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MEemEeniN Invaziv MikropapiLLER KarsiNomu:
KLinikoraTOLOJIK OZELLIKLERI VE INvaziv DukTAL
K arsinoMLARLA K ARSILASTIRILMASI

Dr. Seyran YiGiT, Dr. Sinem AYDIN ERGUN, Dr. Asli KAHRAMAN

OZET: Son yillarda tanimlanan memenin invaziv mikropapiller karsinomu kétli prognozlu olup invaziv duktal karsinomun bir varyanti olarak belirtilmektedir. Bu ca-
lismada invaziv duktal karsinom tanisi alan 166 olgu ve invaziv mikropapiller karsinom (saf ve mikst) tanisi alan 10 olgu klinikopatolojik dzellikleri agisindan
karsilagtinidi. Calismamizda invaziv mikropapiller karsinom olgular invaziv duktal karsinom olgulanina gdre daha genc yasta ve daha biyik capta bulundu.
Invaziv mikropapiller karsinom olgularinda histolojik ve niikleer derece | olgu mevcut degil idi. In situ duktal karsinom komponenti varligi, vaskiiler invazyon
ve lenf nodu metastaz! orani invaziv duktal karsinom olgularina gére daha yiksek olarak bulundu. Bitin bu bulgular invaziv mikropapiller karsinomlarin
invaziv duktal karsinomlara gdre daha kéti prognostik dzelliklere sahip oldugunu gdstermektedir. p53, ER, PR, cerb-B2 sonuglari ile her iki timér grubunda
istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. Sonug olarak bir meme karsinomunda invaziv mikropapiller karsinoma ait histopatolojik gériinim fokal alanlarda bile
mevcut ise patoloji raporunda belirtilmesi gerektigini disiindyoruz.

ANAHTAR KELIMELER: Invaziv mikropapiller karsinom, invaziv duktal karsinom, meme karsinomu

SUMMARY: INVASIVE MICROPAPILLARY CARCINOMA OF THE BREAST: CLINICOPATHOLOGICAL FEATURES AND COMPARISON WITH INVASIVE DUC-
TAL CARCINOMA. Recently described, invasive micropapillary carcinoma of the breast has a poor prognosis and is defined as a variant of invasive ductal
carcinoma. In this study, 166 cases with a diagnosis of invasive ductal carcinoma and 10 cases with a diagnosis of invasive micropapillary carcinoma (pure
and mixed) were compared in view of their clinicopathologic features at lzmir Ataturk Education and Research Hospital during a period lasting from January
2001- July 2003. In our study, invasive micropapillary carcinoma cases were younger than invasive ductal carcinoma cases and the tumors of the invasive
micropapillary carcinoma cases were larger. In invasive micropapillary carcinoma, there was no case whose histological and nuclear degree was |. The pre-
sence of ductal carcinoma insitu component, vascular invasion and lymph node metastases rate were higher in cases with invasive micropapillary carcino-
ma. All these findings support that invasive micropapillary carcinoma has worse prognostic features compared to invasive ductal carcinoma. p53, ER, PR,
cerb-B2 results were not significant in statistical analysis in comparison of two groups of tumors. In conclusion, we suggest that, if invasive micropapillary car-

cinoma is present even focally in a breast carcinoma, it should be clearly emphasized in pathology reports.
KEYWORDS: Invasive micropapillary carcinoma, invasive ductal carcinoma, breast carcinoma

GIRIS

Memenin invaziv mikropapiller karsinomu (IMPK) ilk
olarak 1993 yilinda Peterson, daha sonra Siriangeal- Ta-
vassoli ve Luna tarafindan tanimlanmis invaziv duktal
karsinomun (IDK) nadir bir varyantidir (1,2,3). iIMPK, his-
tolojik olarak artefaksiyel bosluklar iginde yuvalar halin-
de, eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan tipik bir
gortntime sahiptir. Bu gériinim genislemis anjiolenfatik
damarlara benzer (2). Bu tip timérler invaziv duktal kar-
sinomlara gore daha ylksek lenf nodu metastazi orani ve
koti klinik gidis ile karakterizedir (1).

Bu calismada invaziv mikropapiller karsinom tanisi
alan 10 olgu yas, tumér capt, lenf nodu tutulumu, histolo-
jik ve nukleer derece, vaskiller invazyon (VI), duktal kar-
sinoma in situ (DKIS) varli@i yanisira hormon reseptor
durumu, cerb-B2 ve p53 imminreaktivitesi agisindan IDK
tanili 166 olgu ile karsilagtiriimigtir.

