TURK PATOLOJi DERGISI « 21 (3-4): 54-57 (2005)

21 (3-4)

(The Turkish Journal of Pathology)

MEemenin Psopoansivomatoz Stromar HipereLazisi
(124 Orcupa MorroroJik vE IMMUNHISTORIMYASAL

DEGERLENDIRME)

Dr. Sanem Oztiirk*, Dr. Ekrem Yavuz*, Dr. Memduh Dursun**, Dr. Oktar Asoglu***, Dr. Ridvan ilhan*,

Dr. Sitki Tuzlali*, Dr. Altan iplikci*

OZET: Memenin psodoanjiyomatz stromal hiperplazisi (PASH) nadir gériilen bir benign mezenkimal lezyondur. Stromal hiperplazi sonucu kollajen liflerin ve mi-

yofibroblastlarin birbirlerinden ayriimalari ile olusan yariklanmalar ile bu yariklanmalar gevreleyen endotel benzeri igsi hiicreler, bu lezyonun karakteristik his-
tolojik 6zelligidir. Galismamizda arsivimizde bulunan 14 adet PASH tanisi almis olgu, literatr bilgileri ile karsilastirmali olarak yeniden degerlendirildi. Olgu-
lara immiinhistokimyasal olarak CD34 antikoru ve anti progesteron reseptérii uygulandi. Ayrica Giemsa histokimyasal boyama yéntemi ile olgulardaki mast
hicre popiilasyonu incelendi. Olgularimizin tlimi memede kitle sikayeti ile bagvuran kadin hastalardi. Lezyon caplari 1-13.5 cm arasinda (ortalama 4 cm)
degisiyordu. Timiinde, lezyonun temel hiicreleri olan ve yariklanmalar gevreleyen igsi hiicreler, CD34 ile pozitif immUnreaktivite gdsterdi. Bu hlicrelerde pro-
gesteron reseptord ile immln boyanma saptanmadi. Giemsa boyasi ile yapilan incelemede lezyona eglik eden mast hiicre yogunlugu ortalama 17.5/10 BBA
olarak saptandi. Sonug olarak, PASH lezyonlari radyolojik, makroskopik ve mikroskopik olarak birgok mezenkimal lezyon ile benzerlik gdstermektedir. Bu lez-
yonlarin ayirici tanisina giren diger lezyonlardan ayinminda, makroskopik incelemede alinan érnek sayisinin arttirimasi, dikkatli bir inceleme yeterli olmak-
la birlikte, CD34 immiinreaktivitesi taniy! destekleyen bir diger yontem olarak kullanilabilir.
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ABSTRACT: PSEUDOANGIOMATOUS STROMAL HYPERPLASIA OF THE BREAST (MORPHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF 14

CASES). Pseudoangiomatous stromal hyperplasia (PASH) is an uncommon, benign mesenchymal lesion of the breast. Histologically, it is characterized by
complex, anastomosing, empty, slit-like spaces that are lined by spindle cells in a dense collagenous stroma. We have evaluated 14 PASH cases morpho-
logically and immunohistochemically, using antibodies against CD34 and progesterone receptor and reviewed the relevant literature. Also, we have evalu-
ated the mast cell population of the lesions, using Giemsa stain. All of the cases were women presenting with a mass in the breast. The diameter of the le-
sions ranged from 1 cm to 13,5 cm (mean diameter 4 cm). The spindle cells, lining the slit-like spaces, were immunoreactive for anti CD34 whereas all were
negative for anti progesterone receptor. The mean mast cell count was 17,5/10 HPF. Although differential diagnosis of PASH includes several mesenchymal
lesions appropriate macroscopic sampling and immunohistochemistry are usually sufficient for proper diagnosis. Nevertheless, detection of immunostaining
for CD34, using immunohistochemistry, may support the morphologic diagnosis.
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GiRiS

Memenin psddoanjiyomatdéz stromal hiperplazisi
(PASH), ilk kez 1986 yilinda Vuitch ve arkadaglari tarafin-
dan tanimlanan nadir gérilen bir benign mezenkimal lez-
yondur (1).

