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OLGU SUNUMU

CASE REPORT

Primer intramedaller primitif noroendokrin tumor:
Olgu sunumu

Primary intrameduller primitive neuroendocrine tumor: case report

Naciye OZSEKER,' Kemal EKIiCi," Alpaslan MAYADAGLI," Mihriban KOGAK," Dilek YAVUZER?

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, 'Radyasyon Onkolojisi Klinigi, 2Patoloji B6liim, Istanbul

Primer intramediiller néroendokrin timér (PNET) oldukca
ender goriiliir; bu tiimorler genellikle ¢ocuklarda goriliir ve
ender olarak merkezi sinir sistemine metastaz yapabilirler. Bu
bolgeden ¢ikan tiimorler intramediiller, ekstramediiller, intra-
ekstramediiller ve ekstradural kaynakli olabilir. Arastirmamiza
gore literatiirde bugiine kadar 25 tane intramediiller PNET ol-
gusu bildirilmistir. Bu yazida, intramediiller bir olgu sunuldu.
PNET hastalarinda baslangi¢ tedavisi cerrahi olup, miimkiinse
tiimor tamamen ¢ikarilmahidir. Radyoterapi ve kemoterapinin
eklenmesi hastalarda avantaj sagladig diiginiilmiistiir.

Anahtar sézciikler: intramediiller primitif noroendokrin tiimér; 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.

Key words: Intrameduller primitive neuroendocrine tumor; chemot-
herapy; radiotherapy.

Primitif noéroektodermal tiimorler ilk olarak
1973 yilinda Hart ve Earle tarafindan tarafindan
tanimlanmigtir.!'! Bu tiimorler malign kiigiik neop-
lazm hiicrelerinden olusmus olup genelde g¢ocuk-
larda goriilmelerine ragmen her yasta goriilebi-
lirler. Bu tiimorler genellikle serebellumdan kay-
naklanmasina ragmen serebral hemisfer, pine-
al gland, beyin sap1, spinal kord ve periferik si-
nir gibi beynin diger boliimlerinden de ¢ikabilir-
ler.”! Bu tiimérlerin spinal kordu tutmasi olduk-
ca enderdir. Spinal kord igerisinde tutulum degi-
sik lokalizasyonlarda olabilir. Primer spinal yerle-

simli periferal histolojili primer intramediiller no-
roendokrin timor (PNET) genellikle epi/ekstadu-
ral alanda yerlesmekte ve paravertebral yumusak
dokuya uzanimi siklikla bildirilmekle beraber int-
ramediiller yerlesimli timorlerde de rastlanmakta-
dir.B-'PNET i¢in multidisipliner tedavi standart te-
davi olarak tanimlanmistir. Tedavinin ilk basama-
g1 miimkiin olan en fazla timor rezeksiyonudur.!®
Supratentoriyal ve serebellar PNET in subarakno-
id yayilim siklig1 nedeni ile postoperatif kraniyos-
pinal radyoterapi konusunda genel konsensiis bu-
lunmaktadir.”?! Multimodel tedavinin bir diger ba-
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samag1 olarak kemoterapinin etkinligi ise rando-
mize ¢alismalar ile gosterilmistir.*'”! Ancak spinal
PNET i¢in gliniimiizde standart bir 6neri bulunma-
maktadir. Literatiirde piir intrameduller tutulumu
olan primitive néroendokrin tiimér olgulart simdi-
ye kadar 25 tanedir.

Bu yazida, primer intramediiller periferik PNET
hastamizin epidemiyolojik, radyolojik, histolojik
ve klinik 6zellikleri sunuldu, literatiir 151g81nda te-
davi secenekleri tartisildi.

Sekil 1. (a, b) Hastanin tedavi 6ncesi spinal MR goriintiile-

mesi.

