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Amag: Caligmada, meme karsinomu nedeniyle opere edilen bes
olguda aksiller lenf nodlarinda saptanan nevoid hiicre topluluklarinin
histopatolojik, immiinhistokimyasal ve ayirici tani 6zellikleri ile
patogenetik mekanizma olasiliklar1 sunulmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Agustos 1999-Ocak 2008 tarihleri arasinda
memede in situ ya da invaziv karsinom nedeniyle opere edilen bes
olgu ¢aligma kapsamina alindi. Bu hastalara ait aksiller lenf nodlar
Hematoksilen&Eozin, anti-pansitokeratin, anti-S-100 ve anti-Ki-67
ile ayrintil olarak incelendi.

Bulgular: Olgularda saptanan nevoid hiicre topluluklarinin ikisi
sentinel, digerleri standart aksiller kiiraj materyallerinden elde
edilen lenf nodlarinda saptandi Tiimil intrakapsiler yerlesimli
ve kiigiik boyutlu, ikisi melanin pigmentli lezyonlardi. Lezyonlar1
olusturan hiicrelerin benign morfolojik ve immiinhistokimyasal
ozellikleri meme karsinomu ve malign melanom metastazindan ayirt
edilmelerini sagladi.

Sonug: Nevoid hiicre topluluklar: nadir goriilen lezyonlar olmakla
birlikte, giiniimiizde daha detayli inceledigimiz lenf nodlarinda
rastlama olasiliginin akilda tutulmasi, hatali tanilardan kaginmamizda
biiyitk 6neme sahiptir.

Anahtar Sozciikler: Meme karsinomu, Lenf nodlari, Nevoid hiicreler

ABSTRACT

Objective: We present histopathologic and immunohistochemical
characteristics and differential diagnosis as well as possible
pathogenetic mechanisms of benign nevus cell aggregates in five
cases detected in axillary lymph nodes in patients operated for breast
carcinoma.

Material and Method: We examined axillary lymph nodes from 5
patients operated for breast carcinoma. Between August 1999 and
January 2008. These lymph nodes were examined in detail with
Hematoxylin and Eosin, anti-pancytokeratin, anti-S-100, and anti-
Ki-67.

Results: Of the lymph nodes with nevus cell aggregates, two were
sentinel and three were non-sentinel lymph nodes of standard axillary
dissection. All the lesions were small-sized and located in the lymph
node capsule. Of these, two displayed nevus cells with cytoplasmic
melanin pigment. Benign morphologic features of the lesions
and immunohistochemical findings aided in differentiation from
metastasis from either a breast carcinoma or a malignant melanoma.

Conclusion: In spite of their rarity, keeping the existence of nevus cell
aggregates in lymph nodes in mind, that nowadays we examine in an
extreme detail, would help us avoid a misdiagnosis of metastasis.
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GIRIS

Degisik nedenlerle ¢ikarilan lenf nodlarinda subkapsiiler,
intratrabekiller =~ ve intraparankimal lokalizasyonda
rastlantisal bir bulgu olarak nevoid hiicreler saptanabilir
(1). Bu bulgu ilk olarak 1931de Stewart ve Copeland
tarafindan tanimlanmigtir (2). Olagan dis1 lokalizasyonda
saptanan bu hiicrelerin kokeni kesin olarak saptanmamigsa
da embriyolojik kalint1 olduklar1 ya da benign metastatik
bir siirecin sonucunda ortaya ¢iktiklar: ileri stiriilmistiir
(1,3).

Bu bulgu nadir olmakla beraber, 6zellikle sentinel lenf nodu
(SLN) biyopsisi uygulamalarinda daha sik saptanmaktadir
(4). Bu nedenle metastatik karsinomlar ve melanomlar ile
ayiricl tanisinin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamiza meme karsinomu nedeniyle opere edilmis
hastalarin sentinel ya da nonsentinel aksiller lenf nodlarinda
nevoid hiicre topluluklarin: saptadigimiz bes olguyu aldik.
Bu olgular: ayrintili histopatolojik ve ayirici tan 6zellikleri
ile sunarak nadir rastlanan bu duruma patologlarin
dikkatini ¢cekmeyi amagliyoruz.
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GEREC VE YONTEM

Agustos 1999 - Ocak 2008 tarihleri arasinda memede in
situ ya da invaziv karsinom nedeniyle opere edilen bes olgu
¢aligma kapsamina alind.

