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Neuroendocrine breast tumors: our experiences and a review of the
literature
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OZET
GIRIS ve AMAC: Meme kanseri diinyada en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir. Meme kanserinin en stk goriilen
tipi invaziv duktal karsinomdur. Memenin néroendokrin differansiasyon gosteren tiimoérleri ise daha nadir
goriiliir ve 2003’ten itibaren Diinya Saglik Orgiitii néroendokrin diferansiyasyon gosteren meme kanserlerini
smiflamaya sokmustur. Farkli serilerde farkli oranlar bildirilmistir. Bu yazimizda klinigimizde son 4 yil
icerisinde néroendokrin meme kanseri tanisi alan 21 hastamizi sunduk.
YONTEM ve GERECLER: Bu ¢alismada Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 2015-2019 yillan arasindaki 4 yillik siirede néroendokrin differansiasyon gdsteren meme kanseri
tanis1 alip, opere edilen 21 hasta degerlendirildi.
BULGULAR: Klinigimizde 2016-2019 yillar1 arasinda 1015 hastaya meme kanseri tanis1 kondu ve bunlarin
21’1 néroendokrin meme kanseri tanisi aldi (%2.07).
TARTISMA ve SONUC: Noéroendokrin meme tiimorleri, sikligi konusunda bir konsensus olusmamig olsa da
2003’ten itibaren Diinya Saghik Orgiitii siniflamasina girmis bir meme kanseri tiiriidiir. Onkolojideki son
gelismeler ve hedefe yonelik tedavi planlari, tiimor hiicrelerinin molekiiler biyolojilerinin ¢ok dnemli oldugunu
gOstermistir.
Anahtar Kelimeler: néroendokrin tiimor, meme kanseri, karsinoid tiimor

ABSTRACT
INTRODUCTION: Breast cancer is the second most common cancer type in the world. The most frequent type
of breast cancer is invasive ductal carcinoma. However neuroendocrine tumors of the breast are uncommon and
World Health Organization(WHO) defined and classified neuroendocrine differantiated breast tumors as a
different type in 2003. There are different frequency rates in literature. In this study we reported 21 patients who
had been diagnosed with neuroendocrin breast cancer in our clinic between 2016 and 2019.
METHODS: In this study we reported 21 patients who had been diagnosed and operated with neuroendocrine
differantiated breast cancer between 2015 and 2019 in Dr Abdurrahman Yurtaslan Training and Research
Hospital.
RESULTS: 1015 patients had been diagnosed with breast cancer between 2016 and 2019 in our clinic and 21 of
them%2.07) were neuroendocrine differantiated breast cancer.
DISCUSSION AND CONCLUSION: However there is not a consensus about its frequency neuroendocrine
breast tumors are defined and classified by who in 2003 as a different type of breast tumor. The recent progress
in technology and targeted therapies shows us the importance of defining the molecular biology of the tumor
cells.
Keywords: neuroendocrin tumor, breast cancer, carcinoid tumor

GIRIS bagka bir invaziv karsinom tiirii de memenin
noroendokrin timoridiir.

Meme kanseri diinyada akciger kanserinden Diger  solid  tiimdorlerin - aksine

sonra en sik goriilen kanser tiiriidiir. Cok noroendokrin  tiimorler  birgok  doku  ve

sayida patolojik varyanti bulunmaktadir. %80 organdan kaynaklanabilir. Viseral organlardan,

oraninda invaziv duktal karsinom goriiliir. genelde de akciger ya da gastrointestinal

Ancak daha nadir de olsa memede goriilen sistemden kaynaklanir ve uzak metastaz sik

goriiliir. Genelde ytiksek gradeli kiigiik hiicreli
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karsinomlardir. Bazilar1  fonksiyonel olup
sekresyon yapar ve cesitli klinik tablolara
neden olabilir.

