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MeMmeniN INTRaDUKTAL PAPiLLoMunDA ATirik EPiTELYAL
HirerprLazi VarLiGinIN ProGNosTiK ONEMI

Dr. Beyhan DEMIRHAN®, Dr. Pinar KAYNAK®, Dr. Banu BILEZIKCI*, Dr. Yiicel GUNGEN®, Dr. Hiisnii A. GOKSEL**

OZET: intraduktal papillomlarda atipik epitelyal hiperplazi-duktal karsinoma in situ alanlan seyrek de olsa izlenebilmektedir. Atipik duktal hiperplazi ve duktal karsinoma in
situ alanlar igeren intraduktal papillomlarin klinik seyri bugin igin gok iyi bilinmemektedir. Bu galigmada elli beg hastaya ait 59 intraduktal papillom olgusunun klinik ve
histopatolojik bulgulan retrospektif olarak degerlendirildi. Elli dokuz intradukial papillomun 12'sinde (%20) atipik epitelyal hiperplazi saptandi. Atipik epitelyal hiperpla-
zili intraduktal papillomlarin ikisinde (%16) ayni memede karsinom geligimi gdzlenirken atipik epitelyal hiperplazi icermeyenlerde ise karsinom geligim orani %2 olarak
saptandi. Takipli hastalar dikkate alindiginda, rekiirrens orani %13 bulundu. Intraduktal papillomlarda atipik epitelyal hiperplazi varlginin rekiirrens ve karsinom geli-
simi ile iligkili oldugu disindldd.
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SUMMARY: THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ATYPICAL EPITHELIAL HYPERPLASIA IN INTRADUCTAL PAPILLOMAS OF THE BREAST. Intraductal papillo-
mas may rarely contain areas of atypical epithelial hyperplasia and ductal carcinoma in situ. The information about clinical outcome of intraductal papillomas with fe-
atures of atypical ductal hyperplasia-ductal carcinoma in situ is inadequate. In this study, 59 intraductal papilloma cases belonging to 55 patients were reviewed ret-
rospectively according to archives records and slides. Atypical epithelial hyperplasia was observed in 12 of the fifty-nine intraductal papillomas (20 %). While two of
the intraductal papilloma with atypical epithelial hyperplasia developed carcinoma on the same side (16 %), papilloma without atypia developing carcinoma was only
2%. In the patients who had followed-up, recurrence was 13 %. It was thought that intraductal papilloma with atypical epithelial hyperplasia related to recurrence and
carcinomatous transformation.
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Memenin intraduktal papillomlari, meme duktus epitelinin
bifazik benign papiller timarleridir. Mikroskopik olarak fibro-
vaskdler stroma etrafinda gikintilar olugturan iki sirali duktal
epitelin proliferasyonundan meydana gelirler (1). (Resim 1)
Papillomlarda atipik epitelyal hiperplazi (AEH) seyrek olarak
gorilebilmektedir. Dupont ve Page intraduktal karsinom ve-
ya lobiler karsinoma in situ'nun bazi 6zelliklerini gdsteren
proliferatif lezyonlarn atipik duktal hiperplazi (ADH) ve atipik
lobiler hiperplazi (ALH) olarak tamimlamislardir (2). Tavas-
soli ise, papillomlar igcerdigi duktal karsinoma in situ (DCIS)
benzeri alanlarin oranina gére tamimlayarak %30'dan az
DCIS benzeri proliferasyon alani igeren papillomu “atipik pa-
pillom” olarak isimlendirmis, bu proliferasyon alani %30-90
arasinda oldugunda da papillomdan gelisen DCIS olarak ka-
bul etmistir (3).

AEH varligi, hastanin tedavisi ve takibinde farkl yakla-
simlar gerektirdiginden 6nemlidir. AEH alanlari iceren intra-
duktal papillomlarin klinik seyri bugiin igin ¢ok iyi bilinme-
mektedir. Bu nedenle cerrahi yaklagim agisindan da sikinti
dogmaktadir. Bu ¢calismada 59 intraduktal papillom olgusun-
daki AEH orani ve klinik seyri incelendi.
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Resim 1: Fibrovaskiiler stromali intradukial papillom (HE x 46).

taplazi, AEH varligi (monoton, genis sitoplazmali, hafif-orta
derecede atipili hiicrelerin dizgiin proliferasyonu), stroma
dzellikleri ile komsu meme dokusu degisiklikleri degerlendi-
rildi. Rekirren lezyonlar ayrica incelendi.

