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OzET

Ekstramammarian Paget hastaligi (EMPH) baslica anogenital bélge olmak tizere apokrin bezlerin yogun oldugu bdélgelerde orta-
ya cikan, nadir gorilen bir intraepitelyal karsinomdur. Primer veya altta yatan malignitelere sekonder olarak ortaya cikabilir. Ge-
nellikle keskin sinirl ekzematize veya erode plak seklinde ortaya cikar ve bircok farkli dermatozu taklit edebilir. Bu nedenle EMPH
kronik vulvar dermatozlarin ayirici tanida daima hatirlanmalidir. Bu yayinda internal malignitenin eslik etmedidi, ilki hipopigmente
plak, digeri vejetatif kitle seklinde, iki EMPD olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Ekstramammarian Paget hastaligi, vulva

ABSTRACT

Extramammary Paget’s disease (EMPD) is a rare intraepithelial carcinoma, that presents on apocrine-bearing skin areas, mainly on
anogenital region. EMPD may occur primary or secondary to an underlying malignancy. It usually manifests as well-demarcated,
eczematous or eroded plaques and can mimic many different dermatosis. Therefore, EMPD always be considered in the differantial
diagnosis of cronic vulvar dermatoses. In this report, two EMPD cases without association with internal malignancy are reported
;one with a hypopigmentated plaque and the other with vegetative appearence.
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GiRiS

Ekstramammarian Paget hastalig1 ge¢ tan1 almasi ve in-
ternal malignitelere eslik edebilmesi nedeniyle 6nemli
bir neoplastik hastaliktir. EMPH, klinik olarak iyi si-
nirli, ekzematize veya erode plak seklinde goriilur. Bu
calismada internal malignitenin saptanmadigy biri hi-
popigmente plak, digeri vejetatif kitle seklinde, vulvar
yerlesimli iki primer EMPH olgusu sunulmus ve litera-
tir gozden gegirilerek tartisilmustir.

OLGU 1

52 yasinda kadin hasta, genital bolgede kasinti, beyaz-
lasma ve killarda doktilme sikayetiyle poliklinigimize
basvurdu. Sikayetleri 1 y1l ¢nce baslamis ve bu stirede
lezyon boyutlarinda hafif biiyiime olmus. Ozgecmisin-
de on y1l 6nce pelvik relaksasyon nedeniyle vajinal his-
terektomi yapilmis. Olgunun dermatolojik muayene-
sinde sag labium majusta 3x1 cm boyutlarinda, tizerin-
de killarin izlenmedigi, sinirlart diizensiz, deriden hafif
kabarik, hipopigmente plak lezyon izlendi (Resim 1).
Her iki inguinal bolgede lenfadenomegali saptanmadi.
Lezyondan bir adet 5 mm punch biyopsi alind1. His-
topatolojik incelemede epidermis hiperplastik izlendi.

Resim 1 « Sag labium majusta 3x1 cm boyutlarinda, tizerinde
killarin izlenmedigi, sinirlan diizensiz, deriden hafif kabarik,
hipopigmente plak lezyon

Resim 2 « Hiperplastik epidermis icinde bazilari tek tek, bazila-
ri klimeler olusturan cok sayida buyiik oval ve yuvarlak sekilde,
berrak ya da hafif eozinofilik renkte, sitoplazmasinda vakuoli-
zasyon gozlenen, niikleuslari hiperkromatik ve eksantrik yerle-
simli hucreler izlendi. Hiicreler bazi alanlarda yuvarlak sekilli
degil de poligonal hafif igsi gériinimde idi. Bazal membran
intakti. Ust dermiste hafif derecede daginik yerlesimli mono-
kikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu vardi. (HEx400)
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Epidermiste bazilarn tek tek, bazilar ktimeler olusturan
cok sayida biiytik oval ve yuvarlak sekilde, sitoplazma-
st berrak renkte ve vakuolizasyon gosteren, niikleuslar
hiperkromatik ve eksantrik yerlesimli hticreler izlendi.
Hiicreler bazi alanlarda poligonal hafif igsi gortntm-
deydi. Bazal membran intaktti. Ust dermiste hafif de-
recede daginik yerlesimli monokitikleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu vardi (Resim 2). Immiinhistokimyasal
boyamada sitokeratin 7 pozitif, sitokeratin 20 negatif,
GCDFP-15 ve CEA zayif pozitif olarak boyandi. His-
tokimyasal boyamada Alcian blue pozitif, musikarmin
pozitif, PAS pozitif ve diastaz-PAS pozitif olarak izlendi.
Klinik ve histopatolojik bulgularla ekstramammarian
Paget hastalig1 tanist konuldu.

Akciger grafisi, abdominal tomografi, mammografi
ve sistoskopik incelemede patoloji saptanmadi. Vajinal
smear sitolojik incelemede Class I izlendi. Gastrosko-
pisinde pangastrit izlendi, Kolonoskopi normaldi. Bu
bulgularla hastada internal malignite saptanmadi.

