
Case Report / Olgu Sunumu

ABSTRACT

Primary neuroendocrine carcinoma of the breast is extremely rare. More 
than 97% of neuroendocrine tumors occur in the gastrointestinal and re-
spiratory tracts. Three cases that have been operated in our clinic and had a 
diagnosis of primary neuroendocrine carcinoma of the breast were assessed, 
along with literature data. Histopathological diagnoses were obtained by 
preoperative core needle biopsy. Breast-conserving surgery was performed 
in two cases, and modified radical mastectomy in one. In all cases, immuno-
histochemical studies were positive for neuron-specific enolase and synapto-
physin. All patients received adjuvant chemotherapy (CT) and one patient 
received additional radiotherapy (RT). Recurrence or distant metastasis was 
not detected during long-term follow-up after surgery. 
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ÖZET

Memenin primer nöroendokrin karsinomları oldukça nadirdir. Nöroen-
dokrin tumorlerin %97’den fazlası gastrointestinal ve solunum sistemin-
de ortaya çıkar. Kliniğimizde memenin primer nöroendokrin karsinomu 
nedeniyle opere edilen üç olgu literatür eşliğinde değerlendirildi. Ameliyat 
öncesi histopatolojik tanılar kalın iğne biyopsisi ile kondu. İki olguya meme 
koruyucu cerrahi, birine de modifiye radikal mastektomi işlemi uygulandı. 
Tüm olgularda immünhistokimyasal çalışmalarda nöron spesifik enolaz ve 
sinaptofizin pozitifliği görüldü. Olguların tümüne adjuvan tedavide kemo-
terapi (KT) verilmiş olup bir olguda ayrıca radyoterapi (RT) uygulandı. 
Ameliyat sonrası uzun dönem takiplerinde nüks ya da uzak metastaz sap-
tanmadı.

Anahtar sözcükler: Mastektomi, meme kanseri, karsinom, nöroendokrin 

Giriş

Memenin nadir görülen primer nöroendokrin tümörleri histopatolojik incelemenin yanı sıra tümörün metastatik olmadığının ortaya kon-
ması ile tanınabilir. Memenin primer nöroendokrin karsinomları oldukça nadir olup agresif olarak bilinen neoplazilerdir (1, 2). İlk olarak 
1977’de Cubilla ve Woodruff (1, 3) tarafından tarif edilmiş ve o zamandan beri literatürde çok az sayıda vaka bildirilmiş olup bunlarda 
olgu sunumu şeklindedir. Yeterli eksizyon ve adjuvan kemoterapi ile memnuniyet verici prognoza sahiptirler (2). Bu hastalığa özgü klinik 
ve radyolojik bulgu yoktur (4). Kesin tanı histopatolojik olarak konur. Kliniğimizde meme kanseri nedeniyle opere edilen ve patolojik 
tanısı memenin primer nöroendokrin karsinomu olan üç olguyu sunmak istedik.

Olgu Sunumları

Olgu 1
Otuz yedi yaşında kadın hasta, yaklaşık 1 yıldır sağ memesinde kitle şikâyeti mevcuttu. Özgeçmişinde ve soy geçmişinde özellilk saptan-
madı. Muayenesinde sağ meme üst dış kadranda yaklaşık 4x4 cm boyutlarında, hareketli, sert kitle palpe edildi. Sol meme ve her iki aksilla 
normal olarak değerlendirildi. Mamografi ve ultrasonografide sağ meme üst dış kadranda periferal yerleşimli 4x3 cm ebadında lobüle kon-
türlü çevre glandüle dokudan keskin olarak ayrılan nodüler opasite izlendi. BIRADS 3 olarak yorumlandı ve biyopsi önerildi. Hastanın ak-
ciğer grafisi, batın ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi normal olarak değerlendirildi. Kalın iğne biyopsi sonucu nöroendokrin karsinom 
gelmesi üzerine hastaya meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi uygulandı. Sentinel lenf nodu pozitifliği nedeniyle aksiller 
diseksiyon yapıldı. Postoperatif dönemi sorunsuz geçen hasta dreni beşinci günde çekilerek taburcu edildi.

