TURK PATOLOJI DERGISI ¢ 5-1:24-31 (1989)
(The Turkish Journal of Pathology)

MALIGN EKRIN POROMA'DA NUCLEOLAR
ORGANIZER REGION'UN ONEMI*

A. Settar Oztiirk (**) « Oner Dogan(**)

OZET: Malign Ekrin Poroma (Porokarsinom), epidermal kékenli, dermal infiltrasyon ve lenfatik
yayilma gosterebilen, yavasg gelisen, ¢ok nadir gorilen bir terbezi karsinomudur. Timére genellikle
alt ekstremitede ve ileri yaglarda rastlanilir. Nadir gorilmesi tamda giicliikler olusturabilir. 70 yagla-
nndaki bir kadin hastada uyluk bolgesinde saptadigimiz malign ekrin poroma vakasi nedeni ile ayirici
tam Gzellikleri {izerinde duruldu. Vakamizin Ag-NOR yontemi olarak bilinen 6zel bir giimiigleme boya
yontemi ile incelenmesinde nukleus bagina diigen ortalama Ag-NOR aktivitesi selim ekrin poroma
alanlaninda 2.94 bulunurken malign ekrin poroma alanlannda 6.67 olarak belirlendi. Caligmamizda
proliferasyon kapasitesi belirleyicisi oldugu ileri siiriilen ribozomal DNA segmentleri ile iligkili Ag-
NOR proteinlerinin kantitatif malignite kriteri olarak degerli oldugu sonucuna vanldi.

SUMMARY : Malign eccrine poroma (porocarcinoma) is a slowly progressive, rare sweat gland carcin-
oma originatign in intraepidermal sweat gland ductus, seen commonly in older age group, located on
the lower extremites. It may invade the adjacetn dermis and may spread by Iymphatics. It may cause
difficulties in diagnosis because of its rarity. In this study we dwelled on histopathologic features of
malignant eccrine poroma which was presented as a nodular lesion in the right thingh of a seventy
years old woman. Paraffin block sections examined by a silver colloid technique (Ag-NOR technique)
visualised nucleolar organizer region associated proteins (Ag-NOR proteins or Ag-NORs) as black
dots. The mean Ag-NOR count per nucleus for eccrine poroma was 2.94. On the other hand, it was
6.67 for malignant eccrine poroma. In our study it is concluded that mean number of Ag-NORs per nu-
cleus may be avaluable quantitative proliferation index as a diagnostic discriminant for malignancy
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GIRIS

Malign eccrine poroma ter bezi bosaltim duktuslarinin intraepidermal parcasini dosey-
en epitelden kaynaklanan; genellikle ileri yas gurubunda daha ¢ok alt extremite ve ayak
tabaninda gériilen; yavas seyirli, ancak niiksler, bélgesel lenf ganglionu ve uzak organ
metastazlari ile seyrederek seyrek de olsa 6lime yol acabilen ¢gok nadir bir deri tUmori-
diir (18,21,24,27,28).

Ribozomal DNA (rDNA) lar veya diger ismiyle nucleolar arganizer region (NOR) lar, ri-
bozomal RNA (rRNA) sentezine kaynaklik eden konplementer DNA segmentleridir. Bu
segmentlerle birlikte bulunan "NOR-associated protein” lerini veya diger ismiyle Ag-NOR
proteinlerini boyayarak 11k mikroskopunda incelenmesini saglayan Ag-NOR yodntemi son
iki y1l icinde giderek artan bir ilgi gérmektedir. Ag-NOR proteinlerinin sayi, dagilim ve yapi
dzelliklerinin normal, benign ve malign karakterde proliferasyon gésteren hiicrelerde far-
kliliklar gosterdigi belirtiimektedir (2,31).

MATERYEL VE METOD
Olgumuz 70 yasinda kadin hasta olup uyluk i¢ yan yiiziinde iki yildanberi bulunan sis-

lik sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenede 3x2x0,5 cm boyutlarinda yiizeyden hafif kaba-
rik Ulseroz-krutlu nodiiler yapi saptandi. Cerrahi olarak total gikarilan lezyonun kesitlerin-
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de 3x2x1.5 cm boyutlarinda dizensiz sinirh gri-beyaz nodiiler timéral yapi izlendi.