GEREC VE YONTEM

izmir Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Béliminde 2001 Ocak-2003 Haziran déneminde invaziv
meme karsinomu tanisi almig 345 olgu tekrar gézden ge-
cirildi. 242 olgu IDK ve in situ komponenti baskin IDK ta-
nist aldi. On olgu ise IMPK ve IMPK+IDK olarak deger-
lendirildi. :

On IMPK olgusunun timd, 242 IDK olgusunun ise
166 tanesi g¢alismaya alindi. IDK olgularinin bir tanesi

[zmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Boliimii

inoperabl kabul edildiginden sadece kitle eksizyonu ya-
pilmig, bir tanesine de sadece basit mastektomi uygulan-
mis, diger iDK olgularina ve IMPK olgularinin tamamina
ise modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon
operasyonu yapilmigti. IDK olgularinin 65 tanesi ve 10
IMPK'lu olgunun 5 tanesi bélimimuize konsultasyon
bloklari olarak gonderilmisti.

Her iki timor grubundaki olgulara ait HE boyali kesit-
ler; histolojik tip, histolojik ve nikleer derece, DKIS varli-
d1 ya da yoklugu vaskiler invazyon (VI) ve metastatik lenf
nodu agisindan tekrar incelendi. Aksiller durum, DKIS
varligi ve vaskiler invazyon varligi negatif veya pozitif
olarak degerlendirildi. IDK olgularinda histolojik derecele-
me Modifiye Scarrf-Bloom-Richardson histolojik derece-
leme sistemine gbre yapildi (4).

IMPK olgularinda tipik IMPK alanlari timérin %75'in-
den fazlasin olusturuyorsa saf olarak kabul edildi.

Imminhistokimyasal calisma icin secilen parafin
bloklardan poly-lysine kapli lamlara 5 mikronluk kesitler
alindi. Avidin-Biotin Kompleks (ABC) immunperoksidaz
yontemi ile 6strojen reseptort (DAKO code no: N1575),
progesteron reseptorli (DAKO code no: 1630), p53 (DA-
KO code no: 1581) ve cerb-B2 (Neomarkers) boyandi.

iDK olgularinin (igiine ve IMPK olgularinin da birine
imminochistokimyasal caligma yapmak mimkin olmadi.
Bir IDK ve bir IMP olgusuna da yalniz ER ve PR uygula-
nabildi. Timor hicrelerinin %10'undan azi ER, PR, p53
ve cerb-B2 ile boyanmis ise negatif, %10'undan fazlasi
boyanmis ise pozitif olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan olgularimizdan elde edilen verilere
gore parametrelerimiz iki tUmér grubu arasinda karsilas-
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tinldi. Yas ve cap degerlerinin gruplar arasinda karsilas-
tinimasinda Independent Samples t Test, diger degisken-
lerimizin gruplar arasinda karsilastiriimasinda Chi-Squ-
are (Ki-Kare) testi kullanild.

Tum istatistiksel analizlerimiz SPSS 11.00 for Win-
dows istatistik paket programinda %95 glven araliginda
yapildi. p degeri 0,05'ten blyiik veya esit ise istatistiksel
olarak anlamsiz; p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Klinik ézellikler: Calismaya alinan 166 iDK olgusun-
da ortalama yas 52,7 (26-77), 10 IMPK olgusunda ise or-
talama yas 43 (21-68) idi. IDK'lar IMPK olgularina gére
istatistiksel olarak anlamli olacak tarzda daha ileri yasta
hastalarda saptandi. Ortalama ¢ap IDK olgularinda 3,56
cm (0,2-12 cm), IMPK olgularinda ise 5 cm (1,5-14 cm)
idi. IDK olgularindan 54 olgu (%35,3) sag meme, 97 olgu
(%63,4) sol meme lokalizasyonlu olup, 2 olgu bilateraldi
(IMPK olgularinin ise 5'i (%62,5) sag meme, 3'l (%37,5)
sol meme lokalizasyonlu idi. Iki IMPK olgusunda lokali-
zasyon belli degildi.

Histolojik 6zellikler: IMPK icin tipik histopatolojik gé-
rinim iDK'lardan farkli olarak desmoplastik stroma ol-
maksizin, gevrelerinde seffaf bosluk bulunan papiller ya-
pilar seklinde idi (Resim1). Bu papillalar eozinofilik ya da
amfofilik sitoplazmali olup intermediate ya da yilksek
nikleer dereceli idi (Resim 2). Papillalarin ¢ogu abortif
yapida ve gercek fibrovaskuler yapilardan yoksun géri-
nimde idi.

