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MEemEeNiN INTRADUKTAL HiPERPLAZILERI (iDH), A TiPIK
IntTrRADUKTAL HirERPLAZILERI (AiDH) VE IN SiTu DUukTaL
K arsinomLARININ (Dc1s) Avirict T anisinpa LMW-CK
vE HMW.-CK (CK-Betak12) KuLLaNnivINnIN ONEMI
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OZET: intraduktal hiperplazi, atipik intraduktal hiperplazi ve low grade in situ dukal karsinom alani iceren 45 ayn meme olgusuna yliksek molekiil agirlikl sitokeratin
(HMW-CK) ve disik molekiler agirlikh sitokeratin (LMW-CK) immun markerlarini uyguladik. Immun boyanma agisindan anlamii bir fark olup olmadigini irdele-
dik. LMW-CK ile her 3 grupta birbirine yakin sonuglar elde edildi. HMW-CK in situ duktal karsinom olgularinin biyik bir bdlimintnde anlamli olarak negatif im-
mun reaktivite gosterdi. HMW-CK istatistiksel olarak in situ duktal karsinom igin 6zgiil ama her zaman duyarli olmayan bir immun marker olarak degerlendirildi.
Calismamiz intraduktal hiperplazi ile in situ duktal karsinom aynmina cevap vermekle birlikte atipik intraduktal hiperplazi ile in situ duktal karsinomun aynmina yg-
nelik ipucu veremedi. Sonug olarak morfolojinin immunhistokimyadan daha 6n planda olmasi gerektigini, problemli lezyonlarin tanisinda histomorfolojiye ek ola-
rak yilksek molekdler agirlikii sitokeratinin kullaniminin yararh olabilecegini distinUyoruz. Atipik intraduktal hiperplazi ile in situ duktal karsinom ayrnminda yasa-
nan zorluklann ise gelecekte Duktal Intraepitelial Neoplazi (DIN) siniflamasinin yaygin kullanimi ile ortadan kalkacag: kanisindayiz.

ANAHTAR KELIMELER: intraduktal hiperplazi, atipik intraduktal hiperplazi, in situ duktal karsinom, yilksek molekiiler agirlikl sitokeratin, duktal intraepitelyal neo-
plazi.

SUMMARY: THE USE OF LMW-CK AND HMW-CK FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF IDH, AIDH AND DCIS OF THE BREAST. We performed immunohis-
tochemical analysis of 45 cases of intraductal hyperplasia, atypical intraductal hyperplasia and low grade ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast with
high molecular weight cytokeratin (HMW-CK) and low molecular weight cytokeratin (LMW-CK) and immunohistochemical features of these three groups of
intraductal proliferation were compared. Very similar immunohistochemical staining for LMW-CK was determined for all three groups. All cases of DCIS re-
vealed no staining for HMW-CK. We concluded that absence of HMW-CK immunoreactivity was spesific but not sensitive for DCIS. Results of our study did
not contribute to the problem of differential diagnosis of AIDH and DCIS. We believe that the diagnosis of these lesions should primarily be based on histo-
morphology and HMW-CK can be used as supplementary. We also believe that in the future with the use of DIN terminology, the difficulties in differentiating
AIDH from DCIS can be overcome.

KEY WORDS: Intraductal hyperplasia (IDH), atypical intraductal hyperplasia (AIDH), low grade ductal carcinoma in situ (DCIS), high molecular weight cytoker-
atin (HMW-CK), ductal intraepithelial neoplasia

GIRIS

Memenin intraduktal proliferasyonlari terminal duk-
tal lobiler Unitten kaynaklanir ve benign lezyonlarla
baglayip malignite ile sona eren genis bir spektruma
sahiptir. IDH bu spektrumun basindadir ve memenin
en iyi tamimlanmis lezyonlarindan biri olmasina rag-
men bazen low grade DCIS ile karisabilir. Bazen bu-
nun tam tersi de s6z konusu olabilir. DCIS tanisi igin
yeterli kriterleri tagimayan ancak IDH sinifina da soka-
madigimiz lezyonlar ifade edebilmek amaciyla AIDH
terimini kullanmaktayiz. Ancak bu terimi kullanmaktaki
zorluk AIDH'nin IDH ve DCIS gibi belirgin tani kriterle-
rine sahip olmamasindan kaynaklanmaktadir. Lezyo-
nun IDH, AIDH veya DCIS olmasi hastaya uygulana-
cak tedavi etkinligi acisindan énemlidir. Bu lezyonlarin
ayinminda morfolojik kriterler disinda objektif ve so-
mut metodlara ihtiya¢ vardir. Immunhistokimyasal ¢a-
lismalar bu metodlardan biridir. Bu galismada Taksim
Egitim ve Arastirma Hastanesi (TEAH) Patoloji béla-
mindeki 45 intraduktal proliferasyonlu meme olgusun-
da HMW-CK ve LMW-CK ekspresyonu agisindan an-
lamli bir fark olup olmadigini arastirdik.

