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Primer intramedüller primitif nöroendokrin tümör: 
Olgu sunumu

Primary intrameduller primitive neuroendocrine tumor: case report

Naciye ÖZŞEKER,1 Kemal EKİCİ,1 Alpaslan MAYADAĞLI,1 Mihriban KOÇAK,1 Dilek YAVUZER2

Primer intramedüller nöroendokrin tümör (PNET) oldukça 
ender görülür; bu tümörler genellikle çocuklarda görülür ve 
ender olarak merkezi sinir sistemine metastaz yapabilirler. Bu 
bölgeden çıkan tümörler intramedüller, ekstramedüller, intra-
ekstramedüller ve ekstradural kaynaklı olabilir. Araştırmamıza 
göre literatürde bugüne kadar 25 tane intramedüller PNET ol-
gusu bildirilmiştir. Bu yazıda, intramedüller bir olgu sunuldu. 
PNET hastalarında başlangıç tedavisi cerrahi olup, mümkünse 
tümör tamamen çıkarılmalıdır. Radyoterapi ve kemoterapinin 
eklenmesi hastalarda avantaj sağladığı düşünülmüştür.

Anahtar sözcükler: İntramedüller primitif nöroendokrin tümör; ke-
moterapi; radyoterapi. 

Primitive neuroendocrine tumors (PNETs) are rare neoplasms 
that are usually seen in children and frequently metastasis in 
the central nervous system. At this setting, intramedullary, ext-
ramedullary, intra-extramedullary and extradural have been 
described. To our knowledge, only 25 cases of purely intra-
medullary PNETs (IPNETs) have been previously reported. 
We present a case of primary intrameduller PNET. The initial 
treatment of the PNET is surgery and, if possible, the radical 
extirpation of the tumour. Administration of radiotherapy and 
chemotherapy appears to increase survival.
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Primitif nöroektodermal tümörler ilk olarak 
1973 yılında Hart ve Earle tarafından tarafından 
tanımlanmıştır.[1] Bu tümörler malign küçük neop-
lazm hücrelerinden oluşmuş olup genelde çocuk-
larda görülmelerine rağmen her yaşta görülebi-
lirler. Bu tümörler genellikle serebellumdan kay-
naklanmasına rağmen serebral hemisfer, pine-
al gland, beyin sapı, spinal kord ve periferik si-
nir gibi beynin diğer bölümlerinden de çıkabilir-
ler.[2] Bu tümörlerin spinal kordu tutması olduk-
ça enderdir. Spinal kord içerisinde tutulum deği-
şik lokalizasyonlarda olabilir. Primer spinal yerle-

şimli periferal histolojili primer intramedüller nö-
roendokrin tümör (PNET) genellikle epi/ekstadu-
ral alanda yerleşmekte ve paravertebral yumuşak 
dokuya uzanımı sıklıkla bildirilmekle beraber int-
ramedüller yerleşimli tümörlerde de rastlanmakta-
dır.[3-5] PNET için multidisipliner tedavi standart te-
davi olarak tanımlanmıştır. Tedavinin ilk basama-
ğı mümkün olan en fazla tümör rezeksiyonudur.[6] 
Supratentoriyal ve serebellar PNET’in subarakno-
id yayılım sıklığı nedeni ile postoperatif kraniyos-
pinal radyoterapi konusunda genel konsensüs bu-
lunmaktadır.[7-9] Multimodel tedavinin bir diğer ba-
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samağı olarak kemoterapinin etkinliği ise rando-
mize çalışmalar ile gösterilmiştir.[8-10] Ancak spinal 
PNET için günümüzde standart bir öneri bulunma-
maktadır. Literatürde pür intrameduller tutulumu 
olan primitive nöroendokrin tümör olguları şimdi-
ye kadar 25 tanedir. 

Bu yazıda, primer intramedüller periferik PNET 
hastamızın epidemiyolojik, radyolojik, histolojik  
ve klinik özellikleri sunuldu, literatür ışığında te-
davi seçenekleri tartışıldı.

