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Primary Neuroendocrine Carcinoma of the Breast:

A Report of Three Cases
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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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OZET

Memenin primer néroendokrin karsinomlart olduke¢a nadirdir. Néroen-
dokrin tumorlerin %97'den fazlasi gastrointestinal ve solunum sistemin-
de ortaya ¢ikar. Klinigimizde memenin primer néroendokrin karsinomu
nedeniyle opere edilen ii¢ olgu literatiir egliginde degerlendirildi. Ameliyat
6ncesi histopatolojik tanilar kalin igne biyopsisi ile kondu. iki olguya meme
koruyucu cerrahi, birine de modifiye radikal mastektomi islemi uyguland.
Tiim olgularda immiinhistokimyasal calismalarda néron spesifik enolaz ve
sinaptofizin pozitifligi goriildii. Olgularin tiimiine adjuvan tedavide kemo-
terapi (KT) verilmis olup bir olguda ayrica radyoterapi (RT) uyguland:.
Ameliyat sonrast uzun dénem takiplerinde niiks ya da uzak metastaz sap-
tanmad.

Anahtar sozciikler: Mastektomi, meme kanseri, karsinom, néroendokrin

Girig

Memenin nadir goriilen primer néroendokrin tiimérleri histopatolojik incelemenin yant sira tiimériin metastatik olmadiginin ortaya kon-
mast ile tantnabilir. Memenin primer néroendokrin karsinomlari oldukga nadir olup agresif olarak bilinen neoplazilerdir (1, 2). Ilk olarak
1977'de Cubilla ve Woodruff (1, 3) tarafindan tarif edilmis ve o zamandan beri literatiirde ok az sayida vaka bildirilmis olup bunlarda
olgu sunumu seklindedir. Yeterli eksizyon ve adjuvan kemoterapi ile memnuniyet verici prognoza sahiptirler (2). Bu hastaliga 6zgii klinik
ve radyolojik bulgu yoktur (4). Kesin tan1 histopatolojik olarak konur. Klinigimizde meme kanseri nedeniyle opere edilen ve patolojik
tanist memenin primer néroendokrin karsinomu olan ti¢ olguyu sunmak istedik.

Olgu Sunumlar:

Olgu 1

Otuz yedi yasinda kadin hasta, yaklagik 1 yildir sag memesinde kitle sikiyeti meveuttu. Ozgegmisinde ve soy gegmisinde ézellilk saptan-
madi. Muayenesinde sag meme tist dis kadranda yaklagik 4x4 cm boyutlarinda, hareketli, sert kitle palpe edildi. Sol meme ve her iki aksilla
normal olarak degerlendirildi. Mamografi ve ultrasonografide sag meme tist dis kadranda periferal yerlesimli 4x3 cm ebadinda lobiile kon-
tiirlii gevre glandiile dokudan keskin olarak ayrilan nodiiler opasite izlendi. BIRADS 3 olarak yorumlandi ve biyopsi énerildi. Hastanin ak-
ciger grafisi, batin ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi normal olarak degerlendirildi. Kalin igne biyopsi sonucu néroendokrin karsinom
gelmesi lizerine hastaya meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi uygulandi. Sentinel lenf nodu pozitifligi nedeniyle aksiller
diseksiyon yapildi. Postoperatif dénemi sorunsuz gegen hasta dreni besinci giinde ¢ekilerek taburcu edildi.

Materyalin histopatolojik incelemesinde tiimér boyutu 4x4x3,5 cm olarak tespit edildi. Mikroskopik kesitlerde tiimér: oval ya da yuvar-
lak, hiperkromatik pleomorfik niiveli, dar pembe sitoplizmali atipik hiicrelerin yuvalanmalar ve solid adalar yapmasindan meydana gelmis
oldugu goriildii. Ayrica tiimor hiicreleri yer yer rozet benzeri dizilenmeler yapmis olup atipik mitozlar ve nekroz sahalari dikkati gekti.
1mmiinohistokimyasal calismalarda néron spesifik enolaz (NSE) ve sinaptofizin pozitif boyanmis olup 8strojen, progesteron, Cerb B2 ve
kromogronin negatif olarak saptandi. Aksiller diseksiyonda 16 adet lenf nodundan 3’iinde metastaz saptandi. Hastaya ameliyat sonrast
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adjuvan tedavi olarak kemoterapi ve radyoterapi verildi. Operasyon
sonrast 56 aylik takiplerinde niiks ya da uzak metastaz saptanmadi.