Stromal hiperplazi sonucu kollajen liflerin ve miyofibrob-
lastlarin birbirlerinden ayrilmalar ile olusan yariklanmalar
ve bu yariklanmalari cevreleyen endotel benzeri igsi hiicre-
ler, bu lezyonun karakteristik histolojik 6zelligidir (1,2).

Bu calismada klinigimizde PASH tanisi alan vakalarin
morfolojik ve immunhistokimyasal dzellikleri yeniden de-
gerlendirilerek, genel patolojik 6zellikleri belirlenmeye ¢a-
hsildi.

GEREC VE YONTEM

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal’'nda 2000-2005 yillari arasinda, PASH tani-
si alan 14 olgu ¢alismamiza dabhil edildi. Olgularin klinik
ve demografik 6zelliklerine, patoloji raporlarindaki kayitla-
rindan ulasildi. Argivimizde bulunan, olgulara ait Hema-
toksilen-Eozin (HE) ile boyali kesitler, tani ve morfolojik

6zellikler acisindan 1sik mikroskobunda yeniden deger-
lendirildi. Lezyonun en iyi temsil edildigi parafin bloklar-
dan hazirlanan kesitlere standart streptavidin biotin pe-
roksidaz ydntemi ile CD34 antikoru (Endothelial Cell Mar-
ker Ab-1 Clone: QBENd/10; NeoMarkers; Fremont, CA;
1/50), Progesteron reseptdrl antikoru (Progesterone Re-
ceptor Clone SP2; NeoMarkers; Fremont, CA; 1/400) im-
muinhistokimyasal boyalari uygulandi. Ayrica, olgularin
timine histokimyasal olarak Giemsa boyasi uygulana-
rak, lezyona eslik eden mast hicre varhgi arastiriidi.
Mast hiicre yogunlugu Giemsa boyasi uygulanan kesit-
lerde 10 blyuk buyltme alaninda (x40) mast hicreleri
sayllarak tespit edildi.

BULGULAR

Olgularin yaglari 16-50 (ortalama 34,5) arasinda de-
gismekteydi. Memede ele gelen kitle, en sik rastlanan kli-
nik sikayet idi. Lezyonlarin yedisi sag (%50), besi (%35.7)
sol memede bulunmaktaydi. iki olguda lezyonlarin lokali-
zasyonuna arsiv kayitlarindan ulasilamadi. Olgularin be-
sinde (%35.7), klinik &n tani fibroadenom olarak belirtilir-
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ken, digerlerinde klinik &n tani belirtiimemisti. Lezyonlarin
caplari 1-13,5 cm arasinda (ortalama 4 cm) degismektey-
di. Trucut biyopsi ile tani alan olgunun daha sonra yapi-
lan eksizyon materyali tarafimiza ulasti. Bu materyalin in-
celenmesinde 5 cm ¢apli lezyonda da PASH tanisi dog-
rulandi.

Makroskopik incelemede, lezyonlarin ¢evre meme
dokusundan dizgin sinirla ayrilan elastik-sert kivamli,
noduler yapida ve kesit ylzlerinin kirli-beyaz renkli oldu-
gu gérildi. iki olguya ait eksizyonel biyopsi materyalinin
makroskopik kesitlerinde, yariklanmalar dikkat ¢ekiciydi.

