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OZET

Sag meme iist dig kadranda solid kitlesi olan 40
yasindaki kadin hastanin IIAB’sinde malign
epitelyal hiicreler goriilmesi tlizerine radikal
mastektomi yapilmis ve piyes klinigimize
gonderilmigti. Mikroskobik olarak tiimdériin
tamamina yakininin apokrin differensiasyon
gosteren malign hiicrelerden olustugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Apokrin karsinom, meme

SUMMARY

40 years old female with a solid mass at the upper-
lateral quadrant of the right breast. Radical
mastectomy specimen revealed a nodular mass
with even borders. Microscopically tumor was
consisted almost 100% from malignant cells with
apocrine differentiation.
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GIRIS

Apokrin karsinom (AK), nadir goriilen
bir meme timori olarak bildirilmektedir
(1-7). Ayr bir antite olarak kabul edilip
edilmeyecegi gok tartismali bir konudur.
Prognozunun klasik invaziv duktal
karsinom ile benzer ya da daha iyi oldugu
kabul edilmektedir (1). Cok sayida olgunun
uzun donem takibi ile yapilan bir
caligmada ise, nodal tutulum, histolojik
grade, anatomik timor boyutu ve yas
iligkisi incelenmis ve invaziv duktal
karsinom, NOS ile fark gozlenmemisgtir
(1). Tim tartigsmalara ragmen, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan meme
timorleri siniflamasinda AK, 6zel bir
meme karsinomu tipi olarak kabul
edilmigtir (7,8).

OLGU SUNUMU

Sag memesinde 2 aydir siglik farkeden
40 yasindaki kadin hasta genel cerrahi
poliklinigine bagvurmustu. Fizik muaye-
nesinde sag meme saat 11 hizasinda 5x3
cm boyutlarinda palpabl kitle tespit
edilmisti. Aksiller lenf nodu yoktu.Yapilan
meme ultrasonografisinde sag meme tist
dis kadranda 49x27 mm solid kitle
goriillmiigtii. Mamografisinde sag meme st
orta kadranda asimetrik lokalize yogunluk
izlenmigti. Yapilan meme ince igne
aspirasyon biyopsisinde malign hiicrelerin

gorildugi bildirilmisti. Tim viicut kemik
sintigrafisinde ise kemik metastaziyla uyumlu
bulgu saptanmamigsti. Hastaya 3 ay
neoadjuvan kemoterapi uygulandiktan sonra
hasta operasyona alinarak sag modifiye
radikal mastektomi ve aksiller kiiraj
uygulanmisti.

Klinigimize gonderilen piyes, tizerinde
16x6 cm Olgilerinde deri elipsi iceren
17x14x4 cm olgiilerinde mastektomi ve buna
bitigik 11x6x2 cm oOlglilerinde aksiller kiiraj
materyaliydi. Memeye kesit yapildiginda
retroareolar bolgede orta hatta yerlesmis fasia
cerrahi sinira 0.2 cm uzaklikta 6x5x3 cm
boyutlarinda nispeten diizgiin sinirli nodiiler,
kesiti kahverenkli ve piurtiiklii tiimoral lezyon
izlendi.

Diger alanlarda beirgin o6zellik
saptanmadi. Aksiller yagh dokudan buytiga
1,3 cm gapinda 20 adet lenf nodu ¢ikarildi.
Mikroskopik incelemede gevreden hafif
diizensiz sinirla ayrilmis tiimoral gelisme
izlendi. Timor , santral yerlesimli, iri
niikleuslu, niikleoli belirgin,orta derecede
niikleer atipi gosteren, genis eozinofilik
graniiler sitoplazmali hiicrelerden
olugsmaktaydi. Mitotik aktivite dustiktii.
Timor hiucreleri tibiiler yapilar
olusturmakta ya da fibréz stroma iginde
kordonlar yaparak ilerlemekteydi.
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Tubulus limenlerinde eozinofilik sekret ve
tiumor hiicrelerinin luminal yiizlerinde sekret
cikintilart mevcuttu (Resim 1, 2).

Resim 1. Limeninde eozinofilik sekret bulunan tubuler
yapilardan olugan timoral geligsim.(HEX200)

Resim 2. Iri niikleuslu, niikleolii belirgin, genis eozinofilik
grantiiler sitoplazmali atipik hiicreler (HEX400)

Uygulanan Periodik Asit-Schiff (PAS)
boyas ile diastaza rezistan intrasitoplazmik
graniiller ve globtller saptandi. Aynmi olusumlar
alcian blue PH 2.5, miisicarmin ve toluidin
blue ile de boyanma gostermekteydi. Gland

liimenlerinde uygulanan tiim boyalarla
boyanabilen sekret izlendi.