Hasta dosyalari; yas, cinsiyet, yakinma (meme bas! akin-
tisi, palpabl kitle), lezyonun lokalizasyonu (ana duktus, peri-
ferik duktus), lezyonun ¢api, klinik takip siresi ve takipte or-
taya ¢ikan lezyon (rekirrens, ayni meme veya kargi meme
lezyonlar) agisindan incelendi.

GEREC VE YONTEM

Tek bir cerrahin, 1960-1999 yillar arasindaki 55 hastasi-
na ait 59 intraduktal papillom olgusunun histopatolojik deger-
lendirmesi retrospektif olarak yapildi ve arsivden klinik bulgu- BULGULAR
lan bulundu.

Histopatolojik olarak, makroskopik bulgu, intraduktal pa-
pillom varhg (gift sirall epitel, myoepitel, luminal epitel), tek-
multipl ayrimi, intraduktal papillomda epitelyal hiperplazi-me-

Elli dokuz intraduktal papillomun ¢api 0.2-2.2 cm arasin-
da olup, %91'i santral yerlesimliydi. Olgularin %73’'inde me-
me bagi akintisi, % 23'Gnde palpabl kitle vardi, %67 olguda
papillom tekti.

Elli dokuz intraduktal papillomun 12'sinde (%20) atipik
*  Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal .epn.elyal tllperplam saptandi. AEH'li !ntraduktgl Ipa'p:IIE:miarlp
- B;l:kcm Universitesi T.? Fakiiltesi GcnelJCcrrahi Anabilim Dal 'klsmc_’e (%16), ?.yl“ll memede _karsmom _ge"§1ml_ gozlendbl‘

Bu makale 15. Ulusal Patoloji Sempozyumu’nda poster olarak AEH icermeyen intraduktal papillomlarda ise karsmoml QEH-
sumulmigtur. sim orani %2 olarak bulundu. Atipik hiperplazi iceren intra-
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TABLO 1: ATiPIiK HIPERPLAZILI INTRADUKTAL -
PAPILLOMLARDA KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLER 0
Hasta Yas Bx Multipl Apokrin  Takip £
yii  tek metaplazi 20 -
1 39 1967 Multipl 3 yil sonra ayni 15
memede karsinom 5 10
yil sonra kc. met. exitus
2 40 1971 Multipl 28 yil takibinde &
1984,1985,1993 0-
yillarinda intraduktal © - N o ~ @
papillom niiksii = ] £ 5 . a5
3 26 1977 Multipl  + 6 yil takibinde lezyon = E o S 2=
yok £ s
4 20 1977 Multipl - 24 yil takibi var, 1978
5 50 1977 Tek 2 gey:-lll::iil:)]z?jre lezyonu Sekil 1: Elli dokuz intraduktal papillomda stroma dzellikleri
yok
6 22 1879 Tek - 19 yil takibinde lezyon
yok 3 karsinom
7 43 1982 Multipl - 1976 yilinda intraduktal
papillom, 2. nikste W periduktal
(1982) atipili inflamasyon
8 65 1992 Tek - 2 yil sonra ayni B fisroadenomatoid
memede invaziv duktal hiperplazi
karsinom m Atipik lobiler
9 40 1997 Tek + Takibi yok hiperplazi
10 73 1999 Tek - Takibi yok O Epitelyal hiperplazi
11 74 2000 Tek - Yeni hasta
12 17 2000 Tek - Yeni hasta O Fibroadenom
Fibrokistik hastalik
o B e R : 0 10 20 30
TABLO 2: ATIPIK HIPERPLAZILI 12, ATIPIK HIPERPLAZI

iCERMEYEN 43 INTRADUKTAL PAPILLOMLU HASTANININ
KLINIK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Atipik Hiperplazili  Atipik Hiperplazi

Intraduktal Icermeyen
Papillomlar Intraduktal
Papillomlar

Hasta sayisi 12 43
Yas 42 (17-74) 40 (21-69)
Meme basi akintisi 9 (%75) 34 (%79)
Palpabl kitle 3 (%25) 11 (%25)
Multipl 5 (%41) 15 (%34)
Takip *10 yil **5.7 yil