Mikroskopik incelemede, PASH olgularimiz gercek
kapsulu izlenmeyen ancak cevre meme dokusundan
dizgin sinirla ayrilan lezyonlar seklindeydi. Endotel ben-
zeri igsi hucrelerin cevreledigi yariklanmalar fibrotik stro-
ma igerisinde yaygin (n=4) ya da fokal (n=10) olarak g6-
rildu (Resim 1, 2). Olgularin higbirinde sitolojik atipi tes-
pit edilmedi. iglerinden birinde PASH yani sira, ayni me-
mede lokalize iki adet fibroadenom izlenirken, bir olgu-
muzda fibroadenom igerisinde fokal PASH alani géruldi.
Olgularin %35.7’sinde lezyon icindeki yariklanmalara
komsu epitelyal elemanlarda duktal ektaziler gérulirken,
%21.4’Unde apokrin metaplazilerin varhgr dikkati cekti.
immiinhistokimyasal olarak CD34 antikoru ile hem stro-
mal hiicreler, hem endotel hiicreleri, hem de yariklanma-
lar cevreleyen igsi hicreler pozitif reaksiyon gésterdi
(Resim 3). Progesteron reseptdr ekspresyonu gevre me-
me dokusunda ve lezyon igindeki epitel hucrelerinde sap-
tanirken, yariklanmalari déseyen hilcrelerde immin bo-
yanma izlenmedi. Mast hiicre yogunlugu 5-37/10 BBA
(ortalama 17,5/10 BBA) olarak tespit edildi.

Olgularin yas, cap, yerlesim, imminhistokimyasal
Ozellikleri Tablo’da gdsterildi.

TARTISMA

Memede psddoanjiyomatdz stromal hiperplazi, ilk ola-
rak 1986 yilinda Vuitch ve arkadaglarn tarafindan dokuz
olgu igeren bir seri ile tanimlanmigtir. Bu ¢alismada, his-
tomorfolojik olarak igsi stromal hiicreler ile gevrili stromal
yariklanmalar seklinde tanimlanan PASH’in anjiyosarkom
ile ayirici tanisi vurgulanmaktadir (1). Daha sonraki calis-
malar ile, bu damari andiran alanlarin, kollajen liflerin mi-
yofibroblastlardan ayriimasi sonucu olusan artefaktlar ol-
dugu ileri strllmastdr (3,4).

PASH mammografik, sonografik ve MR gdérinimi
olarak fibroadenomdan ayirt edilemez. Mammografide
boyutu 1-5 cm arasinda degisen, yuvarlak veya oval se-
killi, keskin sinirl, kalsifikasyon icermeyen yogun nodler
lezyon seklinde gorilir (5). Ultrasonografide iyi sinirh,
homojen ekojenitede solid lezyon; MR mammografide
zaman igerisinde giderek artan tarzda kontrast tutulumu
bulunan, dizgun sinirl kitle gérinimandedir (6).

CGalismamiza dahil olan hastalarin timu pre-peri me-
nopozal yasta kadinlardi. Daha énce bildirilen seriler ile
uyum godsteren bu dagilim, lezyonun hormona bagimh
buylime gosterdigini bildiren calismalarda beklenen yas
dagihmini desteklemektedir (3,6,7,8).

Olgularimizda saptanan lezyonlarin boyutlarinin de-
gisken olusu ve makroskopik olarak kesit ylzeylerinde

Resim 1. I§si hiicrelerle doseli damar benzeri yanklanma alan
(HE x100 )

Resim 2. Damar benzeri yariklanmalarnn aynntili gorintimii
(HE x200)

Resim 3. Damar benzeri yanklanmalan ddseyen hiicrelerde CD34 ile
pozitif immtinreaksiyon (CD34 x400 )

her zaman yariklanmalarin izlenmedigi diizgln sinirli no-
duller seklinde goérilmesi, bildiriimis PASH serileri ile uy-
gunluk gostermektedir (1,3). Bir olguda lezyon ¢apinin
PASH tr0 lezyonlar agisindan oldukga biyik kabul edi-
lebilecek sekilde, 13,5 cm’ye ulagsmasi da dikkat ¢cekicidir.