OLGU SUNUMU

Otuz sekiz yasinda kadin hasta 2 aydir devam
eden sirt agris1 ve son 10 giinde artan bacaklar-
da giicstizlik sikayetiyle hastaneye basvurmus-
tur. Her iki alt ekstremitede motor kayip saptanan
hastada kas giicii 2/5 olarak raporlanmistir. Spinal
manyetik rezonans goriintiillemede (MRG) torakal
6 seviyesinde intramediiller kitle saptanmistir (Se-
kil 1a, b).

Hastaya torakal bolgeye yonelik laminekto-
mi ile birlikte mikroskobik total kitle eksizyonu
ve duraplasti uygulanmistir. Mikroskobik total re-

Sekil 2. (a, b) Mikroskobik total rezeksiyon ile tiimoriin ¢i-
kartilmasi sonrast MR goriintiilemesi.
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zeksiyon ile timor tamamen ¢ikarilir (Sekil 2 a,
b). Operasyon sonrasi bilateral alt ekstremitelerde
1/5 kas giicii saptandi. Olgunun histopatolojik ola-
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Sekil 3. (a-c) Tiimor hiicrelerinde CD99 ile yaygin, sinaptofi-
zin ve NSE ile fokal tek tek hiicreler seklinde boyan-

ma saptandi.

Renkli sekiller derginin online sayisinda goriilebilir (www.onkder.org)
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rak incelenmesinde yag ve bag dokusunu tabaka-
lar ya da tek tek hiicreler seklinde infiltre eden, kii-
¢lik yuvarlak niikleuslu, dar stoplazmali, ince kro-
matin paternine sahip ve niikleoluslar1 secileme-
yen hiicrelerden olusan tiimor goriildi. Tiimorde
yaygin olarak nekroz ve nekrobiyoz izlendi, kii¢iik
yuvarlak hiicreli timorler ayirici tantya alindi, im-
miinhistokimyasal pattern uygulandi. Immiinhisto-
kimyasal incelemede tiimor hiicrelerinde CD99 ile
yaygin, sinaptofizin ve NSE ile fokal tek tek hiicre-
ler seklinde boyanma saptanirken; desmin, S-100,
CK, LCA, CD34, kappa, lambda, EMA, TTF-1
ve GFAP-1 ile boyanma saptanmadi. Morfolojik
ve immiinhistokimyasal bulgularla birlikte tiimor
Ewing sarkom/primitif niiroendokrin timoér (ES/
PNET) olarak degerlendirildi (Sekil 3a-c).

Postoperatif 3. haftada c¢ekilen spinal MRG ile
rest lezyon saptanmadi. Kraniyal ve spinal MRG
ile santral sinir sistemi tarandi ve primer olabile-
cek herhangi bir lezyona rastlanmadi. Hastaya ya-
pilan sistemik tarama sonucunda, toraks ve abdo-
men BT ve tiim viicut kemik sintigrafisi normal
olarak geldi. Hastaya adjuvan tedavi olarak ameli-
yat sonrasi radyoterapi ve kemoterapi uygulanma-
sina karar verildi. Kraniyospinal bolgeye 6 MV fo-
ton ile 180 cGy/fr/giin, toplam 36 Gy, tiimdr lojuna
40 Gy konformal radyoterapi uygulandi. Radyote-
rapide ve sonrasinda herhangi bir toksisiteye rast-
lanmadi. Radyoterapi sonras1 sistemik kemoterapi
(etoposid + ifosfamid + vinkistrin) uygulanan has-
ta ilk kiir sonras1 grade 4 ndtropeniye girdi. Enfek-
siyon, hospitalizasyon oykiisii nedeniyle kemote-
rapisi sonlandirildi. Hasta 10 aydir paraplejik ola-
rak takip edilmektedir.

