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OZET

Néroendokrin tiimérler grubunda siniflanan karsinoid tiimérlerin en sik goriildiigii ikinci organ akcigerlerdir. Kiigiik hiicre-

li akciger kanserlerinin aksine diisiik dereceli karsinomlar olarak kabul edilir. Genellikle brong duvari ile sinirlt olduklarin-

dan tedavilerinde ¢ogu kez parenkim koruyucu rezeksiyonlar yeglenir. Bu ¢aligma ile, cerrahi olarak tedavi edilmis bronsiyal
karsinoid tiimor olgularimiz, tan1 ve tedavi yontemleri ile uzun siireli izlem sonuglan agisindan incelendi.

Merkezimizde Ocak 1991-Haziran 2001 tarihlerinde cerrahi rezeksiyon uygulanmis ve yas ortalamast 40.2+17.3 (16-65)

olan 21’i kadin 32 olgunun kayitlari, geriye doniik olarak incelendi.

Yerlesim olarak her iki akcigere esit dagilmis olan tiimorlerin orijini, 10 olguda ana brons, 20 olguda lob ya da segment
brongu ve 2 olguda ise periferik akciger parenkimiydi. En sik rastlanan semptomlar, oksiiriik, hemoptizi, balgam ¢ikarma

ve yineleyen infeksiyonlardi. Olgularin 30’una (%94) fiberoptik ya da rijid bronkoskopi ile, diger 2’sine (%6) ise eksplo -
ratris torakotomi ile tan1 konuldu. Hicbir olguda bronkoskopik tanisal islem sirasinda major hemoraji gelismedi. Olgula -
rin 20’sine lobektomi, 8'ine bronkoplastik rezeksiyon ve 4’iine pnémonektomi uygulandi. Histopatolojik olarak olgularin

30%u tipik, 2’si ise atipik karsinoid ve ¢ogunlugu (n=28, %88) Evre 1 idi. Olgularimizin medyan izlem siiresi 49 ay (7-

126) idi ve hicbirinde lokal niiks ya da uzak metastaz goriilmedi.

Bronsiyal karsinoid tiimérlerin kabul edilen tedavi sekli, miimkiin oldugu kadar normal akciger dokusunu koruyarak tii -
moriin tam rezeksiyonudur. Dogru bir evreleme ve rezeksiyon sinirlarini belirlemek icin operasyon sirasinda mutlaka
bronkopulmoner segment, lober ve hiler lenf bezleri 6rneklenmelidir.
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ABSTRACT
Long-Term Results of Surgically Treated Bronchial Carcinoid Tumours

Carcinoid tumours are classified as neuroendocrine tumours and the lungs are the second most common site. Unlike small
cell cancers, bronchial carcinoids are accepted as low grade tumours. They are usually confined within the bronchial wall
and grow into the bronchial lumen. Thus, parenchyma saving resections are widely accepted and preferred treatment
method. In this study, surgically treated bronchial carcinoid tumours were reviewed in regard to diagnostic methods and
treatment modalities as well as the results of long term follow up.

Between January 1991 and July 2001, 32 cases of surgically treated bronchial carcinoid tumours were retrospectively
reviewed. There were 21 (66%) female with a mean age of 40.2+17.3 years (16-65 years).

Tumours were equally distributed to each lung. Origin of the tumour was main bronchi in 10, lobar or segmental
bronchus in 20, and peripheral in 2 cases. The most frequently encountered symptoms were cough, haemoptysis, sputum
production, and recurrent chest infections. Fiberoptic or rigid bronchoscopy itself revealed definite diagnosis in 30 (94%)
of cases, however an exploratory thoracotomy was necessary for the remaining 2 (6%) patients. None of them sustained
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major haemorrhage during bronchoscopic biopsy. Type of resection was lobectomy in 20, bronchoplastic resection in 8
and pneumonectomy in 4 patients. Histopathology revealed 30 typical and 2 atypical carcinoids, most of which (n=28,
88%) were being in Stage 1. Median follow up time was 49 (7-126) months for the entire series and none of them

developed either local recurrence or distant metastasis.