(6 ay-28 yil) (6 ay-14 yil)
Rekirrens 2 (%16) 1 (%2.3)
Intraduktal karsinom 1 (%8.3) -
(aym meme)
Invaziv duktal karsinom 1 (%8.3) 1 (%2.3)
(aynt meme)

*4 hastanin takibi yok, **28 hastanin takibi yok

duktal papillomlarin klinikopatolojik &zellikleri Tablo 1'de, ati-
pik hiperplazi iceren 12 ve igermeyen 43 olgunun Kklinik 6zel-
likleri ise Tablo 2'de 6zetlenmistir. Elli dokuz intraduktal pa-
pillom olgusundaki stromal 6zellikler Sekil 1, komsu meme
dokusundaki degisiklikler Sekil 2 ve papillomdaki apokrin
metaplazi, epitelyal hiperplazi ve atipik epitelyal hiperplazi
gorilme oranlari Sekil 3'te belirtiimektedir.

TARTISMA

intraduktal papillomlar en sik memenin santralindeki lak-
tiferéz duktuslardan (%75) gelisir. Duktus iginde tek bir papil-
ler timér olarak tanimlanan soliter papillom, multipl formun-
dan daha ¢ok gorlir. Bizim serimizde de %91 oraninda ana

Sekil 2: Intradukial papilloma eslik eden komgu meme dokusu
degisiklikleri. 539 olgu
*epitelyal hiperplazi: siddedi epitelval hiperplazi

duktus lokalizasyonu ve %67 oraninda soliter papillom sap-
tandi. Multipl papillomlar santralden cok periferik yerlesimli
olurlar ve tipik olarak palpabl lezyon seklindedirler. Multipl
papillomun, mikroskopik olarak duktus hiperplazisini tanimla-
yan papillomatozisten (epitelyozis) ayrimi gerekir.
Papillomun ilk klinik bulgusu subareolar bdlgede veya
herhangi bir kadranda palpabl kitle varlig! olabilmekle birlik-
te, kanl ya da kansiz meme basi akintisi olgularin %72’sin-
de primer semptom olarak ortaya ¢ikar ve santral duktus lo-
kalizasyonlu lezyonlarda periferal yerlesimli olanlara gdre
daha sik meydana gelir (1). Bizim olgularimizin %73'0 meme
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Sekil 3: Elli dokuz intraduktal papillomda apokrin
metaplazi, epitelval hiperplazi ve atipik epitelval hiperplazinin
goriilme oranlari
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Resim 2: Intraduktal papillom komgulugunda fibroadenom (HE x46).

bag! akintisi, %23'U palpabl kitle ve %4'0 her ikisinden de si-
kayetci idi.

Mikroskopik olarak intraduktal papillomun epiteli gift sira-
It olup luminal epitel ve miyoepitelyal hiicre tabakalari igerir.
Papillomdaki miyoepitelyal hicreler S-100 ve aktin immiin-
boyalar ile gésterilebilir, ancak papillomun bazi alanlarinda
mevcut olmayabilir. Apokrin metaplazi nadir olmayip bazi pa-
pillomlarda fibrovaskiiler stromada yogun kollajenizasyon ve
miyofibroblastik proliferasyona bagli papiller yapida bozulma
meydana gelebilir; stroma icinde sikismis epitelyal eleman-
larin gorinumi invaziv karsinomu taklit edebilir. Stromadaki
fibréz skleroz tim papillomu kaplayarak arada sikismis be-
nign glanddler elemanlar iceren nodiiler skar haline getirebi-
lir; bu durum fibroadenom ile ayirici tani gii¢ligl yaratmakla
birlikte papillomun epitelyal hiicreleri tipik olarak kuvvetli Gst-
rojen reseptdr imminreaktivitesi gosterirler (1). (Resim 2)

Literatirde histolojik olarak benign intraduktal papillomun
meme karsinomu riskini arttirip arttirmadig1 yéniinde celigki-
li caligmalar vardir (4). 1951'de Haagensen, Stout ve Phil-
lips, papillom eksizyonu yapilan kadinlarda, eksizyon sonra-
sinda karsinom geligme riskinin diisik oldugunu bildirmig-
lerdir. Carter ise memenin herhangi bir intraduktal papiller ti-
mdrindn invaziv karsinoma 6nciilik edebilecegini belirterek
bu riskin soliter papillomdan multipl papilloma ve intraduktal
papiller karsinoma dogru arttigini séylemistir (1). Kigik bir
seri ile yapilan bir caligmaya gére atipik proliferasyon iceren
papillomlarin multipl ve daha biyiik olma egilimi gdsterdigi
ve ADH iceren multipl papillomlarda karsinom gelisme riski-
nin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (3).