Hastaya jinekoloji klinigi tarafindan 2 c¢cm saglam
cerrahi sinirla hemivulvektomi yapildi. Eksizyon ma-
teryalinin histopatolojik incelemesinde cerrahi sinir-
larda timor izlenmedi. Bes y1l stiresince yapilan takip-
lerinde ntiks gelismedi ve internal malignite yontinde
bulguya rastlanmadi.

OLGU 2

62 yasinda kadin hasta, genital bolgede kasint ve ka-
bariklik sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Hastanin
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Resim 3 « Sag labium majusta 3x3 cm capinda soluk eritemli,
yer yer hipopigmente alanlar iceren, tizerinde killarin izlenme-
digi deriden kabarik vejetatif plak.

sikayetleri 8 ay once baslamis ve cesitli topikal tedavi-
lere ragmen lezyonu biiytimeye devam etmis. Yapilan
dermatolojik muayenesinde sag labium majusta 3x3
cm ¢apinda soluk eritemli, yer yer hipopigmente alan-
lar iceren, tzerinde killarin izlenmedigi deriden kaba-
ik vejetatif plak izlendi (Resim 3). Bilateral inguinal
bolgelerde lenfadenomegali izlenmedi.

Alnan biyopsi 6rneginde histopatolojik inceleme-
de akantotik ve hiperkeratotik epidermis icinde tek
tek veya gruplar halinde genis eozinofilik sitoplazmali,
belirgin vezikiler ntikleuslu, bazi alanlarda intrasitop-
lazmik miisin artist nedeni ile ntikleuslar bir kenara
itilerek tagh ytiziik seklini alan atipik hticreler gortildii
(Resim 4). Immtinhistokimyasal ¢alismada sitokeratin
7 pozitif (Resmi 5), sitokeratin 20 negatif, GCDFP-15
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Resim 4 . Akantotik ve hiperkeratotik epidermis icinde tek tek
veya gruplar halinde intrasitoplazmik misin artisi nedeni ile
niikleuslar bir kenara itilerek tash yiiziik seklini almis genis
eozinofilik sitoplazmali, belirgin vezikiler nikleuslu atipik
hicreler gorildi. (HEx400).

O ESASERB G\

Resim 5 « immunhistokimyasal yéntemle tiimérde Sitokeratin
20 pozitifligi. (HEx100).

pozitif, EMA pozitif, Alcian blue pozitif, S-100 nega-
tif saptandi. Klinik ve histopatolojik bulgularla ekstra-
mammarian Paget hastalig tanisi konuldu.

Laboratuvar bulgulart normaldi. Akciger grafisi,
abdomino-pelvik ultrasonografi ve mammografi nor-
maldi. Yapilan sistoskopide patoloji izlenmedi. Servikal
smear sitolojik incelemede Class 2 izlendi. Endomet-
rium biyopsisinde maligniteye rastlanmadi. Gastros-
kopide pangastrit izlendi ve alinan mide mukoza bi-
yopsisinde kronik aktif gasrtrit izlendi. Kolonoskopisi
normaldi. Hastada mevcut bulgularla internal maligni-
te izlenmedi.

Jinekoloji klinigi tarafindan 2 cm saglam cerrahi
siirla hemivulvektomi yapildi. Eksizyon materyalinin
histopatoloji incelemesinde cerrahi simirlarda ttmor
izlenmedi. ki y1l boyunca yapilan takiplerinde niiks
gelismedi ve internal malignite yoniinde bulgu tespit
edilmedi.

TARTISMA

EMPH, memenin Paget hastaligiyla klinik ve patolojik
ozellikleri acisindan benzerlik gostermesine ragmen
yerlesim yeri, patogenezi ve altta yatan baska bir malig-
niteye eslik edebilmesi nedeniyle farkh bir antite olarak
kabul edilmektedir. Vulva basta olmak tizere anogeni-
tal bolgede ve daha seyrek olarak, basta aksilla olmak
tizere apokrin bolgelerde daha sik gortiltir. Vulva ma-
lignitelerinin %1-5'ini olusturur. Epidermiste primer
bir neoplazi olarak ortaya cikabilecegi gibi altta yatan
internal malignitelerin yayillmasina sekonder olarak da
ortaya cikabilir. 197 hastada yapilan retrospektif bir ca-
lismada altta yatan adneksiyal karsinom riski %21-24
ve es zamanl internal malignite insidans1 %9-12 olarak
bulunmustur [1, 2].
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Primer EMPH’ nin etyolojisine iliskin tam bir uzlas
olmamakla birlikte pluripotent keratinosit stem cell [3,
4] intraepidermal Toker cell [5, 6] ve apokrin ve ekrin
bez hiticrelerinden [7] kaynaklanabilecegi ileri siirtil-
mektedir.