Universally accepted method of treatment for bronchial carcinoid tumours is complete resection with preservation of as
much normal lung tissue as possible. Intra-operative sampling of broncho-pulmonary and mediastinal lymph nodes is
mandatory for an accurate staging and aids to delineate the extent of resection.

Key words: bronchial carcinoid, surgical treatment, follow up

G<Rdfi

Bronsiyal karsinoidler 1800’lerde tarif edilmis olup, ilk kez
Obemdorfer 1907°de “Karsinoide” terimini kullanmugtir.
1939’da Kramer karsinoid tiimérlerin prognozlarinin bronko-
jenik karsinomlardan daha iyi oldugunu belirterek bronsiyal
adenomlar icine dahil etmistir [1]. Ancak bazi karsinoidlerin
daha agresif davrandigini saptayan Arrigoni, 1972 yilinda
bunlar “tipik” ve “atipik” karsinoidler olarak ikiye ayirmistir
[2]. Giintimiizde biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom ve
kiiiik hiicreli karsinomlar ile birlikte, néroendokrin tiimor-
ler grubunda siniflanan karsinoid tiimérlerin gastrointestinal
sistemden sonra en sik goriildigi ikinci organ akcigerlerdir.
Yaklasik %75 oraninda merkezi yerlegimli olan bronsiyal kar-
sinoidler, brong kokenli tiim tiimérlerin %0.5-1'ini olugtu-
rur ve kiigiik hiicreli akciger kanserlerinin aksine diisiik dere-
celi karsinomlar olarak kabul edilir. Genellikle brons duvari
ile sinirl1 olup, brong liimenine dogru biiyiir. Bu yiizden teda-
vilerinde ¢cogu kez parenkim koruyucu rezeksiyonlar yeterli-
dir [1,3].

Bu ¢aligmada, cerrahi olarak tedavi edilmis brongiyal kar-
sinoid tiimér olgularimiz, tani ve tedavi yontemleri ile uzun
siireli sagkalim agisindan incelendi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1991-Haziran 2001 tarihlerinde Yedikule Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi'nde, cerrahi rezeksiyon uyguladigimiz brongiyal karsino-
id tiimorli 32 olgu geriye doniik olarak incelendi. Klinik ve
demografik veriler, olgularin hastane dosyalarindan, sagka-
lim bilgileri ise izleme degerlendirmelerine katilmayan ve
kendilerine ulagilamayan 6 olgu disinda, gerek telefon gerek-
se yazisma yoluyla cagrildiklari poliklinik degerlendirmesi
yoluyla toplandi. Olgularin 21’i (%66) kadin, 11’i (%34) er-
kek olup yas ortalamas1 40.2+17.3 (16-65) idi (Tablo I).

Tiim olgular 6nce toraks bilgisayarli tomografisi (BT) ve
fleksibl bronkoskopi ile degerlendirildi. Bronkoskopik biyopsi
sonucu kesin tan1 konulamayan olgulara rijid bronkoskopi uy-
guland:. Tiim olgularin torakotomiden énce rutin cerrahi én-
cesi incelemeleri (hemogram, kan biyokimyasi, EKG, SFT,
arter kan gazlar1) tamamlandi. Rezeksiyonun sekli ve genisli-
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gi, tiimoriin yerlesimine, histopatolojik tipine, tiimér distalin-
deki akciger parenkiminde olusmus degisikliklere ve bolgesel
lenf bezlerinin tiimdr ile invazyonuna gore belirlendi. Toraks
BT incelemesinde 1 cm’ den daha biiyiik mediastinal lenf be-
zi varliginda, evreleme amagli servikal mediastinoskopi uygu-
land1. Operasyon sirasinda brons cerrahi sinir1 ve bolgesel lenf
bezleri “frozen” incelemesi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Timii semptomatik olan olgularimizda en sik hastaneye
bagvurma nedeni sirasiyla; oksiiriik (n=29, %91), hemoptizi
(n=24, %75), balgam ¢ikarma (n=22, %69) ve yineleyen in-
feksiyonlardi. Higbir olgumuzda “karsinoid sendrom” bulgu-
lar1 gozlemlenmedi. Daha 6nce farkli tani konulan 11 (%34)
olgudan 4’ii astim, 3’ii kronik bronsit, 2’si brongektazi ve di-
ger 2’si ise tiiberkiiloz nedeniyle tedavi gérmiislerdi. Olgula-
rin 16’sinda sag, diger 16’sinda ise sol akcigerde yerlesmis
olan tiimérlerin orijini, 10 (%31) olguda ana brons, 20
(%63) olguda lob veya segment bronsu ve 2 (%6) olguda ise
periferik akciger parenkimiydi (Tablo I).