*  Liileburgaz Devlet Hastanesi Patoloji Klinigi, Kirklareli
** Taksim Egitim ve Aragirma Hastanesi (TEAH) Patoloji Klinigi,
Istanbul

YONTEM VE GERECLER

TEAH Patoloji Laboratuarinda 1996 ile 2000 yillari
arasindaki tim meme olgulari gdzden gegirildi. Bu olgula-
rin icinden 15 Low grade DCIS, 15 AIDH ve 15 Florid iDH
alani iceren parafin blok secildi. Secicilikteki esas kriter, bu
3 proliferasyondan her hangi birinin alan olarak bir olguda
varligiydi, dolayisiyla olgularin tanilar dikkate alinmadi.
Ornegin invaziv karsinom tanisi almig bir olgunun timér
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Resim 1: Florid tipte IDH' de HMW-CK ile ¢ok yiiksek skorlu
boyanma (HMW-CK X125)
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Resim 2: AIDH' de HMW-CK ile diigiik skorlu boyanma
(HMW-CK x 310)
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Resim 3: Low Grade DCIS'da HMW-CK ile orta skorlu boyanma
(HMW-CK x 310)

dist dokusundan florid IDH alani iceren parafin blogu alin-
di ama bu olgudan bagka bir alan ¢alismaya dahil edilme-
di. Her olguya HMW-CK (Scytek Laboratories, Logan,
Utah 84323, USA. Cat. no: A00071) ve LMW-CK (Ne-
oMarkers Fremont, CA, USA. Cat.no: 749-So, 749-S1,
749-S, 749-R7) boyalari immunhistokimyasal olarak uygu-
landi. Boyanma siddeti 0, +1, +2, +3 ve duktus igindeki
hiicrelerin boyanma yiizdesi 0 ile %100 arasinda deger-
lendirildi. Her iki deger ¢arpilarak 0 ile 300 arasi bir immun
skor verildi. Yapilan bu skorlamaya gére 4 grup belirlendi.
0 ile 60 arasi skor: negatif veya diistk skor, 61-100 arasi
skor: orta, 101-200 arasi skor: yuksek, 201-300 arasi skor:
ok yiiksek olarak degerlendirildi. Istatistiksel yontem ola-
rak ‘Oziinli gegerlilik dl¢tleri’ kullanild.

BULGULAR

Florid tipte IDH'li 10 olgu (IDH'li olgularin %66.6's1)
HMW-CK ile yiiksek skorlu, 5 olgu ¢ok yiiksek skorlu bo-
yanma ozelligi gosterdi (Resim 1). AIDH'li 7 olgu (AIDH'li
olgularin %46.6's1)) HMW-CK ile negatif ya da disik skor-
lu olarak degerlendirildi (Resim 2). Ayni immun marker ile
AIDH'li 5 olgu orta skorlu, 3 olgu yiiksek skorlu olarak de-
gerlendirildi. Low grade DCIS’lu olgularin 11'i (DCIS'lu ol-
gularin %73.3'i) HMW-CK ile negatif ya da dislk skorlu
saptandi. Bunlardan 2'sinde myoepitelial hiicre tabakasi

Resim 4: Yiiksek telomera: aktivitesi ve niikleer noktasal boyanma
paterni (Immunperoksidaz x 5(0)

disinda luminal epitelde boyanma goézlenmedi. Dort low
grade DCIS'li olgu HMW-CK ile orta skorlu gruba girdi
(Resim 3). DCIS'li olgularin hichirinde HMW-CK ile yiiksek
ve ¢ok ylksek skorlu immun pozitivite gérilmedi.