Memenin noéroendokrin timori ise ilk kez
1963’te Feyrter ve Hartmann tarafindan tarif
edilmistir (1). 1977°de Cubilla ve Woodruff ilk
vaka serisini sunmus Ve noroendokrin
diferansiyasyon gosteren meme kanserleri
memenin  primer  karsinomlart  olarak
tamimlamistir  (2).  Noroendokrin - meme
timorleri genelde miisinoz karsinom ve solid
papiller karsinomun hiperseliiler varyantlaridir
(3). Memenin noéroendokrin tiimériinde tani
genel olarak kanser hiicresinde mikroskopik
olarak néroendokrin mimarinin saptanmasi ve
kromogranin A, sinaptofizin gibi néroendokrin
markerlerin pozitif olmasi ile konur. Noron
spesifik enolaz ve CD56 da bakilabilir ama ilk
ikisi kadar sensitif ve spesifik degildir (4).
2003 yilindaki Diinya Saglk Oriigiiti meme
kanseri siniflamasinda tanmin noéroendokrin
belirteclerin =~ %50°den fazla olmasi ile
konulacagr  belirtilmisgtir, 2012  yilindaki
versiyonda ise bu alt limit kaldirlmis ve
noroendokrin belirteglerin  varliginin  yeterli
oldugu belirtilmigtir. Yine 2012 siniflamasina
gore 3 tipi vardir: 1) Iyi diferansiye (Karsinoid
benzeri) néroendokrin  timér 2) Koti
diferansiye/kiiciik hiicreli noroendokrin timor
3) Noroendokrin diferansiyasyon gosteren
invaziv. meme karsinomu (5). Klinik ve
radyolojik olarak invaziv duktal karsinomdan
ayirt edilemezler. Diger meme neoplazmlari
gibi memede ele gelen sertlik en sik bulgudur
(4). Genelde postmenapozal donemde 6. ve 7.
dekadlarda  gorilir.  Siklikla  kadinlarda
goriilmekle beraber erkeklerde de goriildiigiine
dair az sayida vaka bildirilmistir (6,7,8). Cok
az sayidaki vakada ACTH, norepinefrin ya da
kalsitonin gibi hormonlarin sekresyonu ve
buna bagli bulgular goriilmiistiir (5).

Bu yazida amacimiz klinigimizde tani
koydugumuz ndroendokrin  diferansiyasyon
gosteren meme kanserli 21 hastamizi sunmak
ve Dbulgularimizi literatiirdeki  verilerle
karsilastirmaktir.

Orijinal Makale

GEREC ve Yontem

Bu calismada Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 2016-2019 yillar1 arasindaki 4
yillik siirede néroendokrin meme kanseri tanist
konup, opere edilen 21 hasta ele alindi ve hasta
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yast,  Cinsiyeti;  timor  boyu,  evresi,
mikroskopik ve immunhistokimyasal
ozellikleri, yapilan operasyon ve sagkalim
acisindan incelendi. Daha sonra elde edilen
bulgular literatiir ile kasilastirild.