Yirmi sekiz (%88) olguya fiberoptik bronkoskopi, 2 (%6)
olguya rijid bronkoskopi ve diger 2 (%6) olguya ise eksplorat-
ris torakotomi ile tan1 konuldu. Endobronsiyal tan1 girigimle-
ri sirasinda higbir olguda major hemoraji olmadi.

Olgularimizdan 20’sine (%63) lobektomi (5 olguya
“sleeve” lobektomi), 8’ine (%25) bronkoplastik rezeksiyon
ve 4’tine (%12) pnémonektomi uygulandi (Tablo II). Pno-
monektomi endikasyonlari; 2 olguda total atelektazi ile bir-
likte yaygin brongektazik degisikliklerin goriildigii harap ol-
mus akciger, 1 olguda sag alt bilobektomi sonrast brons cer-
rahi sinirinda tiimor varligi ve 1 olguda ise hiler lenf bezle-
rinde tiimor invazyonuydu.

Cerrahi sonrasi histopatolojik incelemede olgularin
30’unda (%94) tipik, 2’sinde (%6) ise atipik brongiyal karsi-
noid tiimér saptandi. Tiimorlerin evrelemesi “American Jo-
int Committe for Cancer” (AJCC) tarafindan 1997 yilinda
kabul edilen uluslararasi akciger kanserleri siniflamasina go-
re yapildi. Buna gore olgularin, 17’si (%53) Evre 1A, 11’i
(%35) Evre 1B, 1'i (%3) Evre 2A ve 3’ti (%9) ise Evre 2B idi
(Tablo III). Operasyon sirasinda saptanan tiim bolgesel lenf
bezleri dreklendi ve “frozen” incelemesi ile degerlendirildi.
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Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri

Cinsiyet: 21 Kadin, 11 Erkek K/E=1.9
Yas: Ortalama+SS 40.2+17.3
(yayilim aralig1) (16-65)
Bagvuru semptomlart n (%)
Oksiiriik 29 (91)
Hemoptiz 24 (75)
Balgam 22 (69)
Yineleyen infeksiyonlar 18 (56)
Yerlesim n (%)
Sag/Sol 16/16
Ana brong 10 (31)
Lob/Segment bronsu 20 (63)
Periferik 2 (6)
Histopatoloji n (%)
Tipik 30 (94)
Atipik 2(6)
Medyan izleme siiresi 49 ay
(yayilim aralig1) (7-126)

Tablo II. Uygulanan rezeksiyonlar

Rezeksiyon Sekli Olgu Sayist (%)

Lobektomi 15 (47)
“Sleeve” lobektomi 5(16)

Bronkotomi+Bronkoplasti 8 (25)

Pnémonektomi 4(12)

Toplam 32 (100)

Atipik ve tipik karsinoidli birer olguda N1 hastalig1 belirlen-
di. Bu olgulardan atipik karsinoidi olana sol pnémonektomi,
digerine ise sag iist lobektomi ile birlikte radikal lenf bezi di-
seksiyonu uygulandi.

Cerrahi sonrasi dénemde 2 (%6) olgumuzda komplikas-
yon gelisti ve hi¢ mortalite saptanmadi. Morbidite nedenle-
ri; bir olguda karg1 akcigere tiimér aspirasyonu nedeniyle ate-
lektazi ve diger olguda ise uzamis hava kagagiydi. Aspire edi-
len tiimor dokusu rijid bronkoskopi ile ¢ikarildi.

Olgularimizin medyan izlem siiresi 49 aydi (7-126) ve bu
siire icerisinde, izlemden ¢ikan 6’s1 diginda higbir olgumuzda
lokal niiks ya da metastaz goriilmedi. Kalan 26 olgumuz ha-
len sag olup, onkositik diferansiyasyon gosteren tipik karsi-
noidli bir olgumuzda 5 yil sonra ayni tarafta epidermoid kan-
ser gelisti.