Tumore komsu alanlarda fibrokistik
degisiklikler (apokrin metaplazi, fibrozis, kist
formasyonu, adenozis) goriildii. Bagka tip bir
karsinoma ait odak bulunamadi. Histopa-
tolojik ve histokimyasal degerlendirme sonucu
olgunun apokrin karsinom olduguna karar
verildi. Aksiller yirmi adet lenf nodundan
ikisinde ise karsinom metastazi mevcuttu.

TARTISMA

Apokrin karsinom ilk kez 1968 de Mc
Divitt ve arkadaglar1 tarafindan ‘nispeten nadir
karsinomlar’ bagligi altinda tanimlanmigtir
(2). Ayn1 donemde Frable ve Kay, meme
karsinomlar: icinde AK'in %1 oraninda
goruldigini bildirmistir (2). Azzopardi
ancak, bir timoériin genis alanlar1 apokrin
tipte epitelden olusuyorsa, o timorii apokrin
karsinom kabul etmis ve kendi serisinde %0.3-
0.4 oraninda rastlamistir (2). Fisher ve
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arkadaslar1 ise, 1000 meme karsinomu iginde
AK denebilecek bir olguya rastlamamisgtir.
Sadece %2.2 olguda degisik oranda ‘oksifilik
graniiler sitoplazmaya sahip hiicreler’
bulabilmiglerdir (2). Daha sonralari
Haagensen, AK ile ilgili ana kriterleri
agiklamigtir. Bu kriterler 1) Sitoplazmik
asidofili, 2) Iri neoplastik hiicreler, 3) Epitel
hiicrelerinin luminal kenarlarinda sekret
cikintilaridir. Bu kriterler dikkate alindiginda
karsinomlarin %60’1nda apokrin hiicreler
bulundugu gorilmiustir (3). AK tanisi
timorin timiiyle bu hiicrelerden olustugu
olgular icin gegerlidir.

Daha sonra yapilan ultrastriiktiirel (US)
caligmalarda apokrin tiimor hicrelerinde
yogun kaba endoplazmik retikulum ve gok
sayida (400-600 mikron) osmofilik, membrana
bagli graniil saptanmigtir (2,6). Apokrin
metaplazi ve diger apokrin glandlarda goriilen
US degisiklikler de bu sekildedir. Iyi
diferansiye duktal karsinom hiicrelerinden,
mitokondrilerde daha sade kristalar
bulunmasi ve apikal sitoplazmalarindaki
karakteristik tomurcuklanma ile ayrilirlar (6).

Gross Kistik Hastalik Sivis1 Proteinin
(GCDFP-15) bulunusu, AK tanisinda yeni ve
giivenilir bir donem agmistir (4). Bu, memeden
salgilanan ve birkag glikoproteinden olusan
bir patolojik sekresyondur. Immiin-
histokimyasal (IHK) olarak, meme kistlerini
doseyen apokrin metaplastik epitelde
saptanabilir. Ayrica apokrin 6zellikler gosteren
karsinomlarda da gosterilmistir (5). Nona-
pokrin dokular icinde GCDFP-15 igeren diger
hiicreler, submandibiiler gland, lakrimal gland
ve brongial mukozal glandlardir. Bu dokular
da filogenetik olarak apokrin glandlara
benzerler (4).

Calismalar sonucunda GCDFP-15’in
apokrin epitelin ortak bir embriyolojik ve
filogenetik 6zelligi oldugu saptanmigtir.
Simdilik apokrin epitele ait en giivenilir
indikator durumundadir (4). Varligi,
prognostik yonden 6nem tagimamaktadir.
Sadece metastaz odaklarindaki timor
hiicrelerinin GCDFP-15 iiretme kapasiteleri
siiriyorsa, baz1 hormonal terapi yontemlerine
yanit verebilecekleri varsayilmaktadir (5).
AK ileri yas hastaligy kabul edilmekte ve en
sik 60-70 yaglar arasinda rastlandigi buna
ragmen yas araliginin 19-86 yaslar arasinda
herhangi bir yasta goriilebilecegi bildirilmistir
(9). Olgumuz 40 yasinda idi.
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Apokrin karsinomlar, solid ya da kistik
bir kitle seklinde olabilir. Ortalama boyut 0.5-
5 cm.dir. Tyi sinirh kahverengi bir kitle olarak
goriilir (8). Olgumuz da solid, 6x5x3 cm
olctilerinde iyi sinirh ve kahverenkli kitleydi.