BULGULAR

Klinigimizde 2016-2019 yillar1 arasinda 1015
hastaya meme kanseri tanis1 kondu ve bunlarin
21’1 noéroendokrin meme Kkanseri tanisi aldi
(%2.07). Noroendokrin meme tiimorii tanisi
alan hastalarin tamami kadindi ve ortalalama
yas 64.3°ti  (40-81). 21 hastadan biri
neoadjuvan tedavi alirken diger hastalar
neoadjuvan tedavi gerekmeksizin  opere
edildiler. 9 hastaya modifiye radikal
mastektomi, 6 hastaya meme koruyucu cerrahi
ve sentinel lenf nodu biyopsisi ve 6 hastaya
basit mastektomi ve sentinel lenf nodu
biyopsisi yapildi. Meme koruyucu cerrahi
yapilan hastalarin higbirinde sentinel nodda
metastaz saptanmadigi i¢in bu hastalara
aksiller diseksiyon yapilmadi. 21 hastanin
6’sinda bir ya da daha ¢ok lenf nodunda (1-33)
metastaz saptandi (%28.6). Ortalama timor
boyutu 3.66 cm idi (1.2-7.5). Hastalarin 5’inde
miisindz, birinde de solid papiller varyant
saptandi. Ostrojen reseptorii (ER) hastalarin
tamaminda pozitifti(%100) ve progesteron
reseptorii(PR) 21 hastanin 19’unda
pozitifti(%90.5). Hastalarin tamaminda
sinaptofizin pozitifti (%100) ve 21 hastanin
8’inde kromogranin pozitif olarak saptandi
(%38). Hastalarin 11’1 grade 2 (%52.4), 10’u
grade 3°tii(%47.6). C-erbB2 skoru 16 hastada O
(%76.2), bir hastada 1(%4.8), iki hastada
2(%%9.5), iki hastada da 3’t{i(%%?9.5).
Hastalarin ortalama takip siireleri 19.1 aydi (4-
47 ay). Bu takip siiresi igerisinde 19 hasta
hastaliksiz takip edilirken 2 hastadan biri
sonradan  gelisen  metastatik  pankreas
adenokarsinomu nedeniyle, digeri ise malignite
disinda bir hastalik nedeniyle kaybedildi.
Pankreas adenokarsinomu nedeniyle
kaybedilen hasta meme kanseri operasyonu
sonrasi en c¢ok sayida lenf metastazi sayisina
(33) sahip olan hasta idi.

TARTISMA

Noroendokrin - meme tiimorleri  submukozal
noroendokrin hiicrelerden koken alir. Diger
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invaziv meme ttimorlerinden sadece patolojik
olarak ayrilabilir. Memede noéroendokrin
hiicreler bulunmadigindan pluripotent kok
hiicrelerden koken aldigina inanilmaktadir.
Ancak bazi ¢alismalarda normal meme
dokusunda az sayida da olsa noéroendokrin
hiicre saptanmistir. (9,10) Ancak bu kaniy1
desteklemeyen calismalar da  mevcuttur
(11,12). Memede noroendokrin kanserlerin
disinda noroendokrin  farklilasmasi1  olan
hiperplastik ya da benign lezyonlar
goriilmemesi  ikinci  goriisiin - daha  olasi
oldugunu diisiindiirmektedir. Over ve prostat
dokularinda ~ da  néroendokrin hiicre
olmamasmma ragmen noroendokrin  timor
olusabilmesi de aym1 Yyolla agiklanabilir.
Literatiirde en sik 6. ve 7. dekadlarda
goriildugi bildirilmistir, bizim c¢alisgmamiz da
64.3’liik yas ortalamasiyla bu bulguyu
desteklemektedir.