TARTIfIMA

Brongiyal karsinoid tiimorler onceleri benign tiimorler
olarak kabul edilmis, bu yiizden de yanlislikla “bronsiyal ade-
nomlar” adi altinda gruplanmistir. Ancak daha sonralar1 bu
tiimorlerin diisiik de olsa bolgesel lenf bezi ve hatta kan yo-
luyla uzak metastaz olusturma olasiliklar1 kanitlanmig ve ak-
cigerlerin néroendokrin tiimérleri grubunda siniflandirilmis-
tir. Bu yiizden giiniimiizde bronsiyal karsinoid tiimérler icin
tartisma yaratan adenom terimi artik kullanilmamaktadir
[1,4,5]. Bronsiyal karsinoid tiimorlerin koken aldigr hiicre
konusunda cesitli goriigler olmasma ragmen, bu timérlerin
brons mukozasindaki APUD (amine precursor uptake and
decarboxylation) sistemine ait néroendokrin hiicrelerden

koken aldigi kabul edilir [3,4].
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Tablo III. Cerrahi sonras: evreler
Evre TNM Olgu Sayst (%)
Evre 1A T1 NO MO 17 (53)
Evre 1B T2 NO MO 11 (35)
Evre 2A T1 N1 MO 1(3)
Evre 1B T2 N1 MO 1(3)

T3 NO MO 2 (6)

Bronsiyal karsinoid tiimérlerin yaklagik %10’unu atipik
karsinoid tiimérler olusturur ve yarisindan fazlasi periferiktir.
Buna kargin tipik karsinoid tiimérlerin cogu (%80) merkezi-
dir ve bunlarin %20’si ana bronsta, %60’1 lober ya da seg-
ment bronglarinda ve diger %20’si ise periferik yerlesir [4-6].
Bizim olgularimizin 10’u (%31) ana brons, 20’si (%63) lober
ya da segment bronsu ve 2’si (%6) periferik yerlesimliydi. Se-
rimizde literatiirde de nadir goriilen karinal ya da trakeal yer-
lesime rastlanmadi.

Hastalarin bagvuru semptomlari ve fizik muayene bulgula-
11 tiimoriin yerlesimine gore degisir ve periferik olanlari ge-
nellikle asemptomatiktir. Cogu, baska bir nedenle cekilmis
akciger grafisinde soliter pulmoner nodiil seklinde rastlantiy-
la goriiliir. Buna karsin merkezi yerlesimli olanlar, brong li-
menine dogru biiyiiyerek obstriiksiyona yol actigi ve tiimoriin
yogun damarlanmasi nedeniyle de kolayca kanadig1 icin, has-
taligin klasik triadi olan 6ksiiriik, hemoptizi ve yineleyen alt
solunum yolu infeksiyonlar1 bagvuru semptomlaridir. Gorece
kiiciik boyutta olmalarinin yani sira, ¢ok yavas biiyiimeleri
nedeniyle de bu semptomlar uzun yillar devam edebilir [6,7].
Birgok seride, “wheezing” ya da yineleyen infeksiyon 6ykiisii
olup, yillar sonra bronsiyal karsinoid tanist dogrulanmis olgu-
lar hi¢ de az degildir. Bizim olgularimiz arasinda da énceden
farkli tan1 konulan 11 (%34) olgudan 4’ii astim, 3’ii kronik
bronsit, 2’si brongektazi ve diger 2’si ise tiiberkiiloz nedeniy-
le 4 ile 36 ay arasinda degisen siirelerde tedavi gormiistii.
Oxzellikle alt solunum yolu infeksiyonlarina sik rastladigimiz
tilkemizde uzun siireli tibbi tedaviye ragmen diizelme saglana-
mayan olgularda karsinoid tiimér olasiligr ayirici tanida goz
ardi edilmemelidir.
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Tiim karsinoid tiimorlerin %751 bronkoskopi ile goriilebi-
lir ve biyopsi ile tan1 dogrulanabilir [1,4,6]. Tani i¢in bronkos-
kopik biyopsi, biitiin yazarlar tarafindan “altin standart” ola-
rak kabul edilmektedir. Bircok yazar, karsinoid tiimérlerin
vaskiiler yapisi nedeniyle, olgularin yaklagik dortte biri kada-
rinda biyopsi sirasinda masif kanamalarin olustugunu, ancak
bu kanamalarin kan transfiizyonu ya da acil torakotomi gerek-
tirmedigini bildirmislerdir [4,6,7]. Fleksibl bronkoskopinin ri-
jid bronkoskopiye gore en 6nemli iistiinliigi, genel anestezi
riskinin olmamasidir. Ancak masif bir kanama olustugunda
rijid bronkoskopi, hava yolu devamliligini saglamada fleksibl
bronkoskopiye gére daha giivenlidir. Alp ve arkadaslari da
karsinoid tiimorlerin kanamaya egilimleri yiiziinden fleksibl
bronkoskopi ile biyopsi alinmamas: taraftaridirlar [8]. Bizim
olgularimizin %88’ine (n=28) fiberoptik, %6’sma (n=2) rijid
bronkoskopiyle ve endobronsiyal lezyonu olmayan ve transto-
rasik igne aspirasyonu ile de sonu¢ alinamayan diger %6
(n=2) olguya ise torakotomi sirasinda tani konuldu.