Hastalardan elde edilen doku 6rnekleri %10’luk formalinde
fikse edildi ve parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan
elde edilen 3-5 pm kalinlikta kesitler Hematoksilen-Eozin
(H&E) ile boyandi ve mikroskobik inceleme yapild.
SLN biyopsisi yapilan 2 olguda ise anabilim dalimizin
protokoliinde bulunan ayrintili patolojik degerlendirme
yapildi: Makroskopik incelemede SLN’larindan uzun
eksene paralel 2-3 mmlik dilimler elde edildi. Bu
dilimlerden hazirlanan imprint preparatlar operasyon
sirasinda H&E ile boyanarak incelendi. Elde edilen dilimler
daha sonra Hollande soliisyonunda fikse edildi ve her
birinden ayri parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan
elektrik yiiklii 4 adet lama 3-4 pm kalinliginda seri
kesitler alind1. Birinci lamdaki kesitler H&E ile boyandi ve
standart inceleme yapildi. Bu standart incelemede metastaz
saptanmadiysa ikinci lam H&E ile boyandi, ig¢lincii
lamda antipansitokeratin (Multi-cytokeratin, Novo Castra
1/100, New Castle, UK) ile immiinhistokimyasal boyama
yapildi. Dérdiincii lamda ise anti S-100 proteini (S-100
protein, Cell Marque Corp, 1/100, CA, USA) kullanilarak
immunhistokimyasal boyama yapildi. Daha sonra yapilan
yeni kesitler tizerinde anti Ki-67 (Ki-67 Neomarkers, 1/200,
CA, USA) ile immiinhistokimyasal boyama yapildi.

Non-sentinel lenf nodlarinda HE ile nevoid hiicreler
saptandiktan sonra yeni kesitler hazirlanarak anti-PSK, S-
100, Ki-67 antikorlar: ile immiinhistokimyasal boyamalar
uygulandi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgular, memede in situ ya da invaziv
karsinom nedeniyle opere edilen kadin hastalardi. Yaglar:
30 ile 55 arasinda degismekteydi. Hastalara kitle eksizyonu
ya da mastektomi yapilmisti. Iki hastada cerrahi sirasinda
mavi boya ile SLN biopsisi yapilmis, ii¢ hastada aksiller
kiiraj uygulanmusti.

Primer meme tiimdriiniin tanisi bir olguda in situ duktal
karsinom, ii¢ olguda invaziv duktal karsinom, bir olguda
invaziv karsinomdu.

Aksiller lenf nodu sayilari 2 ile 33 arasinda idi. Iki
hastada ayrica bagka birer adet lenf nodunda karsinom
metastazi saptandi. Kemoterapi alan bir hastada ise dort
lenf nodunda tiimér regresyonunu diisiindiiren nekroz
ve fibrohyalinizasyon gozlendi. SLN biopsisi nedeniyle
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intraoperatif konsiiltasyon yapilan olgularda imprint
preparatlarin mikroskopik incelemesinde nevoid hiicreler
gorilmedi.

Nevoid hiicreler, iki olguda pigmentli, digerlerinde
pigmentsizdi ve tiim olgularda intrakapsiiler yerlesimliydi
(Sekil 1). En bityiikk nevoid hiicre toplulugu 0,5544 mm,
en kiigigii 0,0156 mm ¢apliydi. Lenf nodlarinda belirgin
biiyiime goriilmedi ve en bilyiigii 1,3 cm, en kii¢iigii 0,6 cm
capliydi. Goriilen nevoid hiicrelerde niikleer atipi ve mitoz
gibi malign timord, tibil yapisi gibi epitelyal lezyonu
diistindiiren bulgular saptanmadi (Sekil 2).