Noroendokrin meme  tiimorlerinin
varligi yillardir bilinmesine ragmen siklig
konusunda bir fikir birligi elde edilememistir.
2003 yilindaki Diinya Saglik Orgiiti meme
kanseri siniflamasinda taninin noéroendokrin
belirteglerin =~ %50°den fazla olmasi1 ile
konulacagr  belirtilmis, 2012  yilindaki
versiyonda ise bu alt limit kaldinlmg ve
noroendokrin belirteglerin  varliginin  yeterli
oldugu belirtilmistir. Yine 2012 siniflamasina
gore 3 tipi vardir: 1) lyi diferansiye(Karsinoid
benzeri) noéroendokrin  timér 2) Koti
diferansiye/kii¢iik hiicreli noroendokrin timor
3) Noroendokrin diferansiyasyon gosteren
invaziv meme karsinomu(5). Bu nedenle gesitli
serilerde goriilme sikligi farkli verilmektedir.
Bogina ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada
noroendokrin belirtegler igin esik deger %10
kabul edilmesine ragmen toplamda 1232
hastada %104 oraninda  noroendokrin
diferansiyasyon saptandigi ve bu vakalarin
sadece %34’tne ilk asamada dogru tam
konuldugu  gosterilmektedir.  Caligmanin
tartisma kisminda Yyazar esik deger %l’e
cekildiginde oranin %54’e¢ ¢iktigim ifade
etmektedir (13). Yine de tiim literatiir gézden
gecirildiginde noéroendokrin meme
timorlerinin  goriilme sikhigm %0.3’le %20
arasinda  degisen oranlarda  bildirildigi
goriilmiigtiir.  Bizim serimizde ise bu oran
%?2.07°dir. Bu bulgular hangi tiimérlerin bu
smiflamaya girecegi konusunda kafa karistirict
olsa da 2012 Diinya Saglik Orgiiti meme
kanseri  smiflamasinda 3. grup  yani
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noroendokrin diferansiyasyon gosteren meme
kanserleri baslig1 altinda bu mimari yapinin az
ya da ¢ok meme kanseri alt tipleri igerisinde
bir¢ok timorde goriilebilecegi ve onerilenin bu
timorleri  siniflamanin  oncelikle asil agikar
olan histolojik alt tipe gore yapilmasi oldugu
belirtilmektedir. Ornegin bir solid papiller
karsinomda ayn1 zamanda néroendokrin
belirtecler varsa bu tiimoriin  néroendokrin
diferansiyasyon  gosteren  solid  papiller
karsinom olarak degerlendirilmesi gerektigi
ifade edilmektedir (3). Bizim ¢aligmamizda da
21 hastadan 5’inde miisindz birinde de solid
papiller varyant goézlenmistir. Bu tiimorlerin
gergek sikligmin belirlenmesi ve hastaligin
dogru tamimlanmasi  gelistirilecek  hedef
tedavilerin dogru uygulanmasi agisindan ¢ok
kiymetlidir.

47 hastayr iceren bir c¢aligmada
ortalama yas 69 bulunmustur ve bu 47 hastanin
30’unun iyi diferansiye, 7’sinin  kotii
diferansiye/kiiciik  hiicreli ve  10’unun
noroendokrin diferansiyasyonlu meme kanseri
oldugu tespit edilmistir. Bu hastalarm 12’sinde
uzak metastaz saptanmustir. Yine bu ¢alismada
hastalarin tamamimnin Luminal A ya da
Luminal B oldugu gosterilmistir (14). Yine 18
vakanm incelendigi bagka bir restrospektif
calismada da biitiin vakalarin luminal tipte
oldugu gosterilmistir (15). Bizim ¢aligmamizda
da hastalarin tamammm luminal tipte olmasi
bu bulgular1 desteklemektedir. Bir ¢aligmada 9
yillik bir donemde tani konulan 36 vaka
incelenmis ve bu vakalarin 5’inde multifokalite
gozlenmistir (16).

Noroendokrin tiimérlerde senkron ve
metakron tiimor oran1 daha yiiksek oldugundan
noroendokrin meme tiimorleri saptandiginda
da senkron ve metakron timér arastirmasi
dikkatle yapilmalidir.