OLGU SUNUMU

Otuz sekiz yaşında kadın hasta 2 aydır devam 
eden sırt ağrısı ve son 10 günde artan bacaklar-
da güçsüzlük şikayetiyle hastaneye başvurmuş-
tur. Her iki alt ekstremitede motor kayıp saptanan 
hastada kas gücü 2/5 olarak raporlanmıştır. Spinal 
manyetik rezonans görüntülemede (MRG) torakal 
6 seviyesinde intramedüller kitle saptanmıştır (Şe-
kil 1a, b). 

Hastaya torakal bölgeye yönelik laminekto-
mi ile birlikte mikroskobik total kitle eksizyonu 
ve duraplasti uygulanmıştır. Mikroskobik total re-
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Şekil 1. (a, b) Hastanın tedavi öncesi spinal MR görüntüle-
mesi.

(a)

(b)

Şekil 2. (a, b) Mikroskobik total rezeksiyon ile tümörün çı-
kartılması sonrası MR görüntülemesi.

(a)

(b)
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zeksiyon ile tümör tamamen çıkarılır (Şekil 2 a, 
b). Operasyon sonrası bilateral alt ekstremitelerde 
1/5 kas gücü saptandı. Olgunun histopatolojik ola-

rak incelenmesinde yağ ve bağ dokusunu tabaka-
lar ya da tek tek hücreler şeklinde infiltre eden, kü-
çük yuvarlak nükleuslu, dar stoplazmalı, ince kro-
matin paternine sahip ve nükleolusları seçileme-
yen hücrelerden oluşan tümör görüldü. Tümörde 
yaygın olarak nekroz ve nekrobiyoz izlendi, küçük 
yuvarlak hücreli tümörler ayırıcı tanıya alındı, im-
münhistokimyasal pattern uygulandı. İmmünhisto-
kimyasal incelemede tümör hücrelerinde CD99 ile 
yaygın, sinaptofizin ve NSE ile fokal tek tek hücre-
ler şeklinde boyanma saptanırken; desmin, S-100, 
CK, LCA, CD34, kappa, lambda, EMA, TTF-1 
ve GFAP-1 ile boyanma saptanmadı. Morfolojik 
ve immünhistokimyasal bulgularla birlikte tümör 
Ewing sarkom/primitif nüroendokrin tümör (ES/
PNET) olarak değerlendirildi (Şekil 3a-c). 

Postoperatif 3. haftada çekilen spinal MRG ile 
rest lezyon saptanmadı. Kraniyal ve spinal MRG 
ile santral sinir sistemi tarandı ve primer olabile-
cek herhangi bir lezyona rastlanmadı. Hastaya ya-
pılan sistemik tarama sonucunda, toraks ve abdo-
men BT ve tüm vücut kemik sintigrafisi normal 
olarak geldi. Hastaya adjuvan tedavi olarak ameli-
yat sonrası radyoterapi ve kemoterapi uygulanma-
sına karar verildi. Kraniyospinal bölgeye 6 MV fo-
ton ile 180 cGy/fr/gün, toplam 36 Gy, tümör lojuna 
40 Gy konformal radyoterapi uygulandı. Radyote-
rapide ve sonrasında herhangi bir toksisiteye rast-
lanmadı. Radyoterapi sonrası sistemik kemoterapi 
(etoposid + ifosfamid + vinkistrin) uygulanan has-
ta ilk kür sonrası grade 4 nötropeniye girdi. Enfek-
siyon, hospitalizasyon öyküsü nedeniyle kemote-
rapisi sonlandırıldı. Hasta 10 aydır paraplejik ola-
rak takip edilmektedir.