Her 3 grupta da LMW-CK ile yiiksek veya ¢ok ylksek
skorlu boyanma goriildi (Resim 4) ve anlamii bir fark tesbit
edilmedi. Bununla birlikte LMW-CK kullanimi HMW-CK im-
mun reaktivitesinin degerlendiriimesinde kargilagtirma ola-
nag sagladigindan faydali bulundu. HMW-CK immunpro-
fili ile ilgili gruplar arasi farklilik tabloda ozetlenmistir.

TARTISMA

invaziv meme karsinomlarinin gelisiminde en &nemli
risk faktorlerinden biri olarak duktus ve lobuluslerin iceri-
sindeki epitelial hiperplaziler distniimektedir (1,2,3). Epi-
telial hiperplazinin siddeti ve atipisi ile orantili olarak inva-
ziv karsinom geligim riski de artmaktadir (3). Hiperplazik
degisikliklerden atipik intraduktal hiperplazi (AIDH) ve na-
dir de olsa florid tipte intraduktal hiperplazi (IDH) bazen
low grade in situ duktal karsinom (DCIS) ile kansabilir (3,
4,5). Gok yakin benzerlikler goriinen durumlarda morfolo-
jik kriterler yetersiz kalabilir. Lezyonlarin ayrimi énemlidir,
¢lnka farkh risk oranlari ve farkli tedavi protokolleri vardir
(1,3,6,7). Tani zorlugu yasanan bu durumlarda proliferatif
duktal lezyonlarin aynminda, histopatolojik kriterler yanin-
da daha objektif kriterlere ihtiya¢ vardir.

Meme dokusu ve karsinomunda en ¢ok arastirilan im-
munhistokimyasal belirleyicilerden biri sitokeratin (CK)'dir
(7-23). Sitokeratin veya keratinler suda ¢ozilmeyen sitop-
lazmik intermedier flamentlerdir (24). Moinfar ve ark. (16)
ile, Raju ve ark. (20) tarafindan yapilan ¢aligmalarda spe-
sifik olarak memenin epitelyal hiperplazilerinin ayrimi icin
CK ekspresyonu immunhistokimyasal olarak incelenmistir.
Her iki galigmada da HMW-CK (CK-34Beta E12) yani CK-
1, CK-5, CK-10, ve CK-14 den olusan kokteyl kullaniimis-
tir. Biz de bu ¢alismamizda memenin epitelyal hiperplazile-
rinin ayriminda LMW-CK (CK-8) ve HMW-CK (CK-34 Beta-
E12) markerlarini immunhistokimyasal olarak kullandik.

Calismamizda florid IDH’li tim olgularda HMW-CK eks-
presyonu gériildi. Moinfar ve ark. tarafindan yapilan ben-
zer galismada da ayni sonug¢ goriiimektedir (16). IDH'nin
HMW-CK igin immunprofili temel olarak DCIS"inkinden fark-
hdir. IDH'nin tersine 15 low grade DCIS olgumuzun 11'in-



MEMENIN INTRADUKTAL HIPERPLAZILERI (IDH), ATIPIK INTRADUKTAL HIPERPLAZILER (AIDH) VE IN SITU DUKTAL KARSINOMLARININ (DCIS) AYIRICI TANISINDA LMW-CK VE HMW-CK (CK-BetaE12) KULLANIMININ GNEMI -9

(The Turkish Journal of Pathology)

TABLO 1: HMW-CK (CK-34 Beta E12) IMMUN REAKSIYONUN

iDH, AIDH ve Low Grade DCIS KARSILASTIRILMASI
(OLGU SAYiISI)
SKOR iDH AiDH DCis
(0-60) Diisilk veya negatif 0 7 1
(61-100) Orta 0 5 4
(101-200) Yiiksek 10 3 0
(201-300) Cok Yiksek 5 0 0