Olgu 2

Otuz yasinda kadin hasta yaklagik 6 aydir sag memesinde agrisiz sis-
lik fark etmesi {izerine klinigimize bagvurdu. Yapilan muayenesin-
de sag meme alt dis kadranda agrisiz yaklasik 5x4 cm boyutlarinda,
hareketli, agrisiz, sert kitle palpe edildi. Sag aksiller lenf adenopati
mevcuttu. Sol meme ve aksilla normal olarak degerlendirildi. Ultra-
sonografide sag meme st dig kadranda yaklagik 44x40 mm lobiile
konturlu hipoekoik heterojen kitle lezyonu izlendi. Meme manyetik
rezonans goriintiilemede sag meme alt dis kadranda aksiyel yerlesimli
T2 aguirlikli sekanslarda heterojen hipointens, T1 agirlikli sekanslarda
glandiiler dokuya gore hafif hipointens kitle oldugu goriildii (Resim 1).
BIRADS-4 olarak yorumland: ve biyopsi 6nerildi. Hastanin akciger
grafisi, batin ultrasonografisi ve kemik sintigrafisi normal olarak de-
gerlendirildi.

Kalin igne biyopsi sonucunun karsinom gelmesi iizerine hastaya mo-
difiye radikal mastektomi islemi uyguland: (Resim 2a, b). Patolojik
inceleme sonrasinda 4,5x3 ve 2x2 dlgiilerinde iki adet tiiméral yap:
izlendi. Tiimér oval yuvarlak hiperkromatik ya da vezikiile niiveli be-
lirgin niikleollii pembe graniiler sitoplazmali hiicrelerin fibrovaskiiler
septalarla ayrilan solid adalar ve rozet benzeri yapilar olusturmasindan
meydana gelmisti (Resim 3). Immiinhistokimyasal ¢aligmalarda NSE,

sinaptofizin, Cerb B2 ve 8strojen pozitif boyanmis olup progesteron ve
kromogranin negatif olarak tespit edildi. Aksiller uzantudan ayiklanan
18 adet lenf nodunun tamami reaktif 6zellikteydi. Adjuvan tedavi ola-
rak KT uygulandi. Operasyon sonrast 25 aylik takiplerinde niiks ya da
uzak metastaz saptanmadi.

Olgu 3

Altmus bir yasindaki kadin hasta rutin meme muayeneleri esnasinda
sol memesinde kitle saptanmast nedeniyle klinigimize bagvurdu. Oz-
geemisinde ozellik saptanmadi. Soy ge¢misinde annesinin meme kan-
seri oldugu 6grenildi. Yapilan muayenesinde sol meme iist i¢ kadranda
yaklagtk 1x1 cm boyutlu, hareketli, sert kitle palpe edildi. Mamografi
ve ultrasonografide sol meme iist i¢ kadranda 1x1 c¢m ebadinda kon-
turlar silik hipoekoik solid lezyon izlendi (Resim 4). BIRADS 4 olarak
degerlendirildi.

