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Bu yazida; sol memede areola lateralinde yerlesimli, muayenede ele gelen,
1,5 santimetrelik kitle ile basvuran ve incelemelerde memenin primer nd-
roendokrin tiimorii tanisi konulan 63 yasinda bir bayan hasta sunulmustur.
Mamografi ve ultrasonografide heterojen goriiniimle birlikte mikrokalsifi-
kasyonlar tespit edilmesi iizerine yapilan MR tetkikinde malinite ile uyumlu
bulgular saptandi. Hastanin talebi dogrultusunda yapilan modifiye radikal
mastektomi materyalinin incelenmesinde tiimér hiicrelerinin %50'den fazla-
sinin noroendokrin belirtecler tasidigi ortaya kondu. Baska bir primer odak
saptanamayan hastadaki tiimoriin memenin saf noroendokrin tiimorii oldu-
guna karar verildi. Hastaya postoperatif donemde adjuvan hormon tedavisi
planlandi ve anastrazol Tmg/giin seklinde uygulandi.Adjuvan kemoterapi
eklenmedi. 26 aylik takipte rekiirrens saptanmadi.

Anahtar sozciikler: noroendokrin kanser, meme kanseri

emenin primer saf néroendokrin karsinomlari nadir
M gorilen timorlerdir (1). Kuclk hicreli néroendokrin

timorler digindakilerin klinik seyri sik goriilen meme
timorlerininkine gére kismen daha iyi yada karsilastirlabilir da-
zeydedir ve tani konulduktan sonra benzer sekilde tedavi edilirler
(2,3). Bununla birlikte taninin dogru konulmasi ve bu timérlerin
karsinoid timér ve kiicik hiicreli karsinom metastazlarindan ay-
rilmasi tedavi planinin belirlenmesi icin gereklidir (4). Mamografi
ve ultrasonografi yardimiyla diger meme tiimérlerinden ayirt edil-
meleri zordur. immiin histokimyasal calismalarda néroendokrin
belirteclerin malin hiicrelerin %50'sinden fazlasinda saptanmasi
saf néroendokrin timor tanisi koydurur (5). Bu yazida primer saf
néroendokrin meme kanserli bir olgu sunulmustur.

Olgu

63 yasinda bayan hasta nisan 2005 tarihinde jinekolojik yakinma-
lar nedeniyle incelenirken kontrol amach yapilan tetkiklerinde
memede kitle tespit edilmesi Gzerine genel cerrahi klinigine bas-
vurdu. Hastanin memedeki kitle ile ilgili herhangi bir yakinmasi
olamadigi gibi kendisi kitlenin varhigini fark etmemisti. Yapilan

Bu calisma, VIII. Ulusal Meme Hastaliklari Kongresi 2005te sunulmustur

PRIMARY NEUROENDOCRINE CARCINOMA OF THE BREAST
ABSTRACT

We report a case of neuroendocrine breast carcinoma in 63 years old women.
She has presented with just about 1,5 cm palpable mass in her left breast. The
mass was solid heterogeneous by ultrasound and micro calcification detected
by mammography. Magnetic resonance imaging revealed a malin nature and
appearance. According to patient preference modified radical mastectomy
has been performed. More than 50 % of malignant cell was expressing neu-
roendocrine markers by immunohistochemical examination. Further evalu-
ation could not demonstrate other primary tumor site and the tumor have
been accepted as the primary neuroendocrine carcinoma of the breast. The
patient has received 1 mg anastrasole in a day as adjuvant hormonal therapy.
Adjuvant chemotherapy is not used. Recurrence has not been detected at 26
montbhs after surgery.
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muayenesinde sol meme areola lateralinde yaklasik 1,5 santimet-
re boyutlu, hareketli, sert kitle palpe edildi. Her iki aksilla normal
olarak degerlendirildi. Mamografi ve ultrasonografide sol meme
areola lateralinde 16x11,5 mm. boyutunda hipoekoik solid lezyon
ve arkasinda kiimelesmis mikrokalsifikasyonlar oldugu gorildu.
BIRADS Il olarak yorumlanan kitlenin yapisini daha iyi ortaya koya-
bilmek icin yapilan manyetik rezonans incelemede kitlenin goériin-
tlsl ve erken kontrast tutulumu malin kitle ile uyumlu bulundu
(Sekil 1). Hasta ile yapilan gériismede kitlenin biytk olasilikla bir
meme kanseri oldugu ifade edildi ve ameliyat sekli tartisildi. Has-
ta, annesini uterus kanserinden kaybettigini ve korkularini dile ge-
tirerek, gerektiginde memesinin tamamen alinmasini istedi. igne
tel yontemi ile isaretlenen timor cikarildi ve intraoperatif frozen
inceleme yapildi. Timoriin malin oldugunun bildirilmesi izerine
sol modifiye radikal mastektomi uyguland. ileri patolojik incele-
menin sonucunda ¢ogu alanda iyi sinirli fokal olarak ¢cevre meme
dokusuna infiltrasyon gosteren fibrovaskiler stroma ile ayrilmis
solid adalar, yuvalar, trabekiler ve psédoglandler yapilar olus-
turan oval-yuvarlak nikleuslu atipik néroendokrin hiicrelerden
olusan timor izlendi. Tumoriin iyi diferansiye néroendokrin kar-
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Sekil 1. Memedeki Kitlenin Magnetik rezonans incelemede gérinimii.

