik enolaz (NSE) ile timor hiicrelerinde po-
zitif boyanma saptanirken, kromogranin negatif bu-
lunmustur. Olgu bu morfolojik ve immunohistokim-
yasal bulgularla birlikte larenkste orta derecede di-
feransiye noroendokrin timor (atipik karsinoid) ta-
nist almaistir,

Tanidan sonra hastaya cisplatin, etaposide, zo-
ledronik asit kemoterapisi uygulandi. Kemoterapi-
den 3 ay sonra yapilan BT’sinde kitlesel lezyonunda
ve servikal zincirde izlenen lenf nodlarinda belirgin
regresyon goruldi. Mediastinal lenfadenopatiler ile
bilateral hiler lokalizasyondaki lenfanjitik yayilimda
da gerileme mevcuttu ancak kemik metastazlarda
anlamli degisiklik saptanmadi. Hasta halen 4 aydir
nuks ve metastaz acisindan takibimizdedir.

Resim 3. TUmor hicrelerinde gucli ve yaygin sinaptofizin pozitifligi
(immiinohistokimya x200).
[Bu resim, derginin www.turkarchotolaryngol.org adresin-
deki online versiyonunda renkli gorulebilir]

Tartisma

Larenksin noroendokrin karsinomalart nadir ol-
malarina ragmen skuamoz kanser dist larenks kan-
serlerin %59’unu olusturur.! 1955 yilinda Blanchard
ve Williams néroendokrin timorlerden bahsetmis-
tir? 1983’te Duval ve ark. ilk larenks noroendokrin
tumora vakasini bildirmislerdir.! Noroendokrin kar-
sinomlar APUD (amine precursor uptake and decar-
boxylation)un bir parcast olan enterokromafin
(Kulchitsky) hiicrelerden koken alirlar.! 1977’de Bo-
nikos ve Bensch insan larenks ve trakeasinda ente-
rokromafin hiicrelerin varligini gostermislerdir.? Bu
nedenle bu timorler enterokromafin hicrelerin
yaygin olarak bulundugu gastrointestinal sistem, ak-
ciger parenkimi ve bronslarda goralur.!

Larenksin noroendokrin timor tiplerinin ¢ok ce-
sitli siniflandirilmalart vardir ve bunlar yillar icinde
modifiye edilmistir.! 1991 WHO siniflamasina gore
epitelden koken alanlar; tipik karsinoid (iyi derece-
de diferansiye), atipik karsinoid (orta derecede dife-
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ransiye) ve kucik hiicreli karsinom (kott diferasiye
noroendokrin tiimorler) olarak, noral kokenli olan-
lar ise paraganglioma olarak siniflandirilir.* 1991°de
Ferlito ve Friedman bu timorleri epitelyal (tipik, ati-
pik, ktctk hiicreli) ve noral (paraganglioma) olarak
iki gruba ayirmuslardir.* Tim tiplerde benzer sika-
yetler gorulebilir ancak her bir tipin klinik seyri ve
dolayisiyla tedavisi farklidir.' 500’den fazla vaka bil-
dirilmistir ve bunlarin 300’den fazlas1 atipik néroen-
dokrin timorlerdir.! Elektron mikroskobunda la-
renksin noroendokrin timorlerinde hicre icinde
membrana bagli noérosekretuar grantllerin goril-
mesi tantya kolaylik saglar ancak 4 tipin belirlenme-
sinde yardimc1 degildir.’ Larenksin atipik karsinoid
timorleri nadirdir ve bunlar genellikle anaplastik
veya indiferansiye daha az siklikla da adenokarsi-
nom ile karisir.!

Tipik karsinoid timorler en az siklikta goralir.!
Genellikle yasli kisilerde ve supraglottik kitle seklin-
dedir, en sik ses kisikligi sikayeti ile basvururlar.!
Histolojik olarak, trabekiler patern olusturan oval
yuvarlak nukleuslu kucik hucrelerden olusurlar;
nekroz yoktur ve mitoz 2’den azdir.! Soga ve ark. ti-
pik karsinoidi (iyi derecede diferansiye néroendok-
rin timor) olan hastalarin %33’ inde Batsakis ve ark.
da %30.7’sinde metastaz bulmuslardir.! Bildirilen 5
yillik yasam siiresi %48’dir.! Tedavisi konservatif cer-
rahidir, yaygin timorlerde total larenjektomi yapila-
bilir.! Boyun metastazt az oldugundan elektif boyun
diseksiyonu gerekli degildir.! Kemoterapi ve radyo-
terapi etkili degildir.!

Atipik karsinoid (orta derecede diferansiye noro-
endokrin timorler) en sik gorilir (olgularin %90).!
Bizim vakamizda oldugu gibi histolojik olarak, tipik
karsinoide gore sitolojik atipi, pleomorfizm ve art-
mis mitotik aktivite gosteren daha buytk hiicreler
vardir.! Noroendokrin belirleyiciler pozitiftir ve tant
icin mutlaka gereklidir." Ayirict tanida larengeal pa-
raganglioma ve tiroid mediller karsinomu yer alir.!
Eger larengeal néroendokrin timorde organoid ve
psodo-Zellballen patern mevcut ise paraganglioma
tanisi alabilir, ancak paragangliomada keratin, EMA,