Materyalin histopatolojik incelemesinde tümör boyutu 4x4x3,5 cm olarak tespit edildi. Mikroskopik kesitlerde tümör: oval ya da yuvar-
lak, hiperkromatik pleomorfik nüveli, dar pembe sitoplâzmalı atipik hücrelerin yuvalanmalar ve solid adalar yapmasından meydana gelmiş 
olduğu görüldü. Ayrıca tümör hücreleri yer yer rozet benzeri dizilenmeler yapmış olup atipik mitozlar ve nekroz sahaları dikkati çekti. 
İmmünohistokimyasal çalışmalarda nöron spesifik enolaz (NSE) ve sinaptofizin pozitif boyanmış olup östrojen, progesteron, Cerb B2 ve 
kromogronin negatif olarak saptandı. Aksiller diseksiyonda 16 adet lenf nodundan 3’ünde metastaz saptandı. Hastaya ameliyat sonrası 
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adjuvan tedavi olarak kemoterapi ve radyoterapi verildi. Operasyon 
sonrası 56 aylık takiplerinde nüks ya da uzak metastaz saptanmadı.

Olgu 2
Otuz yaşında kadın hasta yaklaşık 6 aydır sağ memesinde ağrısız şiş-
lik fark etmesi üzerine kliniğimize başvurdu. Yapılan muayenesin-
de sağ meme alt dış kadranda ağrısız yaklaşık 5x4 cm boyutlarında, 
hareketli, ağrısız, sert kitle palpe edildi. Sağ aksiller lenf adenopati 
mevcuttu. Sol meme ve aksilla normal olarak değerlendirildi. Ultra-
sonografide sağ meme üst dış kadranda yaklaşık 44x40 mm lobüle 
konturlu hipoekoik heterojen kitle lezyonu izlendi. Meme manyetik 
rezonans görüntülemede sağ meme alt dış kadranda aksiyel yerleşimli 
T2 ağırlıklı sekanslarda heterojen hipointens, T1 ağırlıklı sekanslarda 
glandüler dokuya göre hafif hipointens kitle olduğu görüldü (Resim 1). 
BIRADS-4 olarak yorumlandı ve biyopsi önerildi. Hastanın akciğer 
grafisi, batın ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi normal olarak de-
ğerlendirildi.

Kalın iğne biyopsi sonucunun karsinom gelmesi üzerine hastaya mo-
difiye radikal mastektomi işlemi uygulandı (Resim 2a, b). Patolojik 
inceleme sonrasında 4,5x3 ve 2x2 ölçülerinde iki adet tümöral yapı 
izlendi. Tümör oval yuvarlak hiperkromatik ya da veziküle nüveli be-
lirgin nükleollü pembe granüler sitoplazmalı hücrelerin fibrovasküler 
septalarla ayrılan solid adalar ve rozet benzeri yapılar oluşturmasından 
meydana gelmişti (Resim 3). İmmünhistokimyasal çalışmalarda NSE, 

sinaptofizin, Cerb B2 ve östrojen pozitif boyanmış olup progesteron ve 
kromogranin negatif olarak tespit edildi. Aksiller uzantıdan ayıklanan 
18 adet lenf nodunun tamamı reaktif özellikteydi. Adjuvan tedavi ola-
rak KT uygulandı. Operasyon sonrası 25 aylık takiplerinde nüks ya da 
uzak metastaz saptanmadı.

Olgu 3
Altmış bir yaşındaki kadın hasta rutin meme muayeneleri esnasında 
sol memesinde kitle saptanması nedeniyle kliniğimize başvurdu. Öz-
geçmişinde özellik saptanmadı. Soy geçmişinde annesinin meme kan-
seri olduğu öğrenildi. Yapılan muayenesinde sol meme üst iç kadranda 
yaklaşık 1x1 cm boyutlu, hareketli, sert kitle palpe edildi. Mamografi 
ve ultrasonografide sol meme üst iç kadranda 1x1 cm ebadında kon-
turlar silik hipoekoik solid lezyon izlendi (Resim 4). BIRADS 4 olarak 
değerlendirildi.