PASH olgularinda, yariklanmalar fokal oldugunda ha-
martomdan, igcerdigi epitelyal kisimlar yariklanmalar olus-
turdugunda fibroadenomdan, stromal hiicre proliferasyo-
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TABLO: OLGULARA AiT YAS, GAP, LOKALIZASYON, IMMUNHISTOKIMYASAL OZELLIKLER

Protokol no Yas Yerlesim yeri En biiyiik cap CD34 PR Mast hiicreleri
4045-2000 42 4,5cm (+) () 33/10 BBA
7197-2000 24 sag meme 45cm (+) degerlendirilemedi 7/10 BBA
12435-2000 50 sag meme 4cm (+) () 34/10 BBA
21024-2000 23 sol meme 13,5¢cm (+) (-) 17/10 BBA
29717-2001 49 . 2¢m (+) () 11/10 BBA
9433-2002 47 sag meme 1cm (+) (-) 5/10 BBA
7118-2003 29 sa§ meme 1cm (+) () 37/10 BBA
25376-2003 44 sol meme 32cm (+) (-) 14/10 BBA
26118-2003 34 sol meme 2,3¢cm (+) () 9/10 BBA
33314-2003 37 sa§ meme 5cm (+) (-) 12/10 BBA
280-2004 40 sa§ meme 45cm (+) () 11/10 BBA
21222-2004 18 sol meme 2,5¢cm (+) (-) 7/10 BBA
23803-2004 16 sa§ meme 1,1cem (+) degerlendirilemedi 32/10 BBA
2219-2005 30 sol meme 5cm (+) (-) 17/10 BBA

PR: Progesteron reseptorl, BBA: Blyik biiyltme alan

nu ¢ok belirgin oldugunda ise filloides timor ve miyofib-
roblastomdan ayirim yapiimahdir. Calismamizda en sik
bildirilen klinik &n tani fibroadenomdur (n=5). Klinik, rad-
yolojik ve makroskopik olarak fibroadenom ile ayirici ta-
nisi yapilmasi zor olmakla birlikte, mikroskopik olarak fib-
roadenomun karakteristik epitelyal blytime paterni PASH
lezyonlarinda izlenmemektedir. PASH vakalarinin bir kis-
minda fibroadenom ya da filloides timéri tipinde epitel-
yal kisimlar gérulebilir, ancak bu bulgu genellikle fokaldir.
Stromada bolca yag dokusu bulunusu, yariklanmalarin
varligi, stromal hlcrelerde pleomorfizm ve mitozlarin ol-
mayIsi ve immunhistokimyasal olarak CD34 pozitifligi ge-
nellikle dogru tani konulmasini saglar (2,3).

Yariklanmalar fokal oldugunda ya da makroskopik 6r-
neklemenin yeterli yapiimamasi durumunda, bu lezyonlar
yanliglikla hamartom tanisi alabilmektedir. Ancak PASH’i
bir hamartom alt tipi olarak kabul eden yazarlar da bulun-
maktadir. PASH’ in cogunlukla insidental olarak mikros-
kopik Ozellikleriyle taninmasi, multisentrik olabilmesi ve
tekrarlayabilme &zellikleri bir gelisim anomalisinden ¢ok
bir neoplastik sireci desteklemektedir (3,8,9).

Miyofibroblastom ise epitelyal kisimlar igermeyen bir
mezenkimal lezyondur. Buna karsin bazi arastiricilar
PASH ile miyofibroblastomu bir spektrumun iki ucu olarak
kabul etmektedir (2,3).

Damar benzeri yariklanmalardan olusan PASH lez-
yonlarinin dasudk gradh bir anjiyosarkomdan ayirimi
6nemlidir. PASH’ in yagl doku igine infiltratif dagihm gos-
termeyisi ve lobllosentrik dagilhmi ayirici tanida yardim-
cidir (1-3). Gerekirse, CD34 disindaki endotel belirleyici-
lerinin negatif olusundan yararlanilabilir.

