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OZET: Histopaiolojik olarak memenin Paget hastaligi, Bowen hastalidi ve yizeyel yayilim gdsteren malign melanomia kangan bir lezyon olmasi nedeniyle tanisi giglik yaratan
bir hastaliktir. Bu galismada Paget tanisi konulan bir olgu nedeniyle bu hastaligin tani ve ayirici tanisinda enzim, konvansiyonal ve imminhistokimya tekniklerinin katkisi

vurgulanmig ve tartigiimigtir.

SUMMARY: Paget's Disease of the Nipple Without Any Palpable Mass (Enzyme, Histochemical and Immunchistochemical Techniques in Differential Diagnosis of Paget's

Disease of the Nipple, Bowen's Disease and Malignant Melarnma}

Histopatologically, Paget disease of the breast is a problem posing disease that should be distinguished from superficial spreading melanoma of skin and Bowen's di-
sease. The facility of enzyme, conventional and immunohistochemistry techniques in diagnosing a patient suffering from Paget's disease has been highlighted and dis-

cussed in this particular paper.

GIRIS

ik olarak 1874 yilinda, Sir James Paget tarafindan ta-
nimlanan memenin Paget hastaligi, olgularin biyik bdli-
minde, in-situ veya invaziv duktal karsinom ile birlikte go-
rilmektedir (9). Mastektomi piyeslerinin histopatolojik ince-
lenmesi sonucunda, in-situ veya invaziv karsinom saptan-
mayan, karsinomun yalniz epidermiste sinirli kaldig1 az
sayida Paget olgusu bildirilmistir.

Ashkiari ve arkadaslarinin New York Memorial Hastane-
sinde paget tanisi alan 214 hastay| kapsayan arastirmala-
rinda, 6 olguda in-situ veya invaziv duktal karsinom kompo-
nenti izlenmemigtir. Bu galisma sonucunda Paget tanisi
alan hastalar arasinda sadece epidermal karsinomu bulu-
nanlarin orani % 2.8 olarak bildirilirken palpasyonla kitle
saptanmayanlar arasinda bu oran % 6.25 olarak verilmekte-
dir (2).

Yalniz epidermal karsinomu bulunan olgularin varligi tani
ve tedavi agisindan billyilk 5nem tagimaktadir. Memenin Pa-
get hastaligini, in-situ veya invaziv karsinom yoklugunda,
nadir olarak da olsa memebasini tutabilen superfisyel yayi-
lim gdsteren malign melanom (Pagetoid tipte malign mela-
nom) ve Bowen hastalijindan sadece histopatolojik deger-
lendirme ile ayirmak mimkiin olmayabilir (14). Bu asamada
konvansiyonel ve immunhistokimya paneline gereksinim
duyulacaktir. Bu galigmada Paget hastaliginin ayirci tani-
sinda imminhistokimyasal galismanin 6nemini gdsteren ilgi
cekici bir olgu sunmaktadir.

OLGU

Olgumuz, 78 yasinda kadin hasta. 56 yaginda menapo-
za giren hasta 1 dogum yapmis ve 4 ay siireyle emzirmis.
Kirk yildir hipertansiyon dykiisii vardir. Hastanin sol meme-
sinde areola cevresinde 2 yil 6nce pigmentasyon artisi ve
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kabuklanma baglamisg, 2 ay 6nce meme bagi llsere olmus,
areola Uizerinde tedaviye karsin iyilesmeyen yara geligmis-
tir. Fizik muayenede sol meme basinda pigmente ve depig-
mente alanlar, saat 5 hizasinda 0.5 cm. gapta llserasyon
izlenmis. Memede kitle, aksiller lenfadenopati saptanma-
mistir.

Klinik olarak Paget diisiiniilen hastaya uygulanan fro-
zen section sonucunun klinik taniyi desteklemesi Gizerine
sol modifiye radikal mastektomi uygulandi.