Kalin igne biyopsi sonucu néroendokrin karsinom tespit edildi. Meme
koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi uygulandi. Sentinel
lenf nodu negatif bulundu ve aksiller diseksiyon yapilmadi. Timor
1,5x1x1 cm boyutlarinda tespit edildi. Mikroskopik kesitlerde tiimor:
oval ya da yuvarlak, hiperkromatik pleomorfik niiveli, dar pembe
sitoplazmali atipik hiicrelerin yuvalanmalar ve solid adalar yapma-
sindan meydana geldigi goriildii. Immiinhistokimyasal ¢aligmalarda
NSE, sinaptofizin, dstrojen, progesteron ve kromogranin pozitif bo-
yanmis olup Cerb B2 negatif olarak saptandi. Adjuvan tedavi olarak

Resim 1. Olgu 2'ye ait memedeki kitlenin magnetik rezonans
incelemede gorinimi

Resim 3. Fibrovaskiiler stromaile ayrilmis periferinde palizadik dizilim
bulunan solid adalar ve trabekiiler yapilardan olusan néroenkrin
karsinoma (HEx10)

b

Resim 2. (a) Olgu 2'ye ait operasyon 6ncesi memenin goriinimd. (b) Piyesin agilmis hali



Resim 4. Olgu 3'e ait mamografide sol meme st i¢ kadranda 1x1 cm
ebadinda konturlar silik hipoekoik solid lezyon gérinimi

KT uygulandi. Operasyon sonrast 12 aylik takiplerinde niiks ya da

uzak metastaz saptanmadi.
Tartisma ve Sonuglar

Memenin primer néroendokrin karsinomlar: olduke¢a nadirdir (1).
Ilk olarak 1977°de Cubilla ve Woodruff (3) tarafindan tanimlanmustir.
Noroendokrin tiimérlerin %97'den fazlast gastrointestinal ve solunum
sisteminde ortaya ¢ikar (1, 2). Noroendokrin tiimérler nadir olarak
serviks, prostat, pankreas, mide, barsak, trakea, deri ve larenkste de
tarif edilmistir (5, 6). Cesitli aragtirmacilar memede néroendokrin
neoplazmlart tanimlamalarina ragmen histogenezi halen belirsizdir,
clinkii néroendokrin hiicrelerin normal memede oldugu kanitlanmig
degildir (1-5). Endokrin farklilasma meme karsinomlarinin %5-8’inde

goriiliir (6).

Memenin primer néroendokrin karsinom tanist tiimériin meme digt
dokulardan kaynaklanmadiginin gdsterilmesi ya da in situ bilegeninin
bulunmast ile konur (2-4). Diinya saglik 6rgiitii (WHO) 2003 yilinda
bu tiimérleri 3 histolojik tip olarak tanimlady; solid, kiigiik hiicreli,

biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom (2).

Noron spesifik enolaz, kromogranin A, sinaptofizin néroendokrin be-
lirtecler olarak kabul edilir ve néroendokrin farklilagmanin varliginin
gostergesidirler (2, 6). Noroendokrin belirtecler malign hiicrelerin
%50’sinden fazlasinda goriiliirse saf néroendokrin tiimér olarak kabul
edilir (1, 7). Bununla birlikte dstrojen ve progesteron reseptor pozitif-
ligi tiimériin primer meme kaynakli olduguna ek kanitur (1). Ancak
akciger basta olmak iizere meme dist bazi néroendokrin tiimérlerde
de 8strojen ve progesteron pozitifligi rapor edilmistir (5, 8). Olgulart-
muzin iigiinde de NSE ve sinaptofizin pozitifti ve primer odak meme

olarak saptandi.

Aksoy et al. Primary Neuroendocrine Carcinoma of the Breast

Tablo 1. Hastalara ait demografik 6zellikler

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Yas 37 30 61
Lokalizsyon Sagmeme Sagmeme  Solmeme
Boyut (cm) 4 4.5 1.5
Tedavi MKC + KT +RT MRM + KT MKC + KT
Lenf nod durumu Pozitif Negatif Negatif
Hastaliksiz takip (ay) 56 25 12
Niks ya da metastaz Yok Yok Yok

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

Tablo 2. Timorlere ait immiinhistokimyasal 6zellikler

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
NSE + + +
Sinaptofizin + + +
Kromogranin A - - +
ER - + +
PR - - +
Cerb B2 - + -