Memede ozellikle iyi diferansiye noroendokrin
tipte timor saptandiginda bunun bagska bir
noroendokrin - timoriin -~ metastazi  olup
olmadigina  dikkat edilmelidir.  Meme
timorlerinin - %1 den azmi  metastazlar
olusturur ve genelde hematolojik metastaz ya
da diger memeden metastaz vardir. Bu
metastazlarin da sadece %1-2’si néroendokrin
tiimorlerin metastazidir. Ama yine de memenin
noroendokrin timorii tanist konulmadan 6nce
néroendokrin tiimor metastazi olasiligi mutlaka
diglanmalidir. (17,18) 2016°da yayinlanan bir
calismada Mohanty ve arkadaslari geriye
dontik 23 yillik vakalari taramis, 22 adet
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memeye metastaz yapmis néroendorin timor
vakasini incelemis ve 22 hastanin 3’iinde
baslangigta hastalara yanliglikla primer meme
kanseri tanist konuldugunu gostermislerdir
(19). Baska bir caligmada bu yanhs tam
oraninin %44 gibi yiiksek bir seviyede oldugu
aciklanmigtir (18). Timoriin beraberinde in
situ duktal karsinom olmasi, CK7, GCDFP-15
ve mammaglobin agisindan pozitif olmast bu
timoriin -~ memenin  néroendokrin  timori
oldugunu destekleyen 6nemli kanitlardir (19).
Memeye metastaz  yapan  ndoroendokrin
timorlerin -~ %10’unda  Ozellikle miillerian
kaynakli timorlerde ER pozitif olabilir fakat
bu boyanma primer meme kanserine gore
olduk¢a zayif olacaktir. Gata3 ve GCDFP-15
kullanilarak tan1 kesinlestirilebilir (19,20)

Bir caligmada metastatik néroendokrin
meme Kkanseri olan 5 vaka sunulmus ancak bu
metastazlarda kromogranin ve sinaptofizin
pozitif oldugundan meme kaynakli olmayan
noroendokrin tiimorle karistignr gozlenmistir.
Bu nedenle boyle vakalarda dikatli olmak ve
ER ve Gata3 yardimi ile ayirict taniy1 yapmak
dogru tedavinin verilmesi agisindan onemlidir
(21). Ancak iiretelyal karsinomlarda da her iki
belirtecin pozitif olabilcegi unutulmamalidir
(16). O yiizden primeri  bilinmeyen
noroendokrin timoér metastazi  goriildiigiinde
kaynagin meme kanseri olabilecegi
unutulmamahlidir. ~ Bir  vakada  primeri
bilinmeyen perianal, kemik ve pelvik
lezyonlart olan ve primeri  bilinmeyen
karsinoid tm olarak degerlendirilen bir
hastanin 2 yil sonra meme ca oldugu ortaya
cikmistir  (22). Yine baska bir vakada
noroendokrin diferansiyasyon gosteren meme
kanseri  olgusunda pankreasa metastazi
gbzlenmis ancak hastanin meme kanseri
oldugu  bilindiginden  tamida  yanlishk
olmamustir  (23). Noroendokrin  tiimorlerde
genelde platin  tabanli standart tedavi
uygulanmakta ve bu tedavinin toksik yan
etkileri olabilmektedir. Bu nedenle tiimdriin
meme kaynakli oldugunu tespit etmek
onemlidir.

Noroendokrin ve noroepitelyal hiicre
gelisiminde INSM 1(insiilinoma ilgili protein
1) ve OTP (orthopedia homeobox protein)
denilen transkripsiyon faktorleri 6nemli rol
oynamaktadir. OTP  genelde  akcigerin
noroendokrin tiimoérlerinde calisilmis ve kotii
prognozla beraber oldugu gosterilmistir ancak
diger noroendokrin timoérlerde prognoza etkisi
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calisgtimamistir.  Bir ¢alismada INSM 1,
noroendokrin difernsiyasyon gosteren meme
kanserlerinin %71.4’tinde pozitif bulunmustur.
OTP ise wvakalarin  higbirinde  tespit
edilememistir. Ayni caligmada Kromogranin A
%71.4, sinaptofizin %85.7 ve CD56 %71.4
oraninda pozitif bulunmustur. Bu ¢alismada
noéroendokrin diferansiyasyon gdsteren meme
kanseri olgularinda INSM 1’in belirte¢ olarak
kullanilabilecegi ve diger belirteclerden daha
hassas olabilecegi ifade edilmektedir (24).
Molekiiler belirteglerin gelistirilmesi igin ileri
calismalar gerekmektedir. Onkolojide hedefe
yonelik tedavi ve kisisellestirilmis genom
kaynakli tedavi uygulamalar hizla arttigindan
timorlerin -~ molekiiler  biyolojisini  dogru
belirlemek ve tiimoérlerde immunhistokimyasal
calismalar yapmak ¢ok 6nemlidir.