TARTIŞMA

Spinal tümörlerin sadece %1’ini primer spinal 
PNET oluşturmaktadır. Oldukça nadir görülen bu 
tümörlerde olgu sunumları ve bu verilerin derlen-
mesinden oluşan raporlar ile bilgi sahibi olabil-
mekteyiz. Ancak primer spinal PNET’nin düşünü-
lenden daha sık olabileceği bildirilmiştir.[11] Bildi-
rilen olguların çoğu son yıllara aittir. Bu hastalı-
ğa dikkatin yoğunlaşmış olması tanı sıklığını arttı-
rabilmektedir. Primer spinal PNET erkeklerde ka-
dınlara oranla 2 kat daha sık ve genç erişkinlerde 
daha fazla görülmektedir.[12] Sadece intramedüller 

Şekil 3. (a-c) Tümör hücrelerinde CD99 ile yaygın, sinaptofi-
zin ve NSE ile fokal tek tek hücreler şeklinde boyan-
ma saptandı.
Renkli şekiller derginin online sayısında görülebilir (www.onkder.org)

(a)

(b)

(c)



tümörlerin değerlendirildiği seride ise daha genç 
yaşlarda (3 ay - 29 yıl, ortalama 12.9 yıl) görülmüş 
ve cinsiyet farkı saptanmamıştır.[2] 

Primer spinal PNET’li hastaların klinik prezen-
tasyonu oldukça farklıdır. Nonspesifik olmakla bir-
likte sıklıkla ağrı, parestezi, motor kayıp, inkonti-
nans gibi nöral basıya bağlı semptomlarla hasta-
lar başvurmaktadır.[1-12] Leptomeninjeal yayılım ise 
daha çok santral PNET ile ilişkilendirilmektedir. 
Periferik tip PNET’te ise sadece 1 olguda lepto-
meninjeal yayılım raporlanmıştır. Spinal PNET’e, 
spinal kanalın her seviyesinde rastlanabilir. Ancak 
üst spinal bölgeye oranla alt spinal bölgede daha 
sık rastlanır.[12] Raporlanan hastaların %90’ı eks-
tramedüller yerleşimlidir.[12] Yan ve ark.nın[12] ana-
lizinde 9 (%2.9), Otero-Rodríguez ve ark.[2] ise 11 
intramedüller yerleşimli PNET raporunu analiz et-
miştir.

Radyolojik olarak epandimom, astrositom gibi 
spinal tümörlerden spinal PNET’in ayırıcı tanı-
sında yardımcı olabilecek özellik bulunmamak-
tadır. Tipik olarak T1’de hipo-izointens, T2 iso-
hiperintens oldukları raporlanmıştır.[12] Sıklıkla 
minimal kontrast tutan solid lezyonlardır. Nadiren 
kistik yapı bildirilmiştir.

Primer spinal PNET için standart tedavi proto-
kolü bulunmamaktadır. Bütün spinal tümörlerde 
olduğu gibi cerrahi ilk tedavi basamağıdır. Temel 
olarak nörolojik semptom progresyonundan kaçın-
mak amacı ile nöral dekompresyon yapılır iken, 
patoloji için doku örneği elde edilir. Güvenle mak-
simum rezeksiyon amaçlanmalıdır. Fakat tümörün 
yerleşimine bağlı olarak total rezeksiyon (%35) 
çoğunlukla elde edilememektedir.[13] Kalıntı tümör 
volümünün ya da cerrahi rezeksiyon genişliğinin 
klinik önemi açık değildir. Tümör rezeksiyonu ya 
da biyopsi yapılan hastalarda da relaps gelişmekte-
dir. Ewing sarkomlu hastalarda cerrahi sonrası rad-
yoterapinin sadece radyoterapiye oranla daha iyi 
kontrol sağladığı bilinmektedir.[14,15] Benzer şekil-
de medüllobalstom için de cerrahi rezeksiyon ge-
nişliği prognostiktir ve maksimal güvenli cerrahi 
önerilmektedir. Spinal PNET ağır nörolojik defi-
site neden olmayacak en fazla tümör rezeksiyonu 
uygulanması önerilebilir.[2,16] Hastamızda intraspi-
nal tümöre gros total tümör rezeksiyonu uygulan-

mıştır. Ancak nörolojik defisitte progresyon sapta-
narak hasta paraplejik hale gelmiştir.