Makroskopik Degerlendirme:

17x8 cm. boyutlarinda deri elipsi igeren, 22x21x9 cm.
boyutlarinda sol modifiye radikal mastektomi piyesinde; de-
ri ylizeyinde gevreden belirgin fakat diizensiz sinirla ayrilan
4x3.5 gapta bir alanda {ilsere memebasi ve areolay: timiy-
le ortadan kaldiran lezyon izlenmekteydi. Meme dokusuna
1 cm. ara ile uygulanan kesitlerde timéri disiindirecek
kitle saptanmadi.

Mikroskopik Degerlendirme:

Histopatolojik degerlendirmede hiperpigmente deri lez-
yonundan alinan orneklerde; epidermiste 6zellikle bazal ta-
baka hiicreleri arasinda ve Uzerinde, genellikle tek tek du-
ran veya kiigiik adalar ve yuvalar olusturan; iri, irreguler hi-
perkromatik gekirdekli, bilyilk kisminda perinilkleer halo bu-
lunan, sitoplazmalar segilemiyen atipik epitelyal hiicreler
gorildu (Resim 1). Neoplastik hiicre sitoplazmalarinda, bazi
alanlarda belirgin, sarikahverengi pigment birikimi gbze
garpti. papiller dermiste, yer yer dermoepidermal bileskeyi
ortadan kaldiracak derecede yogun likenoid tipte mononik-
leer hiicre infiltrasyonu izlendi. Meme dokusundan alinan
diger orneklemeler de laktifer6z ve terminal duktus doseyici
epitel hiicrelerinde atipik irregiler, hiperkromatik nukleuslar
dikkati cekti (Resim 2). Mikroskopik inceleme in-situ ve/
veya invaziv karsinom izlenmedi.

Konvansiyonel histokimya panelinde PAS/dPAS ve Al-
cian-Blue pH: 2.5 uygulandi. Epidermal ve intraduktal kom-
ponentlerin her ikisinde de intrasitoplazmik diastaza daya-
nikh minimal PAS (+) pozitivite goriildii ve alsinofilik madde
birikimi izlenmedi.

Immiinhistokimya ve konvansiyonel histokimya paneli-
nin bulgular tablo-1'de gésterilmistir.
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Resim 2: Meme dokusundan alinan diger orneklemeler de
laktiferoz ve terminal duktus dégeyici epitel hiicrelerinde ati-
pik irregiiler, hiperkromatik nukleusiar dikkati c¢ekti (HE, X
40).

Resim 3: S-100 ile gipheli boyanan Paget hiicreleri (AEC,
ABC teknigi, kromojen AEC, X200).

Resim la: Epidermiste ézellikle bazal tabaka hiicreleri ara-
sinda ve iizerinde, genellikle tek tek duran veya kiigiik adalar
ve yuvalar olugturan; iri, irregiiler hiperkromatik cekirdekli,
biiyiik kisminda periniikieer halo bulunan, sitoplazmalar: se-
gilemiyen atipik epitelyal Paget hiicreleri (HE, X200).

Resim 1b: Malign melanoma hiicreleri (HE, X100).

Resim 4: Sitokeratin ile diffiiz (+++) boyanan Paget hiicrele-
Resim Ic: Bowen hastahig (HE, X200). ri. (ABC teknigi, kromojen AEC, X200).
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/- : - : N\ keratinositleri birlestiren iyi geligmis intersel-
ﬁ”? ixs?otgﬁuiﬁ gﬁ :‘g u:;::;au Enzim, Konvansiyonel ve luler koprilerin varhigi, Paget hiicrelerinin be-
252 Y4 8 lirgin keratinizasyon gostermesi ve Paget
Olgumuz hilcreleri ile keratinositler arasinda morfolojik
acidan ara grup hiicrelerinin varligi gosteril-
Paget (*) Epidermal Intruduktal mektedir (10).