% 10 luk formaldehitte tesbit edilmis doku &rneklerine ati parafin blok kesitleri Hema-
toksilen Eosine, Periodic Acid Schiftt yéntemleri uygulanarak i1sik mikroskopunda ince-
lendi. Histopatolojik olarak benign (ekrin poroma) ve maling (maling ekrin poroma) 6zelli-
kleri tagtyan alanlar belirlendi.

Kesitler ayrica daha &nce tanimlanmis Ag-NOR ydntemi ile 45 dakika sire ile boyandi
(2,3,4,16,31). Malign ve benign 6zellikleri tasiyan timdral alanlarin her birinden rastlanti-
sal olarak secilen 100 er hiicre Ag-NOR sayi ve dagilim ézelliklerini saptamak amaciyla x
2000 buyltme kullanilarak 1sik mikroskopunda incelendi. Benign ve maling ekrin poroma
alanlarinda hiicre basina diisen ortalama Ag-NOR sayilan belirlendi.

BULGULAR

H-E ile boyanarak incelenen kesitlerde; ylizeye ve dermise dogru anastomoz yapan
bantlar seklinde geliserek yer yer epidermisin tim kalinhiginin isgal eden ancak gevre epi-
dermis ile arasinda diizenli bir sinir bulunan kitlelerin olusturdugu ylizeyden kabarik ti-
moral yapi izlendi (Resim 1). Tumor kitleleri; cevredeki normal suaméz epitel hiicrelerin-
den daha kii¢ilk oldukca -uniform kilboid- oval sekillibelirgin mitoz icermeyen, kismen ve-
zikller oval niveli., interselliler baglantilan yer yer secilebilen non keratinize nisbeten

Resim 1: Dermise
dogru anastomoz
yapan kitleler
seklinde gelisen
tiimdral yapi

(HEX).
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Resim 2A: Epidermotropizm gisteren ekrin poromam yapisi (H.E X).
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Resim 2B: Ekrin poroma alan: (H.E X).
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Resim 4: Az sayida Ag-NOR aktivitesi giésteren ekrin
poroma hiicreleri (Ag-NOR X 1000).
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dar sitoplazmali epitel hicrelerinden olusuyordu. Bazi alanlarda timér hucreleri kiiglik
duktus}.&yspllan olusturmak Uzere bir limen gevresinde dizilme egilimi gésteriyordu (Re-
sim 2,A,B)

Bir alanda intraepidermal olarak gelismis timéral kitleleri iri, hiperkromatik diizensiz
nukleuslu, daha genis eosinofilik-berrak sitoplazmali, daha pleomorfik ve anaplastik ka-
rakterde hiicrelerden olusmaktaydi. Bu alan gevresinde dermiste benzer dzellikler tasi-
yan ve mitotik aktivitesi yiksek epitel hiicrelerinin olusturdugu diizensiz timadral odaklar
izlendi. Belirgin atipi pleomorfizm ve mitotik aktivite gdsteren intraepidermal ve dermal
yerlesim gosteren bu odaklar mlalign ekrin poroma olarak yorumlandi (Resim 3).

Ag-NOR yéntemi uygulanarak yapilan incelemede; Ag-NOR lar nukleus iginde koyu
kahverengi siyah rente noktalar seklinde gozlendi (Resim 4). Malign ekrin poroma olarak
yorumlanan alanda nukleus bagina diigen ortalama Ag-NOR sayisi 6.67 iken ekrin poro-
ma olarak tanimlanan alanlarda bu sayi 2.94 olarak belirlendi. Ekrin poroma alanlarinda
Ag-NOR lar genellikler diizglin kenarli, oval yuvarlak orta buyuklikte, nukleolusu andiran
benekler seklinde izlenirken malign ekrin poroma alanlarinda oldukga iri, son derecede
diizensiz kenarli nukleolusa benzer yapilar ve nukleus iginde diizensiz olarak degilmis
kiiglk noktaciklar olarak izlendi (Resim 5). Nukleolusu andiran bazi yapilarin gok sayida
daha kiiglk Ag-NOR noktaciklarindan olustugu gozlendi.