Hemen hemen raporlanan hastaların tümünde 
radyoterapi primer tedavinin parçası olarak uygu-
lanmıştır. Ellis ve ark.nın[13] analiz ettiği hastala-
rın %83’ü radyoterapi almıştır (30-60 Gy). Primer 
lokalize tümörler olsa da, intraspinal subaraknoid 
yayılım riski nedeni ile tüm nöral aksın radyotera-
pisi kabul edilebilir bir tedavi yöntemi olarak gö-
rülebilir. Ancak kraniyospinal radyoterapinin lokal 
radyoterapiye üstünlüğüne dair bilgi yoktur. Bazı 
yazarlar ekstradural bölgeye sınırlı, kraniyospinal 
yayılımı olmayan olgularda lokal radyoterapinin 
yeterli olabileceğini bildirmişlerdir.[17] Radyotera-
pi sahası ile birlikte radyoterapi dozu da tartışma-
lıdır. Albrecht ve ark.[16] tümör kontrolünde doz ce-
vap ilişkisinin olabileceğini ve 6 aydan fazla tü-
mör kontrolü sağlanan hastaların 38.5 Gy üstün-
de doz kullanılan hastalar olduğunu bildirmişler-
dir. Spinal tümörler için doz genellikle spinal kor-
dun toleransı ile belirlenir. Hiperfraksiyonasyon ile 
spinal kord toleransı içinde radyoterapi dozu arttı-
rılması amaçlanarak bir hastada lokal 49 Gy kul-
lanılmıştır.[18] Ancak hiperfraksiyone radyoterapi-
nin önerilebilmesi için yeterli bilginin bulunmadı-
ğı düşünülmektedir.[16] 

Kemoterapi çocukluk çağı infratentorial PNET 
protokollerinde standart olarak yer almaktadır.[8] 
Radyoterapiye benzer şekilde kemoterapinin spi-
nal PNET’lerde kullanımında genel fikir birli-
ği olmakla beraber ilaç seçimi ve şema konusun-
da bilgi bulunmamaktadır.[16] Vinkistrin + lamus-
tin (CCNU), sisplatin + adriamisin + etoposid, sik-
lofosfamid + nitrozüre + vinkistrin; sisplatin + eto-
posid; karboplatin + ifosfamid yüksek doz metot-
reksat rejimleri seçilmiştir.[13,16,19,20] Cerrahi sonrası 
yüksek doz kemoterapi ve otolog kemik iliği des-
teği ile umut verici sonuçlar elde edilmiştir.[21,22] 
Hastamızda 1 kür IE-VAC protokolü ile kemote-
rapi uygulandı. İlk kür sonrası grade 4 hematolojik 
toksisite sonrası kemoterapi sonlandırıldı.

Spinal PNET hastalarının çoğunda prognoz or-
talama 1-2 yıllık sağkalım ile oldukça kötüdür.
[3,16,23] Serebrospinal yayılım ile birlikte kemik, ka-
raciğer, servikal lenf nodu metastazı bildirilmiştir.
[16] Spinal periferik ve santral PNET’lerin her iki-
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si de agresif tümörlerdir. Periferik PNET metas-
tatik ve invaziv özellikleri ön planda iken, santral 
PNET’in nadiren merkezi sinir sistemi dışına me-
tastaz yaptığı düşünülmektedir. Ancak sağkalım 
benzerdir.[23]

Primer spinal PNET’i kür elde edilebilir bir has-
talık olarak kabul etmek güçtür. Bu nedenle uzun 
dönemli kontrolü amaçlamaktan çok hastanın ha-
yat kalitesini ön plana alarak, tedaviye bağlı toksi-
siteden kaçınarak tedavi planlamak önerilebilir.[24] 

Sonuç olarak, daha az agresif tedavi ile toksisi-
teden kaçınmak bir alternatif olarak değerlendiril-
melidir. Hastamızda total rezeksiyon sonrası kra-
niyospinal radyoterapi uygulanmıştır. İlk kür ke-
moterapi sonrasında grade 4 hematolojik toksisite 
ve enfeksiyon ile karşılaşılmış ve adjuvan kemote-
rapi sonlandırılmıştır. Hasta hastalıksız ve parap-
lejik olarak takip edilmektedir. Hastalık kontrolü 
sağlanmış olmakla beraber ağır komplikasyonlara 
maruz kalınmıştır. 
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