Kalın iğne biyopsi sonucu nöroendokrin karsinom tespit edildi. Meme 
koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi uygulandı. Sentinel 
lenf nodu negatif bulundu ve aksiller diseksiyon yapılmadı. Tümör 
1,5x1x1 cm boyutlarında tespit edildi. Mikroskopik kesitlerde tümör: 
oval ya da yuvarlak, hiperkromatik pleomorfik nüveli, dar pembe 
sitoplâzmalı atipik hücrelerin yuvalanmalar ve solid adalar yapma-
sından meydana geldiği görüldü. İmmünhistokimyasal çalışmalarda 
NSE, sinaptofizin, östrojen, progesteron ve kromogranin pozitif bo-
yanmış olup Cerb B2 negatif olarak saptandı. Adjuvan tedavi olarak 

Resim 1. Olgu 2’ye ait memedeki kitlenin magnetik rezonans 
incelemede görünümü

Resim 3. Fibrovasküler stroma ile ayrılmış periferinde palizadik dizilim 
bulunan solid adalar ve trabeküler yapılardan oluşan nöroenkrin 
karsinoma (HEx10)

Resim 2. (a) Olgu 2’ye ait operasyon öncesi memenin görünümü. (b) Piyesin açılmış hali

a b
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KT uygulandı. Operasyon sonrası 12 aylık takiplerinde nüks ya da 
uzak metastaz saptanmadı.

Tartışma ve Sonuçlar

Memenin primer nöroendokrin karsinomları oldukça nadirdir (1). 
İlk olarak 1977’de Cubilla ve Woodruff (3) tarafından tanımlanmıştır. 
Nöroendokrin tümörlerin %97’den fazlası gastrointestinal ve solunum 
sisteminde ortaya çıkar (1, 2). Nöroendokrin tümörler nadir olarak 
serviks, prostat, pankreas, mide, barsak, trakea, deri ve larenkste de 
tarif edilmiştir (5, 6). Çeşitli araştırmacılar memede nöroendokrin 
neoplazmları tanımlamalarına rağmen histogenezi halen belirsizdir, 
çünkü nöroendokrin hücrelerin normal memede olduğu kanıtlanmış 
değildir (1-5). Endokrin farklılaşma meme karsinomlarının %5-8’inde 
görülür (6).

Memenin primer nöroendokrin karsinom tanısı tümörün meme dışı 
dokulardan kaynaklanmadığının gösterilmesi ya da in situ bileşeninin 
bulunması ile konur (2-4). Dünya sağlık örgütü (WHO) 2003 yılında 
bu tümörleri 3 histolojik tip olarak tanımladı; solid, küçük hücreli, 
büyük hücreli nöroendokrin karsinom (2).

Nöron spesifik enolaz, kromogranin A, sinaptofizin nöroendokrin be-
lirteçler olarak kabul edilir ve nöroendokrin farklılaşmanın varlığının 
göstergesidirler (2, 6). Nöroendokrin belirteçler malign hücrelerin 
%50’sinden fazlasında görülürse saf nöroendokrin tümör olarak kabul 
edilir (1, 7). Bununla birlikte östrojen ve progesteron reseptör pozitif-
liği tümörün primer meme kaynaklı olduğuna ek kanıttır (1). Ancak 
akciğer başta olmak üzere meme dışı bazı nöroendokrin tümörlerde 
de östrojen ve progesteron pozitifliği rapor edilmiştir (5, 8). Olguları-
mızın üçünde de NSE ve sinaptofizin pozitifti ve primer odak meme 
olarak saptandı.

Bu tümörler genellikle hayatın 6. ve 7. dekatında kadınlarda görülürler 
(1, 2, 5) Literatürde sadece 52 yaşında bir erkek hasta olgu sunumu 
olarak bildilmiştir (9). Spesifik klinik ve görüntüleme bulguları yoktur 
(1). Olgularımızın yaş ortalaması 42 (37-61) idi. Klinik ve radyolo-
jik bulgular malignite yönündeydi ancak nöroendokrin karsinom için 
spesifik değildi. Ameliyat öncesi kesin tanılar kalın iğne biyopsisi ile 
kondu. Östrojen ve progesteron reseptörleri açısından bir olguda her 
ikisi pozitif, bir olguda progesteron pozitif, bir olgu da ise her ikisi 
de negatif olarak tespit edildi. Hastalara ait demografik özellikler ve 
tümöre ait immünhistokimyasal özellikler Tablo 1 ve Tablo 2’de özet-
lenmiştir.