TARTISMA

Malign ekrin poroma Pinkus ve Mehregan tarafindan ilk olarak 1963 yilinda "epidermo-
tropic eccrine carcinoma” terimi ile tanimlanmistir (24). Bu giine kadar sporadik ve iki bu-
yik seri halinde az sayida olgu bildirilmistir (20,27,28) 1983 yilinda kadar literatiirde 55 ol-
gu saptanmistir (27).

Resim 5: Cok savida Ag-NOR alktivitesi gisteren malign
ekrin poroma hiicreleri (Ag-NOR X 1000).
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Genellikle ileri yaglarda gérilir. Yas dagilimi 19-90 arasinda olup, ortalama yas 65 dir
(27). Her iki cinste ayni oranda gérilir. Lokalizasyon siklik sirasinda gére alt extremite,
bas, Ust extremite, gévde olarak belirmektedir (27). Olgumuz 70 yasinda kadin hasta
olup, lezyon uylukta lokalizeydi. Lezyon genellikele 1-5 cm biyiklikte, bazen Ulserasy-
on gosteren bir nodiil veya infiltran bir plak seklinde olup 10 cm ye kadar ulasan olgular
bildirilmistir (27). TUmor 2 ay-40 yil arasinda degisen bir siire iginde yavas bir seyirle ge-
lismektedir (27).

Histopatolojik olarak olgumuzda tiiméral kitlelerin bir kismi intraepidermal bir kismi da
dermal yerlesim gdsteren ekrin poroma 6zellikleri tasimaktaydi. Malign degisim gdsteren
kitleler de literatiirde belirtildigi gibi ekrin poroma alanlari ile birlikte hem intraepidermal
hem de dermal yerlesim gosteriyordu (18,21,27).

Malign ekrin poroma intraepidermal fazda ekrin poroma, Bowen hastaligi, Paget ha-
staligi ile karnisabilir (18,24,27). Ekrin poromadan sitolojik diizeyde atipi ve pleomorfizmin
belirgin olusu ile ayirdedilebilir. Bowen hastaliginda diskeratozun varligi ayirici tanida
6nemlidir (27). Meme disi Paget hastaligi hemen daima genital ve perianal lokalizasyon
gbsterir, hiicreler daha iri ve sitoplazmalan genistir (27).

Invaziv fazla bir malign ekrin poromay1 Bowen hastaliindan kaynaklanmis non kerati-
nize squamoz hicreli karsinomdan; ballon cell melanom ve nevils, metastatik hiperne-
from, yag bezi timérleri gibi berrak hiicreli timorlerden; maling berrak hiicreli akrospiro-
ma dan, epidermotrofik metastatik timérlerden ve primer odagi farkl lokalizasyon goste-
ren bir malign ekrin poromanin epidenmotrafik metastazlarindan ayirmak gerekir (27).
Ayirica tanida en 6nemli 6zellik maling ekrin poromanin daima ekrin poroma alanlari ile bir-
likte bulunmasidir.

Nispeten iyi bir prognoza sahiptir. Olgularin %20 si lokal niiks % 20 si bélgesel lenf
genglion metastazi gdsterir (27). Bu nedenle timériin total gikarimina ek olarak bélgesel
lenfadenektomi de énerilir (27). Epidermotropik tip yayilim gésteren multipl timér olgula-
rinda prognoz kétdur. Bu tipte yayihm gésteren 4 hastanin igiinde lenf ganglionu meta-
stazlar saptanmis ve bu hastalar timére bagl olarak éImiglerdir (24,27,30). Olen hasta-
larin birinde yapilan otopside multipl karin igin metastazlari izlenmistir (27).

Tedavide cerrahi gikarim uygulanir. Lokal lenfadenektomi de énerilir. Epidermatrofik
yayilim gosteren olgularda yiizeyel radyoterapi+hipertermi diger secenekler olarak bildi-
rilmektedir (27,30).