Ozellikle iyi diferansiye noroendokrin
meme timorleri saptandiginda literatiirde ¢ok
az sayidaki vakada dahi olsa ACTH,
norepinefrin ya da kalsitonin gibi hormonlarin
sekresyonu ve buna bagli bulgular gorildigi
unutulmamali bu nedenle bu vakalarda
hormonal analiz yapilmasi gerektigi konusunda
da dikkatli olunmalidir (5).

Tedavide 1. wve 3. gruplar
konvansiyonel meme kanseri gibi tedavi
edilirken; kotii diferansiye/kiigiik hiicreli tip
akcigerin kiigiik hiicreli kanserine benzer bir
tedavi alir.  Hormonoterapiye  reseptor
durumuna gore Kkarar verilir. Daha oOnce
yapilan 2 calismada memenin noroendokrin
tiimorlerinde hormonal tedavi ve radyoterapi
alan hastalarda genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalimin, bu tedavileri almayan hasta
grubuna gore daha yiiksek oldugu ve
kemoterapi alan hastalarda da genel ve
hastaliksiz sagkalimin almayanlara goére daha
diisiik oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar, akla
memenin noéroendokrin tiimorlerinin de diger
noroendokrin - timorler gibi  kemoterapiye
direngli oldugunu ya da uygulanan tedavilerin
tekrar  gozden  gecirilmesi  gerektigini
gostermektedir.  (25,26) Cerrahi  tedaviye
lezyonun yeri ve evresine gore Kkarar
verilmektedir. Prognoz konusunda bir anlasma
saglanamamigtir.  Memenin  noéroendokrin
timorlerinde invaziv duktal karsinoma gore
anlamli olarak daha yiiksek lokal ve uzak
rekiirrens oranlari saptanmigtir (25). Molekiiler
caligmalar ve gen calismalar1 yapilmakta ve
memenin noroendokrin timorlerindeki
mutasyonlar arastirilmaktadir. Bu da hedefe
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yonelik tedavinin  gelistirilmesi igin  ¢ok
onemlidir. (27, 28, 29, 30) Bazi ¢alismalarda
kotii prognoz ve kemoterapiye direng bildirilse
de (25, 31) iyi prognozun bildirildigi
calismalar da mevcuttur (32, 33, 34). Yapilan
bazi ¢alismalarda ise memenin noroendokrin
timorlerinde diger meme kanserlerine kiyasla
prognoz agisindan fark olmadigi gosterilmistir
(13, 35, 36). Bizim calismamizda da ortalama
19 aylik takip siiresinde noéroendokrin meme
timdriine bagh 6lim goriilmemekle beraber bu
takip siiresinin gorece kisa olmasi ¢alismay1
kisitlayan faktorlerden biridir. Ayrica tim
hastalarda Gata3 ya da GCDFP-15 gibi diger
noéroendokrin tiimdr belirte¢lerinin  incelenip
timor davraniglartyla ilgisinin arastirilacagi
ileri ¢aligmalara da ihtiya¢ vardir.

Orijinal Makale

SONUC

Noroendokrin - meme  timorleri,  sikligi
konusunda bir konsensus olusmamis olsa da
2003’ten itibaren Diinya Saglik Orgiitii
smiflamasia girmis bir meme kanseri tiiriidiir.
Onkolojideki son gelismeler ve hedefe yonelik
tedavi planlari, timor hiicrelerinin molekiiler
biyolojilerinin ~ ¢ok  onemli  oldugunu
gostermistir. Noroendokrin meme tiimorlerinin
diger meme tiimorlerine gdére prognozu
konsunda da anlasma saglanamamistir ve ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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