Glikojen o . 3 Son yillarda yapilan galismalarda, glandi-
Musin (**) + + + ler epitel hiicreleri ile reaksiyon veren fakat
Melanin skuamoz hiicrelerle reaksiyon vermeyen
i Oor o 3 s PKK1 ve 35-beta H11 gibi sitokeratin skua-
Basit epitelyal sitokeratin (****, @) < P + moz epitel hicreleri tarafindan olusturuldugu
Keratinosit sitokeratinieri - # # bilinen involukrin'in Paget hiicrelerinde nega-
Néroektodermal markerler +- +- > tif olmasi, Paget hiicrelerinin glandiiler diffe-
£ (its'lflo) Enbr r)l tiienleri = * ransiyasyon gosteren epitelyal hiicreler oldu-
p(;JA_ rIEI':AFG]a T > gunu disundurmektedir (tablo-2). Ultrastrik-
tirel bulgular ve intrasitoplazmik misin varhigi

() Ref 13.14,16.18 bu gorisi desteklemektedir (18).
(*) Alcian-Blue 'pn':zs ret. 3. Ginumizde, Paget hiicrelerinin glandiiler
{ lfﬁé“ = e SRR O SRR e LR diferansiyasyon gosterdigine iliskin higbir
B e o e G kusku yoktur (17). Ancak, histopatogenez
() resim 3. konusunda aydinlatiimamis bazi noktalar var-
o dir. Memebasinda epidermiste izlenen Paget
E hiicrelerinin meme dokusundaki duktus epite-

=T,

Innunhistokimya panel uygulamalarinda avidin-biotin
peroksidaz teknigi kullanildi (19). Keratinosit sitokeratinleri,
epithelial membran antijenleri (EMA, HMFG) antikorlar kul-
laniimadi.

TARTISMA

Paget hastaligi, meme karsinomlu olgularin % 0.7-
4,3'Unde gorilar (1,5,8,12,15,18). Olgular genellikle 50-60
yasinda kadin hastalardir. Literatiirde erkeklerde de Paget
hastaligi bildirilmistir (7).

Paget meme karsinomunun, deri lezyonlarindan 1-2 se-
ne sonra gelistigini gdézlemlemis, fakat daha sonra yayimla-
nan bildirilerde Paget hastaliginin meme karsinomunun epi-
dermisi infiltre etmesi sonucunda gelistigi savunulmusgtur
(7). Toker ise 109 otopsi olgusunu kapsayan yayininda me-
mebasi epidermisinde % 12 oraninda glandiiler epitelyal he-
terotopi izlendigini ve bu heterotopilerin Paget hiicreleri agi-
sindan preneoplastik kaynak olusturabilecegini ileri sir-
mustir (10). Paget hiicrelerinin intraepidermal orijinli oldu-
gunu destekleyen bulgular arasinda Paget hiicreleri ve

linden kaynaklanarak migrasyon sonucu mu
epidermiste gorildigi yoksa meme duktusu-
nun intraepitelyal kisminin in-situ malign transformasyonu-
nu mu yansittigi tartigmalidir. Nadir de olsa, Paget hastaligi-
nin memede in-situ veya invaziv karsinom olmadan da géri-
lebilmesi epidermisin bazal tabakasinda lokalize glandiiler
differansiyasyon gosterebilen multipotansiyel epitelyal
hiicrelerin in-situ malign degisimini distindirmektedir (10).

Memenin Paget hastaliinda ayirici tani Pagetoid tipte
malign melanoma arasinda yapilmalidir. Morfolojik olarak iki-
si arasindaki farklar tablo-3'de 6zetlenmistir (11).