TARTISMA

Spinal tiimoérlerin sadece %]1’ini primer spinal
PNET olusturmaktadir. Oldukga nadir goriilen bu
tiimorlerde olgu sunumlar1 ve bu verilerin derlen-
mesinden olusan raporlar ile bilgi sahibi olabil-
mekteyiz. Ancak primer spinal PNET nin diisiinii-
lenden daha sik olabilecegi bildirilmistir."" Bildi-
rilen olgularin ¢ogu son yillara aittir. Bu hastali-
ga dikkatin yogunlagmis olmasi tani sikligini artti-
rabilmektedir. Primer spinal PNET erkeklerde ka-
dinlara oranla 2 kat daha sik ve genc eriskinlerde
daha fazla goriilmektedir.'” Sadece intramediiller
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timorlerin degerlendirildigi seride ise daha geng
yaslarda (3 ay - 29 yil, ortalama 12.9 yil) goriilmiis
ve cinsiyet farki saptanmamistir.”

Primer spinal PNET’1i hastalarin klinik prezen-
tasyonu oldukga farklidir. Nonspesifik olmakla bir-
likte siklikla agri, parestezi, motor kayip, inkonti-
nans gibi noral basiya bagli semptomlarla hasta-
lar bagvurmaktadir.!'"'?! Leptomeninjeal yayilim ise
daha ¢ok santral PNET ile iliskilendirilmektedir.
Periferik tip PNET’te ise sadece 1 olguda lepto-
meninjeal yayilim raporlanmistir. Spinal PNET e,
spinal kanalin her seviyesinde rastlanabilir. Ancak
iist spinal bolgeye oranla alt spinal bolgede daha
sik rastlanir.' Raporlanan hastalarin %901 eks-
tramediiller yerlesimlidir.'” Yan ve ark.nin!'?! ana-
lizinde 9 (%2.9), Otero-Rodriguez ve ark. ise 11
intramediiller yerlesimli PNET raporunu analiz et-
mistir.

Radyolojik olarak epandimom, astrositom gibi
spinal tiimorlerden spinal PNET’in ayiric1 tani-
sinda yardimci olabilecek 06zellik bulunmamak-
tadir. Tipik olarak T1’de hipo-izointens, T2 iso-
hiperintens olduklari raporlanmistir.'  Siklikla
minimal kontrast tutan solid lezyonlardir. Nadiren
kistik yap1 bildirilmistir.

Primer spinal PNET i¢in standart tedavi proto-
kolli bulunmamaktadir. Biitiin spinal tlimorlerde
oldugu gibi cerrahi ilk tedavi basamagidir. Temel
olarak norolojik semptom progresyonundan kagin-
mak amac1 ile noral dekompresyon yapilir iken,
patoloji icin doku 6rnegi elde edilir. Glivenle mak-
simum rezeksiyon amaglanmalidir. Fakat timoriin
yerlesimine bagli olarak total rezeksiyon (%35)
cogunlukla elde edilememektedir.!'* Kalint1 timor
voliimiiniin ya da cerrahi rezeksiyon genisliginin
klinik 6nemi agik degildir. Tiimdr rezeksiyonu ya
da biyopsi yapilan hastalarda da relaps gelismekte-
dir. Ewing sarkomlu hastalarda cerrahi sonrasi rad-
yoterapinin sadece radyoterapiye oranla daha iyi
kontrol sagladigi bilinmektedir.l'*!*! Benzer sekil-
de mediillobalstom i¢in de cerrahi rezeksiyon ge-
nisligi prognostiktir ve maksimal giivenli cerrahi
onerilmektedir. Spinal PNET agir norolojik defi-
site neden olmayacak en fazla timor rezeksiyonu
uygulanmasi onerilebilir.[*!%! Hastamizda intraspi-
nal tiimore gros total tiimor rezeksiyonu uygulan-
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mistir. Ancak norolojik defisitte progresyon sapta-
narak hasta paraplejik hale gelmistir.