AEH eskiden beri iyi bilinen bir meme lezyonu olmakla
birlikte, intraduktal papillomlardaki varligi ve énemi ile ilgili li-
teratlirde az sayida calisma izlenmektedir. Intraduktal papil-
lomlarda soliter patern tamimlanmakta ancak AEH ile iligkisi,
ayrimi belirtimemektedir. Bu ¢alismada, AEH'nin yapisal ve
hicresel kriterleri ile uyumlu solit alanlar igeren intraduktal
papillomlar AEH'li intraduktal papillom olarak kabul edildi.
(Resim 3-4)

Memede intraduktal papillom ile papiller karsinom ayrimi
genellikle zor olmamaktadir. Aynmin zor oldugu olgularda
aktin, CEA, CD 44s ve cyclin D1 gibi antikorlarin yardimei ol-
dugu ileri sirilmektedir. Literatirde o6zellikle Cyclin-D1 ve
CD-44s markerlari ile ilgili yayinlar mevcuttur. G1-hiicre sik-
lus regiilatér proteini olan Cyclin-D1'in benign meme lezyon-
larinin aksine meme papiller karsinomlarinda overekspres-
yonu imminohistokimyasal olarak saptanmakta ve meme
papillomu ile papiller karsinomu ayriminda yararl bir marker
oldugu soylenmektedir (5). CD-44s polimorfik hiicre yizey
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Resim 3: Intraduktal papillomda atipik epitelyal hiperplazi (HE x46).
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Resim 4: Genis soluk sitoplazmali tek tip hiicre proliferasyonu ile
karakterli atipik epitelyal hiperplazi alam (HE x115).

Al et

proteoglikan ve glikoprotein ailesinden olup, hiicreler arasi
ve hiicre-matriks arasi adezyon etkilesimi, hiicre migrasyonu
ve tumér metastazi ile iligkilidir. CD-44s'in down-regilasyo-
nunun memede malign transformasyon ile iligkisi gdsterilmig-
tir. Benign/hiperplastik meme dokularinda, malign meme lez-
yonlarina oranla CD-44s ekspresyonu daha fazladir (6). Bu
antikorlar henliz AEH'li intraduktal papillomlarda c¢aligiima-
mistir.

Literatiirde 22 yil takip sireli intraduktal papillom vakala-
ri bildirilmis olup (3), bizim calisma serimizdeki 55 hastanin
24'1 6 ay ile 28 yil arasinda takip edilmistir. Takipli 3 hasta-
da toplam 5 kere rekiirens (%13) oldugu saptandi.

Caligmaya alinan AEH'li intraduktal papillomlarin ikisinde
(%16) ayni memede karsinom gelisimi gézlenirken, AEH iger-
meyen intraduktal papillomlarda ise karsinom gelisim orani
%2 olarak bulundu. AEH iceren ve icermeyen gruplar arasin-
da belirgin farklilik gdzlenmektedir. Literatirde de bu orana
benzer sekilde 12 hastalik bir seride alti hastada papillom re-
kirensi (%50), bunlarin 5'inde AEH varhd, bir hastada 8 yil
sonra ayni memede DCIS, karsi memede invaziv meme kar-
sinomu, baska bir hastada 2 yil sonra ayni memede ylksek
grade DCIS (%17) gelisimi bildirilmektedir. Bir bagka hastada
ise 15 yil sonra karsi memede invaziv duktal karsinom sap-
tanmistir. Karsi memede karsinom gelisme orani %17 olarak
belirlenirken takipte ayni memede karsinom gelisimi gdzlen-
memistir. Kontrol olarak kullanilan 60 atipisiz intraduktal pa-
pillomda rekiirens orani %13, karsinom gelisme orani ayni
memede %2, karsi memede %3.3 olarak bildirilmektedir (3).
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