Bowen hastaliginda kiimelenmig nukleuslu multiniikleer
dev hiicrelerin ve tek hiicre keratinizasyonunun gériilmesi,
diastaza duyarli PAS pozitivitesi bulunmasi ayirici tanida
o6nemlidir. Bowen hastaliginda keratinosit sitokeratinle pozi-
tif reaksiyon alinmasina karsin Paget de bu reaksiyon ne-
gatiftir. Paget hiicrelerinde intrasitoplazmik melanin goriile-
bilmesi sUperfisyel yayilim gésteren malign melanom/Paget
ayirici tanisini zorlastirabilir (14). Bu bulgu olgumuzdaki bir-
cok Paget hiicresinde de saptandi. Ayrica, dermoepidermal
bileskede de yogun lenfositik infiltrasyonunubulunmasi ma-
lign melanomada sik ve tanimlanan bir bulgu olmasi nede-
niyle ayirici tani arasinda malign melanomun alinmasina ne-

den oldu.
Olgunun bir bagka zorlugu da, frozen section ke-

-
Tablo 2: Memenin Paget Hastaligi, Bowen Hastalig1,
Yiizeyel Yayilim Gésteren Malign Melanomda Enzim,

Konvansiyonal ve Immiinhistokimya Panelleri (16)

sitlerinde kriyotomla elde edilmis olan mikrokesitler-
de, malign melanoma igin daha tipik olan bulgularin
(dermoepidermal bileskede de likenoid tipte yogun
lenfositik infiltrasyonun bulunmasi, intraepidermal

bélgede vakuollu sitoplazmasi olan hilcrelerin bulun-

e i masi [Paget hiicreleri versus malign melanoma hiic-

Glikojen (PAS dPAS) +- & releri] idi. Bu bulgular olgunun zorluk derecesini daha

Musin + v 3 da arttiran histopatolojik parametreler olarak gérin-

g"e'?"'" S 3 " dii. Ancak bu durumda akla gelen kolay bir klinik pa-

ety S g ; - rametre, memebasinin malign melanoma insidensinin

eratinosit sitokeratinleri - + - 3 /

Néroektodermal markerler (S-100) +/- - + memenin Paget hastaliina oranla ¢ok nadir olmasi

Epitelyal membran antijenleri (EMA, HMFG) + = : olabilir (11). Olgunun peroperatuar tanisinda bu para-
gEQ (l)’ + ',: metre énemli bir rol oynad.

+ . H wif- =

35 beta 11 (*) £ ? Paget's de alcian-blue ve PAS/dPAS pozitif; ma

lign melanom da negatiftir (Tablo-2). EMA, HMFG

(*) referans: 13,14,16,18.

\ S

(Human Milk Fat Globulin), CEA, PKK1, 35-beta H11
Paget hastaliginda pozitif malign melanomda negatif-
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tir. Bu primer antikorlarin pahalilik ve iilkemiz kosullarinda
elde edilebilirliginin glic olmasi nedeniyle daha kolay ulasila-
bilen ve ucuz olan primer antikorlarin kullanilmasina éncelik
verilerek S-100 ve sitokeratin uygulandi. Uygulanan sipheli
S-100 (+)'igi ve sitokeratin (+)'ligi ve ayrica DOPA (-)'ligi de
Paget lehine olarak degerlendirildi (13,14,16,18).

Haagensen's serisinde palpe edilen kitlesi olmayan Pa-
get hastalikl olgularda 10-yillik sagkalim orani % 81 olarak
bildirilmistir (7). Buna karsilik palpe edilebilen kitlesi olanlar-
da ise bu oran % 52 olarak bildirilmistir (7). Olgumuzda lenf
nodu metastazi saptanmamig olmasi yagam beklentisinin
de uzun olabilecegini destekleyen bir parametre olarak dik-
kat gekmistir. Literatiirde lenf noduna metastaz yapan ol-
gulann orani % 20 olarak verilmektedir (1).

Olgumuzda da oldugu gibi, kitle palpe edilen ve edilme-
yen olgularda yapilacak tedavi modaliterinin baginda cerra-
hi olarak memenin gikarilmasi gelmektedir. Giinkd, tipki Pa-
get disi diger meme kanserlerinde oldugu gibi Paget hasta-
ignda da lezyonlar multisentrik olabildikleri gibi aksiller lenf
dugimi metastazlan da yapabilmektedirler (1).
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