Hemen hemen raporlanan hastalarin tiimiinde
radyoterapi primer tedavinin parcasi olarak uygu-
lanmistir. Ellis ve ark.nin!’®! analiz ettigi hastala-
rin %831 radyoterapi almistir (30-60 Gy). Primer
lokalize tiimorler olsa da, intraspinal subaraknoid
yayilim riski nedeni ile tiim noral aksin radyotera-
pisi kabul edilebilir bir tedavi yontemi olarak go-
riilebilir. Ancak kraniyospinal radyoterapinin lokal
radyoterapiye Ustlinliigiine dair bilgi yoktur. Bazi
yazarlar ekstradural bolgeye sinirli, kraniyospinal
yayilimi olmayan olgularda lokal radyoterapinin
yeterli olabilecegini bildirmislerdir.'”’ Radyotera-
pi sahasi ile birlikte radyoterapi dozu da tartisma-
lidir. Albrecht ve ark.!'®! tiimor kontroliinde doz ce-
vap iligkisinin olabilecegini ve 6 aydan fazla tii-
mor kontrolii saglanan hastalarin 38.5 Gy istiin-
de doz kullanilan hastalar oldugunu bildirmisler-
dir. Spinal tiimorler i¢in doz genellikle spinal kor-
dun toleransi ile belirlenir. Hiperfraksiyonasyon ile
spinal kord toleransi i¢inde radyoterapi dozu artti-
rilmasi amaglanarak bir hastada lokal 49 Gy kul-
lanilmistir.["® Ancak hiperfraksiyone radyoterapi-
nin dnerilebilmesi i¢in yeterli bilginin bulunmadi-
g1 distiniilmektedir.!'®!

Kemoterapi ¢ocukluk ¢agi infratentorial PNET
protokollerinde standart olarak yer almaktadir.
Radyoterapiye benzer sekilde kemoterapinin spi-
nal PNET’lerde kullaniminda genel fikir birli-
gi olmakla beraber ila¢ se¢cimi ve sema konusun-
da bilgi bulunmamaktadir.l'! Vinkistrin + lamus-
tin (CCNU), sisplatin + adriamisin + etoposid, sik-
lofosfamid + nitroziire + vinkistrin; sisplatin + eto-
posid; karboplatin + ifosfamid yiiksek doz metot-
reksat rejimleri segilmistir.[*161%201 Cerrahi sonrasi
yiiksek doz kemoterapi ve otolog kemik iligi des-
tegi ile umut verici sonuglar elde edilmistir.!*!->
Hastamizda 1 kiir IE-VAC protokolii ile kemote-
rapi uygulandi. i1k kiir sonras1 grade 4 hematolojik
toksisite sonrast kemoterapi sonlandirildu.

Spinal PNET hastalarinin ¢ogunda prognoz or-
talama 1-2 yillik sagkalim ile oldukca kotiidiir.
3.1623] Serebrospinal yayilim ile birlikte kemik, ka-
raciger, servikal lenf nodu metastazi bildirilmistir.
(161 Spinal periferik ve santral PNET lerin her iki-
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si de agresif tlimorlerdir. Periferik PNET metas-
tatik ve invaziv ozellikleri 6n planda iken, santral
PNET’in nadiren merkezi sinir sistemi disina me-
tastaz yaptig1 diistiniilmektedir. Ancak sagkalim
benzerdir.*

Primer spinal PNET i kiir elde edilebilir bir has-
talik olarak kabul etmek giictiir. Bu nedenle uzun
donemli kontrolii amaglamaktan ¢ok hastanin ha-
yat kalitesini 6n plana alarak, tedaviye bagl toksi-
siteden kaginarak tedavi planlamak 6nerilebilir.*%

Sonug olarak, daha az agresif tedavi ile toksisi-
teden kaginmak bir alternatif olarak degerlendiril-
melidir. Hastamizda total rezeksiyon sonrasi kra-
niyospinal radyoterapi uygulanmistir. ilk kiir ke-
moterapi sonrasinda grade 4 hematolojik toksisite
ve enfeksiyon ile karsilagilmis ve adjuvan kemote-
rapi sonlandirilmistir. Hasta hastaliksiz ve parap-
lejik olarak takip edilmektedir. Hastalik kontrolii
saglanmis olmakla beraber agir komplikasyonlara
maruz kalimmustir.
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