de (%73.3), HMW-CK immun markeri ile proliferatif epi-
telde tamamiyle negatif veya yalnizca fokal hafif pozitiflik
(0-60=Disiik skor) goriildi. Myoepitelyal hiicre tabakasi
tum DCIS'li olgularda belirgin bir sekilde boyandi.
Moinfar ve ark. tim grade’lerden DCIS’lar érneklen-
dirmiglerdir (16). Biz calismamizda yalnizca tani zorlugu
yasayabilecegimiz DCIS grubunu yani low grade DCIS’
orneklendirdik. Moinfar ve arkadaslarinin ¢alismasinda
70 low grade DCIS olgusunun 61 (%87)’i disik skorlu, 5
(%7) olgu orta skorlu, 4 (%7) yiiksek skorlu gruptaydi
(16). Bocker ve ark. DCIS olgulaninin %85'inde (26/30),
bir HMW-CK kombinasyonu olan CK-5/14 ile immun re-
aksiyon olmadigini saptamiglardir (27). Raju ve ark.’nin
yaptidi calismada ise 40 DCIS’lu olgunun %88’inde (35
olguda) HMW-CK ile hi¢ immunreaktivite saptanmamistir
(20). Dairkee ve ark. ile Gown ve ark. tarafindan yapilan
farkll 3 calismada ise celigkili sonuclar vardir. Bu calis-
malarda, invaziv meme karsinomunda HMW-CK ile %95
uniform pozitif immunreaktivite bulunmustur (9,12,13).
Farkli CK ekspresyonunun yalnizca farkli evrelerdeki
neoplazilerin hiicre diferansiyasyon derecesi ile iliski ola-
bilecegi sdylenmektedir (1€). 34Beta E12 kombine bir
preparattir ve 4 ayn CK alt tipi icermektedir. Dairkee ve
ark. ile Gown ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalardaki
meme karsinomundaki pozitif HMW-CK varliginda kulla-
nilan HMW-CK kokteylinin komponentleri her 3 ¢calismada
da belirtiimemektedir (9,13,14). Bizim ¢alismamizda kul-
lanilan HMW-CK, Moinfar ve ark. (16) ile Raju ve ark. (20)
tarafindan yapilan benzer galismadaki immun markerla
aynidir. Moinfar ve ark. (16) ile Raju ve ark. (20) yapmis
oldugu calismalarin sonuglari ile bizim galismamizin so-
nuglan karsilagtinidiinda her 3 calismada da iDH ve
DCIS'in HMW-CK immunprofili birbirine benzerdir.
Moinfar ve ark.'nin ¢alismasinda AiDH'nin HMW-CK im-
munprofili DCIS'nun immunprofiline biyik oranda benzer-
lik gostermektedir (16). Glnki 15 AIDH olgusunun 12’sin-
de HMW-CK skoru disik olarak bulunmustur (16). Raju
ve ark.'min galigmasinda AIDH'li olgularin hepsinde HMW-
CK ile negatif immunreaktivite gorilmistir (20). Bizim ¢a-
lismamizda 15 AIDH olgusunun 7'sinde (%46.6) diisik
skor, 5'inde (%33.3) orta skor, 3'linde (%20) ylksek skor
gérildii. Florid tipteki IDH ve low grade DCIS ‘I olgularimi-
zin HMW-CK profili Moinfar ve ark. (16) ile Raju ve ark.’nin
(20) yaptiklan benzer caligmalardaki sonuglar ile uyumiu-
dur. AIDH'li olgularimizdaki HMW-CK immunreaktivite bul-
gularimiz ile diger 2 ¢alismanin bulgulari arasindaki farkli-
Ik dusindirictddr. Bunun birkag nedeni olabilir. Birinci
neden morfolojik degerlendirmede olasi birkag florid tipte-
ki IDH'li olguyu AIDH olarak algilamis olabilecegimizdir.
Tavassoli DCIS ve AIDH'nin neoplastik intraduktal prolife-
rasyonla iligkisinin yakin spektrumda oldugunu belirtmek-

tedir (3,16,26). ikinci bir neden de bunun her zaman bdy-
le olmayabilecegidir. Ya da AIDH HMW-CK ile degisken bir
immunreaktivite gosterebilecedi dusiinilebilir. Ancak biz
ilk olasihigin dogru oldugu dislncesindeyiz. Cinki
AIDH'nin meme invaziv karsinom gelisiminde low grade
DCIS’a yakin risk oranina sahiptir. Ve érnek aldigimiz her
iki calismada birbiriyle uyumlu ve DCIS'a yakin sonuglar
elde etmislerdir (16,20).