NOR veya rDNA lar RNA senterize kaynaklik eden komplementer DNA segmentleridir.
Proteni sentezi ile direk iliskili bir fonksiyonlari oldugu icin NOR larin sayi ve /veya dagilim
ozellikleri hiicrenin genel aktivitesini yansitir (1,2,7,31).

NOR lar akrosentrik kromozonlar olan 12,13,15,21 ve 22. kromozomlarin herbir kisa
kolunda birer tane olmak (zere interfazda nukleolus icinde "fibriller centre” ve "dense fi-
briller componet"” i¢inde yer alirlar (2,14,26,31,32).

RNA polimeraz-1,B 23, C 23 ve Ag-NOR proteini olarak adlandirilan 80 kD'luk yeni bir
nukleoprotein NORlarla beraber bulunurlar. Non histon karakterinde asidik fosfoprotein
yapisindaki bu nukleoproteinlere "NOR associated protein”;giimiise karsi gosterdikleri
afinite nedeniyle de "Ag-NOR proteinleri" veya kisaca Ag-NOR denilmektedir
(19,23,29,31). Ag-NOR larin boyanmasini saglayan giimiisleme tekniklerine de Ag-NOR
yontemleri denilir (26,29).

Sitogenetikgiler on yili agkin bir siiredir basta Down sendromu olmak iizere trisomileri
aragtirmak amaciyla Ag-NOR y&ntemlerini bir kromozon bantlama teknigi olarak metafaz
kromozom yaymalarina uygulamaktadirlar (12,16,17). ilk olarak 1986 da Ploton yéntemi
basitlestirerek parafin blok kesitlerine uyguladi. Malign ve benign karakterde hiperplastik
prostatik epitel hiicreleri arasinda Ag-NOR sayisi agisindan belirgin bir fark oldugunu bil-
dirdi (25). 1986 yilindan itibaren Ag-NOR konusunda pekgok galisma yapilmis ve Ag-NOR
un bir proliferasyon indexi olarak degeri vurgulanmistir (2,3,4,5,6,8,9,10,11,13,15,22,31).

Olgumuzda ekrin poroma alanlarinda nukleus basina diisen ortalama Ag-NOR sayisi
2.94 iken malign ekrin poroma alanlarindan 6,67 idi. Ayrica ekrin poroma alanlarinda Ag-
NOR lar genellikle ortada diizglin kenarli oval yuvarlak orta bilyiklikte nukleolusu andi-
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ran yapilar seklinde izlenirken malign ekrin poroma alanlarinda daha biyik, son derece-
de dizensiz kenarli koyu renkte nukleclusa benzer yapilar; nukleolus iginde ve/veya nu-
kleus icine dagilmis ¢ok sayida kiglk noktaciklar olarak izlendi. Ag-NOR sayi ve yapi
ozellikleri agisindan malign ekrin poromanin intraepidermal ve dermal komponenti arasin-
da bir fark gorilmedi. :

Literatiirde Egan ve arkadaslari 68 olgunluk deri timrleri serisini Ag-NOR yontemi ile
incelemiglerdir (10). Bu seride bulunan tek ekrin poroma olgusunda sayilan 100 hiicre
g6z énime alindiginda ortalama nukleus bagina Ag-NOR sayisi 2.98 olarak bildiriimekte-
dir. Literatiirde Ag-NOR yontemi ile incelenmis malign ekrin poroma olgusu bulunmamak-
tadir.

Ekrin poroma ve malign ekrin poroma alanlari arasindaki Ag-NOR farkliliklari; deger-
lendirmenin tek olgu lizerinde yapilmis olmasi nedeniyle istatistiksel olarak kesin bir an-
lam tasimamakla beraber Ag-NOR sayi1 ve dagiliminin bir proliferasyon indexi olarak de-
gerli olabilecegi gorsiinii desteklemektedir.

Sonug olarak galismamizda gok nadir olarak gériilen malign ekrin poroma olgusu su-
nulmus olup gézlenen ekrin poroma ve malign ekrin poroma alanlari Ag-NOR yéntemi ile
incelenmistir. Ag-NOR sayi ve dagiliminin malign ve benign timéral lezyonlarin ayarimin-
da kullanilabilecek degderde bir proliferasyon indexi olabilecegi kanisina varilmistir.
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