CEA ve kalsitonin negatiftir.'! Tiroid meduller karsi-
nomu ise histopatolojik ve immunohistokimyasal
ozellikleri ile larenks ndroendokrin karsinomundan
ayrilir.! Atipik karsinoid timorler daha agresif seyir-
lidir ve kot prognoza sahiptir.! Lokal invazyon ya-
par, tant aninda boyunda metastatik lenf dugtmleri
mevcuttur.! Larenksin noroendokrin timorleri 60-
70 yaslarinda sigara icen erkeklerde daha ¢cok gori-
lar.! Bizim hastamiz da 60 yasinda erkek hastaydi ve
4 aydir sigara icmekteydi. Hastalar genellikle yutma
gucligi, ses kisikligy, kulak agrisi, bogazda takilma
hissi ve hemoptizi ile basvururlar.! Bizim hastamiz
ise boyunda sislik sikayetiyle geldi. Ses kisiklig1, k-
surik ve yutma giicligii mevcuttu. Literatiirde bildi-
rilen 2 hasta disinda sekonder sistemik belirtiler ve
yuksek 5-HIAA seviyeleri yoktur.! Bu nedenle hasta-
nin semptomlart olmadigindan 5-HIAA bakilmadi.
En sik supraglottiste gorilir.! Timor pedinkle, po-
lipoid veya nodtler olabilir. Submukoza kokenlidir,
saglam mukoza ile 6rtilidir ama tlsere olabilir.' Bi-
zim hastamizin lezyonu da supraglottik yerlesimliy-
di ve nodilerdi.

Soga %66.7 oraninda metastaz bulmustur.' Bu ti-
morlerin yaygin cilt ve cilt altt metastaz yapma 6zel-
likleri vardir.! Uzun bir remisyon doneminden son-
ra lokal niiks ve uzak metastaz gorilebilir.! Vakala-
rin %22’sinde agrili deri lezyonlart seklinde goriilen
uzak metastaz atipik karsinoidlerin (orta derecede
diferansiye néroendokrin timorler) bir 6zelligidir.'
Diger metastaz yerleri akciger, kemik, karaciger,
kalp, beyin, plevra ve peritondur.! Bizim vakamizda
da tant aninda boyun, akciger ve kemik metastazlari
vardi. Olim genellikle uzak metastaz nedeniyledir.!
Woodruff ve Senie 5 ve 10 yillik yasam stirelerini st-
rastyla %48 ve %30 olarak bildirmistir.'! 4 hastada
karsinoid sendrom bildirilmistir.! Larenksin atipik
karsinoid timorunde (orta derecede diferansiye no-
roendokrin timor) tedavi supraglottik larenjektomi
buytk timorlerde total larenjektomidir.!* NO bo-
yunda bilateral selektif boyun diseksiyonu (level II-
IV,IIB korunarak), fikse olmayan lenf nodu varsa bi-
lateral lateral boyun diseksiyonu yapilir.'* Boyun
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metastazi varsa uygun tedavi radikal veya modifiye
radikal boyun diseksiyonudur.* Radyoterapi ve ke-
moterapiye cevap az oldugundan bu tedavilerin me-
tastaz disinda kullanimi tartismalidir.! Gillenwater
ve ark. birkac hastada radyoterapi ve kemoterapinin
basarili oldugunu bildirmistir.! Hastamizda akciger
ve kemik metastazt olmast nedeniyle cisplatin, eta-
poside, zoledronik asit kemoterapisi ve palyatif rad-
yoterapi planlandi.

Larenksin kucuk hticreli karsinomu (kott dife-
ransiye noroendokrin timort) akcigerdeki kiicuk
hiicreli karsinomu ile benzer o6zellikler gosterir.!
Histolojik olarak, kordonlar ve seritler olusturan hi-
perkromatik nukleuslu dar sitoplazmali hiicreler
vardir, timor hicreleri sik ve atipik mitoz ile yaygin
nekroz icerir.! Erken metastaz siktir ve %90’dan faz-
la hastada metastaz gorilir.! En sik boyun, karaci-
ger, akciger, kemik, beyin, kemik iligine metastaz ya-
par.! Kictk hiicreli néroendokrin karsinom kemo-
terapi ve radyoterapi ile tedavi edilir.'"* Cesitli para-
neoplastik sendromlar (Schwartz-Bartter, Eaton-
Lambert, Cushing sendromu) gorulebilir.! Bu timo-
rin prognozu kotidur ve 2 ve 5 yillik sagkalim oran-
lart sirastyla %16 ve %5’tir ve bu oranlar timor bi-
yukluguyle orantilt degildir.!

Paraganglioma benigndir.! Kadinlarda sik gort-
lur, kadin-erkek orani 1:3’tir.' Sadece 1 vakada tani

aldiktan 16 yil sonra lumbar vertebra metastazi bildi-
rilmistir.! Tedavisi cerrahidir.! Larenks paragangli-
omalart supraglottik submukozal kitlelerdir ve mo-
difiye lateral faringotomi ile tedavi edilir."* Ileri evre
larenks paragangliomasinda CO: lazer ile tedavi
edilmis bir vaka da bildirilmistir.'

Noroendokrin timorler larenksin nadir gorulen,
ancak agresiflikleriyle bilinen timorleridir. Bu ne-
denle tani aninda ozellikle uzak sistemde metastaz-
lar saptanan olgularda ayirict tanida dustnilmesi
gereklidir. Tedavide konservatif davranidmali, rad-
yoterapi ve kemoterapi distinilmelidir.
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