sinoma oldugu, intraduktal karsinom komponentinin oldugu, im-
mun histokimyasal incelemede neoplastik hiicrelerde 6strojen ve
progesteron reseptori pozitifligi saptandi. Neoplastik hiicrelerin
%50'sinden fazlasinin néron spesifik enolaz (NSE) ve sinaptofizin
eksprese ettikleri ancak c-erbB-2 ile immiin reaktivite gosterme-
dikleri ortaya kondu (Sekil 2-5). Aksilla diseksiyon materyalinden
ayiklanan 8 adet lenf nodunda metastaz saptanmadi. Tumér (T1c,
NO, Mo) Evre T meme tiimori olarak degerlendirildi.

Yapilan torakoabdominal tomografide, tim viicut kemik sintigrafi-
sinde ve pozitron emisyon tomografisinde baska primer odak yada
metastaz saptanmadi. Tam kan ve rutin biyokimyasal tetkikler ya-
ninda timor belirtegleri normal bulundu. Hastaya ameliyat sonrasi
adjuvan kemoterapi planlanmadi ve adjuvan hormon tedavisi anas-
trazol 1 mg/giin seklinde uygulandi. 26 aylik takipleri sonucunda
hastada tekrar eden bir timor yada baska patoloji saptanmadi.

Tartisma

Memenin noroendokrin timorleri tanimi ilk olarak 1977 yilinda
memenin karsinoid tiimorlerinden olusan 8 vakalik bir seride hiic-
relerdeki argirofili ve dens sitoplazmik grandiller nedeniyle kulla-
nildi (6). Argirofilik meme kanserlerinde kromogranin, sekretog-
ranin varhgr 1988 yilinda ortaya kondu (7). Sapino ve arkadaslari
timor hiicrelerinin %50'den fazlasinda néroendokrin belirteclerin
tespit edildigi meme tiimorlerini saf néroendokrin timorler ola-
rak tanimladilar (8). 1992 yilinda argirofilik meme kanserlerinin
kromagranin A ve B eksprese eden tiimorlerle benzer histolojik
yapliya sahip olduklari bildirildi (9).

Diinya saglk 6rgutiiniin meme kanserleri siniflamasinda memenin
noéroendokrin farklilasma gosteren kanserleri ayn bir grup olarak
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Sekil 2. Fibrovaskiller stroma ile ayrilmig periferinde palizadik dizilim bulunan
solid adalar ve trabekiiler yapilardan olugan néroenkrin karsinoma (Hematoksile-
Eozinx200).

belirtilmistir (5). Meme tiimorlerinde néroendokrin farkhlasma iyi
tanimlanmis, bununla birlikte klinik anlami ile ilgili tartismalarda
heniiz kesin yargilara ulasilmamistir. Bu timorler siklikla memede
solid kitle seklinde kendini gdsterirler ve histolojik yapilar gastro-
intestinal sistem noroendokrin timor morfolojisine benzer (10).
Hastalar nadiren metastaz yapmis olarak mirracaat edebilecekleri
gibi baska organda yerlesimli néroendokrin tiimérlerde memeye
metastaz yapabilirler. Erkeklerdeki meme tiimorlerinde de noro-
endokrin farklilasma gortlebilir (1).

Noroendokrin meme tiimorlerinin farkh patolojik goérintmleri
rapor edilmistir.Bunlar farklilasmamis kiictik hiicreli kanser, biiytk
hiicreli kanserler, karsinoid tiimér, néroendokrin farklilasma gos-
teren lobdller ve duktal kanserlerdir (1, 8,11). Néroendokrin fark-
lilagmanin varligi néron spesifik enolaz, kromogranin A, ve veya
sinaptofizin ile etkilesime gore ortaya konulur. Meme kanserleri-
nin %10 kadarinda néroendokrin belirtecler tespit edilebilir (10).
Hatta NSE varliginin meme kanserlerinde daha yiiksek oranda
tespit edildigi bildirilmistir (12). Néroendokrin belirtecler malin
hicrelerin % 50'den fazlasinda gordiliirse saf néroendokrin timor
kabul edilir (8). Saf néroendokrin tiimorler ise nadir gorilirler ve
literattirde olgu sunumlari olarak mevcuttur.