Başka bir primer odak olmadığının ortaya konması ile memedeki bu 
tümörün memenin primer saf nöroendokrin tümörü olduğuna karar ve-
rilir. Torakoabdominal tomografi ve tüm vucut kemik sintigrafi ile başka 
bir tümör veya metastaz hakkında yeterli fikir edinilebilir (4, 5, 8). Her 
üç olguda da tanı aşamasında tüm vucut taraması yapıldı ve başka odak 
saptanmadı.

Nöroendokrin karsinom prognozu az sayıda vaka olmasından dolayı 
tartışma konusudur. Histoloji grade en önemli prognoz belirleyicisidir 
(1). Yeterli eksizyon ve adjuvan kemoterapi ile prognozunun iyi olduğu 
düşünülmektedir (2). Meme karsinomunda nöroendokrin farklılaşma-
nın prognoz ile ilişkisi tam olarak gösterilememiştir (5). Son bildirilere 
göre tümör erken evrede ve lenf nodu metastazı olmadan tespit edilirse 
prognozun daha iyi olabileceği düşünülmektedir (5, 6, 10, 11). Mü-
sinöz farklılaşma, östrojen ve progesteron reseptör pozitifliği olumlu 
prognostik faktörlerdir (1). Hastalar ile cerrahi tedavi seçeneği tartışıla-
rak iki olguya meme koruyucu cerrahi, birine de modifiye radikal mas-
tektomi işlemi uygulandı. Sadece bir olguda aksiller lenf nodu metastazı 
saptandı. Adjuvan tedavi olarak tüm olgular KT almış olup aksiller lenf 

Tablo 1. Hastalara ait demografik özellikler

	 Olgu 1	 Olgu 2	 Olgu 3

Yaş	 37	 30	 61

Lokalizsyon	 Sağ meme	 Sağ meme	 Sol meme

Boyut (cm)	 4 	 4.5 	 1.5

Tedavi	 MKC + KT + RT	 MRM + KT	 MKC + KT

Lenf nod durumu	 Pozitif 	 Negatif 	 Negatif

Hastalıksız takip (ay)	 56 	 25	 12

Nüks ya da metastaz	 Yok 	 Yok 	 Yok 

MKC: Meme koruyucu cerrahi; KT: kemoterapi; RT: radyoterapi;  
MRM: modifiye radikal mastektomi

Tablo 2. Tümörlere ait immünhistokimyasal özellikler 

	 Olgu 1	 Olgu 2	 Olgu 3

NSE	 +	 +	 +

Sinaptofizin	 +	 +	 +

Kromogranin A	 -	 -	 +

ER	 -	 +	 +

PR	 -	 -	 +

Cerb B2	 -	 +	 -

NSE: Nöron spesifik enolaz; ER: östrojen reseptörü; PR: progesteron reseptörü

Resim 4. Olgu 3’e ait mamografide sol meme üst iç kadranda 1x1 cm 
ebadında konturlar silik hipoekoik solid lezyon görünümü
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nodu metastazı olan hastaya ek olarak RT’de verildi. Hastaların ortala-
ma 33 (12-56) aylık takiplerinde nüks ya da metastaz saptanmadı.

Bu tümörlerin nadir olmasından dolayı standart tedavileri tartışmalı-
dır. Meme yerleşimli nöroendokrin tümörlerin, klasik meme kanseri 
veya ayrı bir klinik tablo olarak tanı konulması, tedavisinde değişiklik 
gösterir. Küçük hücreli meme nöroendokrin karsinomu morfolojik, 
klinik ve histolojik olarak akciğer küçük hücreli karsinomuna benze-
mesinden dolayı tedavileri de benzer olmaktadır (6, 10-12).

Meme primer nöroendokrin tümörlerinde histopatolojik inceleme ve 
metastatik olmadığının ortaya konulması önemlidir. Nöroendokrin 
farklılaşmanın klinik gidiş üzerindeki etkisi tartışmalıdır. Her üç olgu-
da memenin invazif tümörlerindeki tedavi yaklaşımı benimsenmiştir. 
Bu tümörlerde erken tanı, onkolojik prensiplere uygun cerrahi ve ad-
juvan tedavi ile prognozun yüz güldürücü olduğu kanısındayız. Tedavi 
yaklaşımlarının netleştirilmesi için, daha geniş serilere ait verilerin de-
ğerlendirilmesi gerekmektedir.
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