NSE: Noron spesifik enolaz; ER: 6strojen reseptori; PR: progesteron reseptori

Bu tiimérler genellikle hayatin 6. ve 7. dekatinda kadinlarda goriiliirler
(1, 2, 5) Literatiirde sadece 52 yasinda bir erkek hasta olgu sunumu
olarak bildilmistir (9). Spesifik klinik ve goriintiileme bulgular: yokeur
(1). Olgularimizin yas ortalamasi 42 (37-61) idi. Klinik ve radyolo-
jik bulgular malignite ydniindeydi ancak néroendokrin karsinom i¢in
spesifik degildi. Ameliyat oncesi kesin tanilar kalin igne biyopsisi ile
kondu. Ostrojen ve progesteron reseptorleri agisindan bir olguda her
ikisi pozitif, bir olguda progesteron pozitif, bir olgu da ise her ikisi
de negatif olarak tespit edildi. Hastalara ait demografik 6zellikler ve
tiimére ait immiinhistokimyasal dzellikler Tablo 1 ve Tablo 2'de 6zet-
lenmistir.

Bagka bir primer odak olmadiginin ortaya konmasi ile memedeki bu
tiimoriin memenin primer saf néroendokrin tiimérii olduguna karar ve-
rilir. Torakoabdominal tomografi ve tiim vucut kemik sintigrafi ile baska
bir tiim&r veya metastaz hakkinda yeterli fikir edinilebilir (4, 5, 8). Her
ti¢ olguda da tani asamasinda tiim vucut taramast yapildi ve baska odak
saptanmadi.

Néroendokrin karsinom prognozu az sayida vaka olmasindan dolay:
tartisma konusudur. Histoloji grade en énemli prognoz belirleyicisidir
(1). Yeterli eksizyon ve adjuvan kemoterapi ile prognozunun iyi oldugu
diisiiniilmektedir (2). Meme karsinomunda néroendokrin farklilagma-
nin prognoz ile iliskisi tam olarak gosterilememistir (5). Son bildirilere
gore tiimor erken evrede ve lenf nodu metastazi olmadan tespit edilirse
prognozun daha iyi olabilecegi diisiiniilmekeedir (5, 6, 10, 11). Mii-
sindz farklilagma, dstrojen ve progesteron reseptor pozitifligi olumlu
prognostik faktdrlerdir (1). Hastalar ile cerrahi tedavi secenegi tartigila-
rak iki olguya meme koruyucu cerrahi, birine de modifiye radikal mas-
tektomi islemi uygulandi. Sadece bir olguda aksiller lenf nodu metastazi
saptandi. Adjuvan tedavi olarak tiim olgular KT almus olup aksiller lenf
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nodu metastazi olan hastaya ek olarak RT de verildi. Hastalarin ortala-
ma 33 (12-56) aylik takiplerinde niiks ya da metastaz saptanmadi.

Bu tiimorlerin nadir olmasindan dolay: standart tedavileri tarugmali-
dir. Meme yerlesimli néroendokrin tiimérlerin, klasik meme kanseri
veya ayr1 bir klinik tablo olarak tani konulmasi, tedavisinde degisiklik
gosterir. Kiiciik hiicreli meme néroendokrin karsinomu morfolojik,
klinik ve histolojik olarak akciger kiiciik hiicreli karsinomuna benze-
mesinden dolay1 tedavileri de benzer olmaktadir (6, 10-12).

Meme primer néroendokrin tiimérlerinde histopatolojik inceleme ve
metastatik olmadiginin ortaya konulmasi dnemlidir. Noroendokrin
farklilasmanin klinik gidis tizerindeki etkisi tartismalidir. Her ti¢ olgu-
da memenin invazif tiimérlerindeki tedavi yaklagimi benimsenmistir.
Bu tiimérlerde erken tani, onkolojik prensiplere uygun cerrahi ve ad-
juvan tedavi ile prognozun yiiz giildiiriicii oldugu kanisindayiz. Tedavi
yaklagimlarinin netlegtirilmesi i¢in, daha genis serilere ait verilerin de-
gerlendirilmesi gerekmektedir.
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