Sunulan olguda tiimor morfolojisinin solid ndroendokrin karsino-
ma ile uyumlu oldugu degerlendirilmistir. Neoplastik hiicrelerin
yaridan fazlasinda NSE ve sinaptofizin varliginin saptanmasi ve
baska bir primer odak olmadiginin ortaya konmasi ile memenin
primer saf néroendokrin timdori olduguna karar verilmistir. Ayri-
ca Ostrojen ve progesteron reseptorleri ile intraduktal komponent
varligi timorin primer meme kanseri oldugunu desteklemekte-
dir. intraduktal komponent varligi yayinlanan diger néroendok-
rin farklilasma gosteren meme timoru serileri ile parelellik gos-
termektedir (13). Yine diger yayinlarda memenin noéroendokrin
timorlerinin tamamina yakininda immiin histokimyasal incele-
melerle 6strojen ve progesteron reseptorleri pozitif iken c-erbB2
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$ekil 3. Noroendokrin karsinomada sinaptofizin ekspresyonu
(Imminohistokimya x200).

Sekil 5. Noroendokrin karsinomada dstrojen reseptor ekspresyonu
(Immiinohistokimya x200).

negatif bulunmustur (14). Bununla birlikte basta akcigerdekiler
olmak tizere meme disi bazi néroendokrin tiimérlerde dstrojen
ve progesteron reseptdr pozitifligi rapor edilmistir. Dolayisiyla bu
pozitiflik timoriin primer meme tiimoéri oldugunu desteklemek-
le birlikte kanitlamaz. Primer meme timori oldugunun ortaya
konmasi icin baska bir primer odak olup olmadiginin arastiriimasi
o6nem kazanmaktadir. Torakoabdominal tomografi ve tim viicut
kemik sintigrafisi ile baska bir timor veya metastaz varligi hak-
kinda yeterli fikir edinilebilir. Hastane imkanlar elverdigi takdirde
PET veya PET-CT yapilmasi tiim viicut ve dokularin incelenmesine
olanak taniyarak diger timor veya metastazlan goriintilemede
kolaylik saglar.

Memedeki néroendokrin tiimérlerin klasik meme kanserinin bir
tipi olarak mi yoksa ayri bir klinik tablo olarak mi tedavi edilece-
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$ekil 4. Noroendokrin karsinomada ndron spesifik enolaz (NSE) ekspresyonu
(Immiinohistokimya x200).

gi tartismalidir. Kiicik hicreliler disinda memenin primer néro-
endokrin timorlerinin klinik seyri buytkliklerine ve farkhlasma
derecesine gore degismekle birlikte sik goriilen meme timorle-
riyle karsilastirilabilecek diizeydedir. Fakat bu tiimérlerin 6zellikle
baska organ yerlesimli néroendokrin tiim&r metastazlarindan ay-
rilmasi tedaviyi degistirmesi nedeniyle 6nemlidir. Primer ve me-
tastatik néroendokrin timorlerin histolojik gériintimleri benzerlik
gostermekle birlikte klinik tablolari ve hastaligin gelisimi siklikla
farkh olur.

Hastaya uygulanan modifiye radikal mastektomi, timoriin evresi
(T1¢, NO, Mo), Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi, néroen-
dokrin 6zellikleri, timor histolojisi ve hastanin yasi birlikte deger-
lendirildiginde adjuvan anastrazol ile adjuvan hormonal tedavi
uygulanmasina karar verildi. Bu vakada adjuvan hormon tedavi-
si adjuvan kemoterapiden sonra uygulanabilirdi. Kemoterapi ve
hormonal tedavilerin bunun gibi erken evre meme tiimérlerinde
additif etkili olduklari bilinmekle birlikte kemoterapinin mutlak et-
kisi oldukca kiictktir. Hormon tedavisine kemoterapi eklenmesi
ozellikle 60 yas listi kadinlarda hastanin 6zelliklerine gore birey-
sellestirilerek verilmesi gereken bir karardir (15).

Memenin primer néroendokrin tiimorleri titiz bir histopatolojik
incelemenin yani sira timoérin metastatik olmadiginin ortaya
konmasi ile taninabilir. Noroendokrin farklilagsmanin klinik gidisi
nasil etkiledigi konusu heniz tartismalidir. Sunulan olgunun te-
davisi memenin ayni evredeki invazif tiimorlerine benzer sekilde
yapilmistir. Fakat baska organ kaynakli néroendokrin timoérlerin
meme metastazlarinda tedavinin tamamen farkli oldugu ve bu
nedenle ayirici taninin énemi unutulmamalidir. TUmor davrani-
sinin ortaya konmasi tani yontemlerinin gelistirilmesi ve tedavi
yaklasimlarinin netlestirilmesi icin daha genis serilere ait verilere
ihtiyag vardir.
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