Memede Nadir Goriilen Malignite Sebebi
Noroendokrin Timor
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Noroendokrin timorler (NET), vicudun néro-
endokrin hiicre iceren tim organlarindan koken
alan, nadir gorilen malignitelerdir. Akciger, mide,
ince bagirsak, appendiks, rektum, pankreas en
stk goruldigu lokalizasyonlardir.! Meme kaynak-
[l NET’lerin gorilme sikhgl, tim meme kanser-
lerinin <1-5%'lik kismini olusturur.>®* Ancak her
meme kanseri piyesinde néroendokrin belirtecler
icin boyama yapilmadigindan, gergek insidans igin
rakam vermek ¢ok da dogru degildir.* Genellikle
postmenapozal donemde, 60-70 yas araliginda,
kadin hastalarda gorulir. Literatlirde nadir de olsa
erkek hastalarda da gorildigine dair vaka su-
numlari mevcuttur.>>#

Noéroendokrin hiicrelerin normal meme do-
kusu icerisinde var olup olmadigi tartismaya agik
bir konudur. Normal meme dokusu icerisinde
noroendokrin hicreler saptadigini bildiren ya-
zarlar olsa da’8, bu tez genel kabul gormemistir.
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Neoplastik kok hicrelerin erken karsinogenez
esnasinda, hem epitelyal hem de endokrin neop-
lastik hiicrelere doniismesi ve NET’e differansiye
olmasi, daha kabul edilebilir bir teoridir. Meme-
de benign NET gorilmemesi ve de néroendokrin
hiicrelerin malign epitel hiicre klonlariyla baglan-
tili olmasi bu teoriyi destekler.%°

Memede néroendrokrin timor ilk defa, Feyr-
ter ve ark. tarafinca 1963 yilinda, misin6z meme
timorinde, gimdis ile boyama yontemi kulla-
nilarak tanimlanmistir.* 1977 yilinda Cubilla ve
ark. sekiz vakadan olusan, memede karsinoid ti-
mor serisi bildirmislerdir.*> 1982’de Azzopardi ve
ark. bu timoérlerde, modifiye glimis boyama ile
elektron mikroskobunda néroendokrin sekretuar
grandilleri saptamislardir. 1985’de ise Bussolati ve
ark. boyamaile koromogranin A pozitifligini goste-
rerek, bu timorlerin hormon Uretimine dair kesin
kaniti ortaya koymuslardir.”** 2003 yilinda Diinya
Saghk Orgiti (DSO), Sapino ve ark./nin yaptigi bir
calismaya dayanarak, kromogranin ve sinaptofi-
zin gibi néroendokrin belirteclerle >50% boyanan
meme tlmorlerini, primer néroendokrin meme
timord olarak siniflandirmistir. Bu siniflandirma-
da meme noroendokrin tiimorleri, solid néroen-
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adjuvan tedavide kullanilabilecek kombinasyon-
lardir.1%3° Yukarida da belirttigimiz gibi Her2-neu
pozitifligi nadiren, sporadik vakalarda goéruldigu
icin prognostik degeri net anlasilamamistir. Ancak
pozitifliginde anti-Her2 tedavi agisindan deger-
lendirme yapiimalidir.

Bu tumorler primer tUmorin tedavisinden
uzun yillar sonra metastatik lezyon olarak ortaya
cikabilecegi icin, hastalarin takiplerine uzun siire
devam edilmelidir. Metastatik hastaligin tedavisi
timorin ortaya cikis yeri veya yerleri, hastanin
komorbiditeleri ve genel durumu goéz 6niine ali-
narak yapiimalidir. Niks dokudan yapilabiliyorsa
mutlaka doku érneklemesi yapilmali ve tiimoérin
biyolojik davranisinin degisiklige ugrayip ugrama-
digi belirlenmelidir. izole karaciger metastazla-
rinda yapilabiliyorsa RO rezeksiyon olacak sekilde
hepatektomi yapilmalidir. Bu islemin prognozu
uzattigr bildirilmistir.®** Kemik metaztazlari RT
ile kontrol altina alinabilir. Coklu metastazi olan
hastalarda (karaciger ve kemik disinda), sistemik
tedavi tek segenektir. Somatostatin reseptori bu-
lunan tiimorlerde peptid reseptor radyoniiklid te-
davi (PRRT) kullanimi da bir segenektir. Everolimus
(mTOR inhibitori) 2012 yilindan beri eksemestan
ile kombine edilerek, postmenapozal hastalarin
aromataz inhibitorleri ile tedavisini takiben teda-
vide (hormon reseptori pozitif/Her2-neu negatif
timorlerde.)*?* kullanilmaktadir.

Meme kaynakh NET’ler nadir goriilen kanser
tipleridir. Bu tarz bir vaka ile karsilasildiginda,
NET’in daha sik gorlldugl akciger, gastrointesti-
nal sistem, pankreas gibi organlardaki primer bir
odaktan metastaz olup olmadigI mutlaka arastiril-
malidir. Bu arastirma, torakoabdominal BT, MRG,
somatostatin reseptér sintigrafisi, ®®Galyum isa-
retli somatostatin analoglari kullanilarak cekilen
PET/BT ve KD-NEK'lar i¢cin 18 FDG-PET/BT ile ya-
pilabilir. Cok nadir de olsa bu timorler karsinoid
sendrom benzeri tabloya yol agabilirler. Piyesin
patolojik incelenmesi esnasinda kullanilacak spe-
sifik immiinohistokimyasal boyamalar ayirici tani
icin cok kiymetlidir. Literatlirde; GATA3, mam-
moglobin, GCDFP15 proteinlerinin metastatik
lezyonlarda negatifliginden, primer meme NETle-

rindeki pozitifliginden bahsedilese de, olgumuzda
ameliyat 6ncesi ve sonrasindaki bir yil igcindeki,
gorintileme ve tetkiklerinde meme disinda bir
odak bulunamamistir.

Bu lezyonlarin tedavisi ayni invaziv meme kar-
sinomlarinda oldugu gibi yapilir. Cerrahi, tedavinin
iskeletini olustururken, adjuvan ve neoadjuvan
tedavi modaliteleri, timorin biyolojik subtipi ve
evresine gore uygulanirlar. Ginlimizde gelismek-
te olan hedeflenmis tedavi ajanlari, tim kanser
tiplerinde oldugu gibi bu kanserin de tedavisinde
umut verici bir kapr agmistir.
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