Siklikla solid ve selliiler bir timoér olmakla
birlikte iginde kistik alanlar da bulunabilir.
Apokrin kistlerden de kaynaklanabildigi
soylenmektedir. Memenin kistik ve proliferatif
hastaliklari ile iligkisi oldukca incelenmisgtir.
Haagensen, Gross Kistik hastaligi olan
kadinlarda 2-4 kat fazla meme karsinomu
riski bildirmistir. Eger bu kist iginde apokrin
metaplazi odaklar: varsa olmayanlara gore 10
kat fazla karsinom riski oldugunu bildirmistir
(3). Bu calismalar benign metaplastik apokrin
epitel ile AK arasinda histogenetik bir iligki
oldugunu dusiindiirmektedir. Mazourjian
calismasinda, GCDFP-15 in apokrin metap-
lastik epitelde ve apokrin 6zellikler gosteren
meme karsinomunda varoldugunu ama
normal meme epitelinde olmadigini
gostermistir. Bu bulguyu histogenetik sekansi
destekleyen bir biokimyasal bulgu olarak
sunmaktadir (4). Ostrojen-progesteron
reseptor diizeyleri ile yapilan galigmalarda
diger meme karsinomlari ile benzer sonuclar
alinmistir (5,8). Bir calismada, Grad I ve II
meme kanserinde ve benign kistik meme
lezyonlarinda benzer sekilde, orta derecede
oOstrojen-progesteron baglayan protein afinitesi
saptanmisgtir (6).120 meme karsinomu
tizerinde yapilan bir diger ¢alismada ise
GCDFP-15 orani ile androjen reseptor diizeyi
arasinda korelasyon saptanmistir. (8). Son
serilerde benign lezyonlarin %94‘ nde, apokrin
differensiasyon igeren karsinomlarin ise
%72'nde androjen reseptorlerinin bulundugu
belirtilmigtir.(9).

WHO, meme tiumorleri siniflamasi, AK u
yaygin olarak genis eozinofilik sitoplazmali,
metaplastik apokrin hiicrelere benzer
hiicrelerden olusan timo6r olarak
tanimlamistir. (8). Intraselliiler graniiller
sudan black B ve diastaz rezistan PAS
pozitiftir. Trikrom ile kirmizi boyanirlar.
Miisikarmin negatif ama toluidin blue ve
ozellikle alfa laktalbumin pozitiftir. Normal
apokrin hiicreler demir granilleri igerse de,
AK da demir pozitivitesi diigsiik olarak
bildirilmistir (1). Inceledigimiz olguda,
intrasitoplazmik graniiller ve globiiller, PAS,
diastaz PAS, alcian blue, miisikarmin ve
toluidin blue ile pozitif boyanma gostermistir.
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Sudan lack B ve alfa laktalbumin uygulan-
mamigtir. Olgumuzda GCDFP-15 reseptor
calismasi yapilamamis ve bu nedenle literatiir
ile uyumu incelenememistir. Ostrojen resop-
tora ile fokal pozitif boyanma saptanirken
c-erb-b2 ve progesteron reseptorii ile boyanma
gortilmemistir.

Ayirict tanida histiositoid karsinom,
lipidden zengin karsinom ve graniiler hiicreli
karsinom dikkate alinmigtir. Histiositoid
karsinom daha az graniiler, hatta agraniilerdir.
Bazen vakuolli ya da soluk eozinofilik
sitoplazmasi1 bulunur. Lipidden zengin
karsinom, genis kopukli ya da vakuolli
sitoplazmal1 hiicrelerden olusur. Yag boyalari
sadece taze dokuda anlamli sonug verdiginden
ayiricl tanida yararh olmayabilir. Sitoplazmik
ozellikler, daha tiniform bir niikleus yapisi
ve multipl niikleollerin olmamasi ile ayri-
labilir. Graniiler hiicreli timorde ise kiigiik
niikleuslar, yogun kromatin ve niikleol
yoklugu ayirdedici 6zelliklerdir (8,9)

1990-2004 yillar1 arasinda hastanemiz
patoloji kliniginde olgumuz disinda bir
apokrin karsinom olgusu bildirilmistir. S6z
konusu olgu da 85 yasinda bir kadin hasta
olup benzer morfolojik 6zellikler tagimaktaydi
(10).

AK prognozu diferansiasyon, timor
boyutu ve nodal durum ile yakindan iligkilidir.
Tumorin apokrin 6zelliginin prognoz ve
tedavi tizerinde etkisi bulunmadig1 kabul edil-
mektedir. Mazoujian‘in da dedigi gibi,ozel
tiimor tiplerini ayirdedebilmek, yeni hormonal
terapilere yanit verebilecek subgruplari
tanimak agisindan yararhdair.
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