Bilinen diisiik malign potansiyeli nedeniyle bronsiyal karsino-
id tiimérler icin yaygin olarak kabul edilen tedavi yontemi, tii-
moriin tamaminin gikarildigi parenkim koruyucu rezeksiyonlar-
dir [1,4,6-8]. Periferik yerlesimli kiigiik tiimorlerde “wedge” re-
zeksiyon ya da segmentektomi, ana brons ya da intermediyer
bronsta yerlesmis merkezi tiimérler i¢in parenkimin tamamen
korundugu bronkotomi ile kitle ekstirpasyonu ya da bronsiyal
“sleeve” rezeksiyonlar uygulanmalidir. Ancak, lob brongu agizla-
rinda yerlesmis, brong duvarini agarak parenkime dogru ilerlemis
ya da obstriiksiyon sonucu yineleyen infeksiyonlar nedeniyle dis-
tal akciger parenkiminde yaygin bronsektazi gibi kalic1 harabiyet
olusturmug merkezi tiimorlerde ise akciger rezeksiyonu kacinil-
mazdir [8-10]. Bu olgularda lezyonun yerlesimi, bolgesel lenf be-
zi invazyonu ve ilgili akciger parenkiminin durumuna gore lo-
bektomi, “sleeve” lobektomi ve hatta pnémonektomi gereklidir
[1,6,7,11,12]. Patolojik olarak kesin ayirimin cerrahi éncesi yapi-
lamadig1 olgularda ve atipik karsinoid tiimérlerde minér rezeksi-
yonlardan kaginilmalidir [1,6,7,13]. Tipik karsinoid tiimérler,
biiyiik oranda lob ya da segment bronglarinda yerlestiginden, en
sik yapilan operasyon lobektomidir [1,4,6,7,14,15,21]. Bizim se-
rimizdeki olgularimizdan 20’sine (%63) lobektomi (5’ine
“sleeve” lobektomi), 8'ine (%25) bronkotomi-bronkoplasti ve
4’tine de (%12) pnémonektomi uygulandi.

Pulmoner rezeksiyonlarin diisiik morbidite ve mortalite ile
yapilabilmesine olanak taniyan modern gégiis cerrahisi tek-
nikleri ile anestezi ve cerrahi sonrast bakimin gelistirilmesin-
den 6nceki dénemlerde karsinoid tiimorlerin endoskopik ek-
sizyonu, liimciil kanamalara ve yiiksek yineleme olasiligina
ragmen, oldukga sik bagvurulan bir iglemdi [1]. Daha sonra-
lar1 1986’da Personne [16] ve 1990°da Diaz-Jimenez [17]
Nd:YAG lazer ile fotokoagiilasyon yontemini kullanarak ka-
nama riskinin azaltilabilecegini bildirmislerdir. Bu yontemle
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tedavi ettigi 11 hastalik bir seriyi 27 ile 264 ay arasinda izle-
yen Sutedja [18], bu siire icinde niiks saptamamistir. Hasta-
nemizde endoskopik lazer {initesi olmadigindan, serimizde
bronkoskopik olarak eksize edilen olgumuz yoktur.