Daha &énceki ¢alismalarda, damar benzeri yariklan-

malar olusturmasina ragmen, lezyonun asil karakterini
olusturan bu hicrelerin endotel kdkenli olmadigi, aksine
miyofibroblastik hlcreler oldugu belirtilmistir (3,4,7). Da-
miani ve ark.’lari, PASH icine metastaz gésteren olgular
sunmustur. Bu arastiricilar, olgularindaki metastatik hiic-
relerin bu yariklanmalar i¢cinde bulunma egiliminden dola-
yI, endotelle ddéseli olmasalar bile, bu yariklanmalarin
lenfatik damar dnciisii mikroanatomik olusumlar olabile-
cegi varsayiminda bulunmustur (4). Bu varsayimi dogru-
layabilmek i¢cin daha kapsamli ¢alismalar gereklidir.

Olgularimizin timinde yariklanmalari cevreleyen
hucrelerde CD34 ile pozitif immUnreaksiyon izlendi. Lez-
yonu olusturan hiicrelerin, CD34 disindaki endotel belir-
leyicileri ile immin boyanma gdstermeyisi nedeniyle,
CD34 immunreaksiyonunun daha c¢ok miyofibroblastik
kdkenle iligkili oldugu disunulmektedir (2).

Lezyonun 6strojen bagimli dokuda progesterona ce-
vap olarak olustugunu belirten ¢alismalar bulunmakla bir-
likte, farkli calismalarda tim lezyonlarin progesteron ak-
tivitesi gdstermeyebilecegi bildiriimistir. Powell ve ark.’la-
ri tarafindan progesteron reseptdrii agisindan incelenen
14 lezyonun yedisinde progesteron reseptéri ile stromal
hucrelerde pozitiflik belirlenmistir. (3) Anderson ve ark.’la-
rinin inceledigi bes PASH olgusunda progesteron resep-
tord ile stromal ya da miyoepitelyal hlicrelerde boyanma
izlenmedigi bildirilmistir (8). Calismamizda iki olguda pro-
gesteron reseptorii teknik nedenlerle degerlendirilemedi.
Diger 12 olguda stromal komponenti olusturan hucreler-
de progesteron reseptodri ile nikleer boyanma izlenmedi.
Progesteron reseptord ile ilgili bulgularimiz, Anderson ve
ark.’larinin (8) calismasina paralellik géstermekte ve lite-
ratlr ile kismen uyumlu gértiinimdedir.
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Leiomyom, nérofibrom gibi bazi mezenkimal timor-
lerde neoplastik hicrelerin arasinda yogun mast hiicrele-
ri bulundugu bilinmektedir. Bu hucrelerin miktarinin lez-
yonlarin ayirici tanisinda kullanilabilecegi de ileri strdl-
mustur (10). Ancak ¢alismamizda yer alan PASH olgula-
rinda, Giemsa boyasi ile stromal komponentte disiik-or-
ta yogunlukta mast hucreleri izlendi. Bu bulgu, lezyonun
viicudun diger kisimlarinda gérilen leiomyom, nérofib-
rom gibi mast hlcrelerinden zengin mezenkimal timor-
lerden farkli oldugunu disindurmuistdr.

Sonug olarak, memede iyi sinirli bir kitle olarak geli-
sen PASH, radyolojik, makroskopik ve mikroskopik bul-
gularla hamartom, fibroadenom, filloides tiimér, miyofib-
roblastom ve dlsuk gradli anjiyosarkom ile benzerlik
go6stermektedir. Uygun sayida 6rnekleme yapildigi takdir-
de, karakteristik morfolojik ézellikleri ile HE incelemesin-
de PASH tanisina ulasilabilecegini distniyoruz. Bulgu-
larin fokal oldugu durumlarda, makroskopide alinan 6r-
nek sayisinin arttirilmasi ile ve mikroskopik bulgularin
baska lezyonlar hatirlattigr durumlarda ise imminhisto-
kimyanin destegi ile dogru taniya ulasilabilir dislincesin-
deyiz.

10.

. Anderson C, Ricci AJ, Pedersen CA, Cartun RW.
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