Sonuglanmiz incelendiginde, HMW-CK immunreakti-
vitesi agisindan AIDH'nin IDH'dan ¢ok DCIS’a yakin ol-
dugu gérilmektedir. istatistikleri ve yiizdeleri etkileyen
yiiksek skora girmis (¢ olgudur ve bliyik olasilik bu (¢
olgu florid tipte IDH'dr.

Normal meme dokusunda hem bizim hem de Moinfar
ve ark.'nin yaptigi ¢calismada HMW-CK ekspresyonunda
heterojen bir immun reaktivite gérilmektedir. LMW-CK
(CK-8) esas olarak normal duktus ve lobulus luminal epi-
telyal hiicrelerinde eksprese edilir. Az miktarda myoepite-
lyal hicrelerinde de LMW-CK ekspresyonu gbrilebilir
(16). CK-8 ile IDH, AIDH ve DCIS'lu tiim olgularda Moin-
far ve ark.'nin yaptig: calismadaki gibi yiiksek ve ¢ok yiik-
sek skorlu boyanma gérildi.

Bu calismamizda Moinfar ve arkadaslarinin (16) yap-
mis oldugu istatistiksel yontem kullanildi. HMW-CK, DCIS
icin 6zgll ama her zaman duyarl olmayan bir immunmar-
ker olarak degerlendirildi. Moinfar ve arkadaslarinin (16)
yaptigi calismadaki sonuglar ile bizim g¢alismamizin so-
nuglar, 6zglllik ve dogruluk oranlarinda g¢ok yakin, du-
yarlilik degerinde bir miktar farkhidir.
~ Sonug olarak HMW-CK (CK-34 BetaE12) Florid tipte
IDH'da kuvvetle ekspre edildi, low grade DCIS'da ise ba-
riz olarak vakalarin gogunda negatif veya yalnizca fokal
alanda hafif pozitif olarak tesbit edildi. Florid tipte iDH'l
problemli olgularda HMW-CK'ini histomorfolojiye ilave
olarak kullanabilecegimizi disiiniyoruz. Intraluminal pro-
liferatif zondaki hicrelerde eger immunreaksiyon hi¢ yok
veya belirgin dl¢lide az ise olasi bir intraduktal karsinom
veya en azindan AIDH kuvvetle distniimelidir. LMW-CK
ayrimda anlamli sonuglar vermemis olsa da HMW-CK
uygulamayi distndugimuz supheli olgularda uygulan-
mahdir, ¢linki HMW-CK degerlendirimesinde belirgin ki-
yaslama oOlcegi olusturarak fayda saglamaktadir. Eger
sipheli alanda HMW-CK ekspresyonu diffiiz ise intraduk-
tal karsinom tanisindan kaginilmahdir, ¢tnkid intralumi-
nal hucrelerin kuvvetli HMW-CK reaktivitesi IDH icin ka-
rakteristiktir. Burada hatirlanmasi gereken bir nokta da
degerlendirmenin her zaman intraluminal proliferatif epi-
telde yapilmasidir. HMW-CK ile myoepitelyal hiicre taba-
kasinda belirgin sekilde boyanma gorilmektedir. Bu 6zel-
ligi icerdigi CK-14 ve CK-5 den kaynaklaniyor olabilir.
CK-14 ve CK-5 myoepitelyal hiicre tabakasina spesifik
markerlardir (7,23).

Bu c¢alismanin sonucunda, morfolojinin immunhisto-
kimyadan daha &n planda oldugunu distiniyoruz. Oneri-
miz; problemli intraduktal proliferatif lezyonlarin tanisinda
histomorfoloji ile HMW-CK'inin (CK-34 Beta E12) kombi-
ne kullanimidir.

Calismamiz iDH ile DCIS'nun ayrimina cevap ver-
mekle birlikte AIDH ile DCIS'nun ayrimina yénelik yeterli
ipucu verememigtir. IDH ile AIDH'nin aynminda Moinfar
ve ark. ile Raju ve ark.’nin ¢alismalari da géz 6nine alin-
diginda kismen de olsa HMW-CK'nin faydall olabilecegi-
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ni dilsiiniiyoruz (16,20). AiDH ile DCIS'un aynminda ise
yasanan zorluklarin gelecekte Duktal Intraepitelial Neop-
lazi (DIN) siniflamasinin yaygin kullanimi ile ortadan kal-
kacagi kanisindayiz (3).
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