EMPH klinik olarak deride iyi sinirli, ekzematize
veya erode plak seklinde gozlenir. Lezyonun tzerinde
krutlanma, eksudasyon veya tlserasyon olabilir. Nadi-
ren papillomatdz, likenifiye veya kanamali plak gort-
niimiinde olabilir [8, 9]. Ilk olgunun lezyonu hipopig-
mente plak gorintimiinde idi. Literatiirde aksiller ve
genital bolgede hipopigmente veya hiperpigmente plak
seklinde EMPH olgular bildirilmistir [9-13]. Bir calis-
mada EMPH olgularinin %30’ unun depigmente oldu-
gu ve depigmente EMPH’ nin sanildig1 kadar seyrek ol-
madigr ileri surtlmustir [14]. Hipopigmentasyondan,
melanosit-keratinosit iliskisinde disfonksiyon, normal
epidermal yapinin ttmor htcreleriyle yer degistirmesi
[10, 11], melanosit growth faktorlerin azalmasi[9] gibi
farkli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Pigmen-
tasyon degisiklikleri erken dénem bulgusu olabilecegi
gibi, lokal rekiirrens gostergesi de olabilir [11]. Hipo-
pigmente lezyonlar kriyoterapi, radyoterapi gibi teda-
vilere sekonder hipopigmentasyonlardan ayirdedilme-
lidir. Ikinci olguda lezyon yer yer hipopigmente alanlar
iceren vejetatif bir kitle gorintimunde idi. EMPH ver-
riikoz lezyonlar seklinde de goriilebilir. Literattirde kli-
nik ve histopatolojik olarak kondiloma akktminatay:
taklit eden olgular bildirilmistir [15, 16].

EMPH tedavisinde cerrahi rezeksiyon en sik ter-
cih edilen yontemdir ancak rekiirrens oran ytiksektir.
Standart eksizyon yonteminin rektrrens oranlart Mohs
mikroskopik cerrahi yontemine gore daha ytiksektir.
Radikal vulvektomi, radikal hemivulvektomi ve genis
lokal eksizyonla rekiirrens oranlar sirastyla, %15, %20
ve %43 olarak bildirilmistir [17-19]. Radyoterapi kul-
lanimu in situ EMPH’ da basarih iken invaziv hastalikta
rekiirrens oranlart %50 olarak saptanmistur [20, 21].
Topikal imiquimod tedavisi ile rektrrens oranlar %14
iken genis cerrahi eksizyonda %38 olarak bulunmus-
tur [22]. Diger bir calismada 27 olgunun imikimod ile
tedavisinin basarisizlik oranlart %22 olarak saptanmis-
tr[23]. Tedavide topikal veya sistemik 5-FU, topikal
bleomisin, sisplatin, karboplatin, mitomisin C, vinkris-
tin, etoposit ve dosetaksel ayrica CO, lazer ve fotodina-
mik tedavi de kullanmilmistir. Her-2/neu ekspresyonu-
nun oldugu olgularda trastuzumab tedavisi ile basarih
sonuclar bildirilmistir[24].

EMPH olgulan rektal, pelvik, trolojik, meme mu-
ayenesi ve lenf nodu palpasyonu dahil kapsaml bir
fizik muayeneden gecirilmelidir. Eslik edebilecek inter-
nal malignitelere yonelik mammografi, akciger grafisi,

abdominopelvik ultrasonografi, PAP smear inceleme,
histeroskopi, triner sistem sitolojisi veya sistoskopi,
intravenoz tirografi, alt ve Ust gastrointestinal sisteme
yonelik endoskopik incelemeler yapilmahdir. Gerek-
tiginde bilgisayarlh tomografi ve magnetik rezonans
incelemeler yapilabilir. Dermise invazyon stiphesi du-
rumunda serum CEA diizeyi bakilmalidir. Metastatik
hastalik taramasinda serum CEA ytksekliginin sensiti-
vitesi %70 ve spesifitesi %93.8 bulunmustur [25]. Has-
talar rekiirrens ve sonradan ortaya cikabilecek internal
malignite acisindan 15 yila kadar duzenli takip alinda
tutulmalidir.

Insitu EMPH deride stratum spinozum i¢inde ¢ok
yavas buytr ve nadiren bazal membrani asip dermal
invazyon gosterir. Tumor dermisi invaze etmesi ha-
linde ¢ok hizli progresyon gosterir ve en sik bolgesel
lenf nodlarna olmak tizere metastaz yapar[3]. Inva-
ziv hastalikta mortalite oranlart %13-18 iken 5 yillik
sagkalim %72 bulunmustur [26]. Semptomlarin bas-
lamastyla tan1 konmasi arasinda olduk¢a uzun bir za-
man gecmektedir. Olgularimizda 8-12 ay arasinda bir
donemden sonra tani konulmustu. Bu stire literatiirde
yaklagik 2 y1l olarak bildirilmistir [27].

EMPH vulvanin pek cok hastaligin taklit edebilir
[18]. Ge¢ tani almasi ve internal malignitelere eslik
edebilmesi nedeniyle énemli bir neoplastik hastalikur.
Alisilmigin disinda, yavas btiytiyen kronik vulvar der-
matozlarda EMPH ayirict tanida akilda tutulmalidir.
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