Ug olguda uygulanan PSK ile nevoid hiicrelerde immiin
boyanma saptanmadi. Yeterli lezyon alani kalmadigindan
diger iki olguda PSK acisindan degerlendirme yapilamadi.

Lo L N N ey I 3 Wi e
Sekil 1: Bir aksiller lenf ganglionunda kapsil ici yerlesimli,
bazilar1 pigmente hiicrelerden olusan nevoid hiicre toplulugu

(H&E, x100).

benign hiicresel 6zellikler (H&E, x400).
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Ug olguda nevoid hiicrelerde S-100 ile yaygin sitoplazmik
boyanma saptandi. Ki-67 ile pozitif boyanma saptanmadi.
Diger olgularda yeterli lezyon alani kalmadigindan S-100
ve Ki-67 immiin boyamalar1 yoniinden degerlendirme
yapilamadi.

TARTISMA

Lenf nodlarmmin mikroskopik incelemesinde rastlantisal
olarak nevoid hiicrelerin goriilebilecegi bilinmektedir
(1,4,5). Nevoid hiicreler genellikle, deri bolgelerini drene
eden aksiller, inguinal, servikal ve submandibuler lenf
nodlarinda bulunur (1). Bu ¢aligmada, meme karsinomu
nedeniyle opere edilen olgular degerlendirildiginden
sadece aksiller lenf nodlarinda saptadigimiz nevoid hiicre
topluluklar1 sunulmaktadir.

Lenf nodlarinda nevoid hiicre goriilme siklig1 cesitli
caligmalarda %0,33 ile %22 arasinda degismektedir (1,5).
Melanom olgular1 ¢ikarilirsa bu siklik %0,33 ve %7,3
arasina inmektedir (1). Bu calismada, meme karsinomu
olan hastalar arasinda aksiller lenf nodlarinda nevoid hiicre
bulunma siklig1 yaklasik %0,16 olarak saptanmuistir.

Meme karsinomlu olgularda giiniimiizde yaygin kullanilan
SLN biopsisi ve onun gerektirdigi ayrintili patolojik
inceleme, hem kiictik boyutlu metastazlarin, hem de nevoid
hiicre topluluklari gibi kiigiik lezyonlarin gériilme olasiligini
arttirmaktadir (4). Bu ¢alismadaki iki olgunun SLN’larinda
nevoid hiicreler bulunmustur.