Diger akciger tiimorlerinde oldugu gibi, bronsiyal karsinoid
tiimorlerin evrelendirilmesinde de AJCC/UICC “Lung Can-
cer Staging” 6lciitleri kullanilmaktadir [19]. Yapilan ¢alisma-
larda, tipik karsinoid tiimérlerin ¢ogunun Evre 1, atipik karsi-
noid tiimorlerin ise %50’sinden fazlasinin Evre 2 veya Evre 3
oldugu gosterilmistir [8,14,15,20]. Bizim serimizde de olgularm
evrelere gore dagilimi literatiir ile uyumluydu (Tablo I1I).

Dogru bir patolojik evreleme ve tam rezeksiyon icin ope-
rasyon strasinda mutlaka bronkopulmoner segment, lober ve
hiler lenf bezleri 6rneklenmelidir. Eger “frozen” incelemesi
sonucu lenfatik metastaz saptanirsa, tiimoriin tipik veya ati-
pik olmasina bakilmaksizin rezeksiyon ile birlikte radikal lenf
bezi diseksiyonu énerilmektedir. Bizim olgularimizdan biri ti-
pik digeri atipik karsinoid olan iki olguda hiler lenf bezi me-
tastazi saptand: ve bu olgulardan atipik karsinoidi olana sol
pnomonektomi, digerine ise sag iist lobektomi ile beraber ra-
dikal lenf bezi diseksiyonu uygulandi.

Bolgesel lenf bezlerine metastaz egilimi ve bu olgularin sag-
kalimlari, tipik ve atipik karsinoidlerde farklilik gosterir. Tipik
karsinoidler %5 oraninda lenf bezi metastazi yapar ve bunlarin
10 yillik sagkalimlar1 %92’dir [1,11,12]. Martini ve arkadasla-
rinin 1994 yilindaki bir calismasinda [14], lenf bezi metastazli
(N1 ya da N2) 12 tipik karsinoidli hastanin 5 yillik hastaliksiz
sagkalimi %100 olarak bildirilmis, ancak bir hastada 8 yil son-
ra niiks goriilmiistiir. Atipik karsinoidler ise %65 oraninda lenf
bezi metastazt yapar ve 10 yillik sagkalim %60 civarmndadir
[1,4,5]. Bizim serimizde N1 hastalig1 olan her iki olgumuz da iz-
lemlerinin 32. ve 51. aylarinda hastaliksiz olarak yasamaktadir.
Heniiz ileriye doéniik randomize galigmalar ile yararhiligi kesin
olarak dogrulanmamugsa da, Evre 3 veya uzak metastazli olgu-
lara, yanit1 kiigiik hiicreli akciger kanserlerinden daha kétii ol-
masina ragmen cerrahi sonrast adjuvan kemoterapi 6nerilmek-
tedir [1,7,13,22].

Geg yinelenmeleri saptayabilmek igin, olgularin en az 25
yil siireyle izlenmesi énerilmistir [13]. Bizim olgularimiz da 7
ile 126 ay aras1 izlendi.

Sonug olarak bronsiyal karsinoid tiimorlerin kabul edilen
tedavi sekli cerrahidir. Uygulanacak rezeksiyonun genisligi
ise operasyon sirasinda yapilacak bronkotomi ve brons cerra-
hi sinirlarinin “frozen” incelemesi ile belirlenmelidir. Teda-
vinin amact normal akciger dokusunu miimkiin oldugu kadar
cok koruyarak tiimoriin tam rezeksiyonudur. Cerrahi evrele-
me i¢in mutlaka bronkopulmoner segment, lober ve hiler
lenf nodlari ¢ikarilmalidir. Eger “frozen” incelemesi sonrasi
nodal metastaz saptanirsa, tiim mediastinal lenf bezleri ¢ika-
rilarak rezeksiyon sinir1 genisletilmelidir.
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