Gerek sentinel gerekse non-sentinel lenf nodlarinda
saptanan nevoid hiicre topluluklarinin benign epitelyal
inkliizyonlardan, melanom metastazindan, hastalarin
operasyon nedeni meme karsinomu oldugunda da 6zellikle
karsinom metastazindan ayirt edilmesi gereklidir. Bu ayrimi
yapmak i¢in ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. H&E ile
standart mikroskopik incelemede benign nevoid hiicrelerde
nitkleer atipi, pleomorfizm, mitoz gibi malign tiimorlere
has bulgular, duktal veya glanduler paternler gibi epitelyal
timorlere has gortiniimler saptanmaz. Melanin pigmenti
icerdiklerinde karsinom metastazindan ayirmak daha da
kolay olmaktadir. Tek ya da birkag¢ lenf nodunda tek ya
da birka¢ odak halinde bulunabilirler (1,6,7). Kapsiiler,
subkapsiiler, intrasinuzoidal ya da intraparankimal
yerlesimli olabilirler (1,4,5,7), ancak intraparankimal
yerlesim oldukea nadirdir (1). Meme karsinomlu olgularda
primer timor hiicreleri ile kiyaslamak da ayric1 tanrya katka
saglayabilir. Caligmamizda, saptadigimiz nevoid hiicre
topluluklarinin tiimiiniin intrakapsiiler yerlesimi, niikleer
atipi, pleomorfizm, mitotik aktivite gibibulgular icermemesi,
iki olguda hiicrelerin melanin pigmenti icermesi meme
karsinomu metastazindan ayirmamiza yardimei olmustur.
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Biitiin bunlara karsin kesin ayirim yapilamayan olgular
da mevcuttur. Boyle durumlarda immiinhistokimyasal
ve histokimyasal yontemlere bagvurulabilir. S-100 nevoid
hiicrelerde pozitif immiin reaksiyon verirken, meme
karsinomu metastazlarinda genellikle negatif immiin
yanit vermektedir. Ancak S-1007tn dendritik retikulum
hiicrelerini, adipositleri ve histiyositleri de pozitif
boyayabilecegi unutulmamalidir (1,5,8). HMB-45 ile
nevoid hiicreler pozitif ya da negatif immiin reaksiyon
verebilirken, meme karsinomunda negatif immin
reaksiyon alinmaktadir. Buna kargin, strojen-progesteron
reseptorleri ve PSK ile nevoid hiicrelerde negatif immiin
yanit almirken, meme karsinom metastazlarinda pozitif
yanit alinabilir. Bir proliferasyon belirteci olan Ki-67
ile benign nevoid hiicrelerde diisiik bir proliferasyon
indeksi beklenirken, metastatik karsinomlarda bu oran
daha yiiksektir (1,9,10). Histokimyasal yontem olarak ise
Masson Fontana boyasi, melanin pigmentini boyadigi i¢in
yol gosterici olabilmektedir. Bu ¢alismada, yararlanilan
immiinhistokimyasal boyamalardan S-100 proteini ile
pozitif, PSK ve Ki-67 ile negatif sonu¢ alnmasi meme
karsinomu metastazindan ayirimda faydali olmustur.
Calisma kapsamina dahil edilmeyen malign melanom
olgularinda gézlenen nevoid hiicre topluluklarinin malign
melanom metastazindan ayirimi daha giic olmaktadir.
Burada da genel anlamda malign ve benign lezyonlarin
mikroskopik ayirici tanisindaki ilkeler gegerlidir.

Literatiirde lenf nodlarindaki nevoid hiicre topluluklarinin
boyutlar1 birka¢ hiicreden 9 mm’ye kadar degismektedir
(1). Bu caligmada ise, bu boyut 0,156 mm ile 5,544 mm
arasinda degismektedir. Saptanan lezyonun boyutu
kiigiik oldugundan ayiric1 tan1 konusunda dikkatli olmak
gerekmektedir. Ciinkii, ozellikle SLN’larinda saptanan
meme karsinomu metastazlar1 da nevoid hiicre kiimelerinin
boyutuna yakin kiigiikliikte ve intrakapsiiler, intrasiniizal
lokalizasyonda olabilmektedir.

Nevoid hiicrelerin lenf nodlarinda bulunma mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak gegerliligi olan
iki teori mevcuttur: 1- Benign metastaz, 2- Embriyolojik
kalint1.

Bu iki teori i¢inden giiniimiizde popiiler olan benign
metastaz teorisidir. Bu teori ilk olarak Von Albertini
tarafindan 1935te 6ne stiriilmistiir. Bu arastiricy, kiitan6z
melanositik neviis kaynakli hiicrelerin dermal lenfatikler
yoluyla o bélgeyi drene eden lenf nodlarina ulasip, oraya
yerlestigini 6ne siirmiistiir (1,2). Nevoid hiicreleri iceren
lenf nodlarinin, deri boélgelerini drene eden aksiller,
inguinal, servikal ve submandibuler lenf nodlarinda
bulunmasi, 6zellikle de sentinel lenf nodlarinda saptanmasi
da bu teoriyi destekler bulgulardir (1).
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Sonug olarak, nevoid hiicre topluluklari nadir gériilen
lezyonlar olmakla birlikte, giintimiizde daha detayl
inceledigimiz lenf nodlarinda rastlama olasiliginin akilda
tutulmasi, hatali tanilardan kaginmamizda biiyiikk 6neme
sahiptir.
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