Modifiye Scarrf Bloom-Richardson derecelemesine
gore IDK olgularinin 35'i (%22,4) HD |, 99'u (%63,5) HD
Il ve 22'si (%14,1) HD Il olarak degerlendirildi. On olgu
ise otolitik degisikliklerden dolayr derecelendirilemedi.
IMPK olgularinin ise 8'i (%80) HD I, 2'si (%20) HD Il ola-
rak degerlendirildi (IMPK tanisi alan olgularin 5'i (%50)
ND I, 5 olgu (%50) ND Il olarak degerlendirildi (IDK ol-
gularinin ise 24'0 (%15,3) ND |, 99'u (%63,1) ND I, 34’0
(%21,7) ND Ill olarak degerlendirildi. Dokuz IDK olgusun-
da nikleer derece degerlendirilemedi. IMPK olgularinda
HD ve ND | olan olgu yoktu.

Istatistiksel acidan degerlendirme yapilirken olgular

Resim 1: IMPK icin tipik desmoplastik stroma olmaksizin
cevrelerinde seffaf bosluk bulunduran papiller yapilar. (HE x110)
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Resim 2: IMPK ' da niikleer derece Il olan tiimdral hiicreler (HE x440)
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Resim 3: IMPK olgusunda vaskiiler mesafede tiimér trombiisii
(HE x440)

HD 1 ve lI-1ll olarak iki grupta; ND de benzer sekilde |, Il
ve Il olarak gruplandi. Her iki timor grubunda HD ve ND
acisindan istatistiksel anlamlilik saptanmamakla birlikte
oransal olarak IMPK olgularinin %100'ii HD ve ND 2-3 idi.

iDK olgularimin 131'inde (%78,9) VI izlenmezken,
35'inde (%21,1) Vi dikkati gekti (IMPK olgularinin ise 5'in-
de (%50) VI gériilmezken 5'inde (%50) VI mevcuttu (Re-
sim 3). Vi varligi IMPK olgularinda IDK olgularina gére is-
tatistiksel olarak anlamli olacak sekilde fazla idi
(p:0,049).

DKiS acisindan ise 121 (%72,9) iDK olgusunda DKIS
alani izlenmezken, 45 (%27,1) olguda DKIS alani mev-
cuttu. IMPK olgularinin 2'sinde (%20) DKIS alani yoktu,
8'inde (%80) ise DKIS alani dikkati cekti. IMPK olgularin-
daki in situ komponent kribriform ya da mikropapiller tip-
te idi. DKIS varligi, IMPK olgularinda iDK'lara gére ista-
tiksel olarak anlamh olacak sekilde fazla idi (p:0,001).

Aksiller durum incelendiginde iDK olgularinin 54'iin-
de (%33,8), IMPK olgularinin ise 3'nde (%30) 1-3 lenf
noduna metastaz izlendi. 52 (%32,5) IDK olgusunda ve 6
(%60) IMPK olgusunda ise 3'ln dzerinde lenf nodu me-
tastazi saptandi. Istatistiksel agidan ise aksiller durum
metastaz var ve yok olarak iki ayri grupta degerlendirildi.
iDK olgularinin 106’sinda (%66,3), IMPK olgularinin ise
9'unda (%90) metastaz mevcuttu. Bu sonug istatistiksel
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TABLO 1: iKi TUMOR GRUBUNUN HiSTOLOJIK OZELLIKLERININ

KARSILASTIRILMASI
IDK IMPK P

HD
1 35 (%22,4) 0 0,122
23 121 (%77.6) 10 (%100)
ND
1 24 (%15,3) 0 0,360
23 133 (%84,7) 10 (%100)
DKiS
Negatit 121 (%72.,9) 2 (%20)
Pozitif 45 (%27,1) 8 (%80) 0,001*
vi
Negatif 131 (%78.9) 5 (%50)
Pozitf 35 (%21,1) 5 (%50) 0,049
Aksilla
Negatif 54 (%33,8) 1(%10)
Pozitf 106 (%66,3) 0,170

9 (%90)
IDK:  Invaziv duktal karsinom

IMPK: Invaziv mikropapiller karsinom

DKSI: Duktal karsinoma in situ

HD: Histolojik derece

ND: Nikleer derece

VI Vaskiller invazyon

olarak anlamh olmamakla birlikte oransal olarak incelen-
diginde IMPK olgularinda daha yiiksek oranda lenf nodu
metastazi izlendi. Her iki timor grubuna ait histolojik
dzellikler Tablo 1'de gdsterilmisgtir.

immiinohistokimyasal bulgular: ER; IDK olgulari-
nin 85' (%52,2), IMPK olgularinin 2'si (%22,2) negatif
grup olarak degerlendirildi. Buna karsilik 78 (%47,9) IDK
olgusu ve 7 (%77,8) IMPK olgusu ER pozitif idi. PR; IDK
olgularinin 87'sinde (%53,4), IMPK olgularinin 4’{inde
(%44,4) negatif olarak degerlendirilirken, iDK olgularinin
76'sinda (%44,6), IMPK olgularinin ise 5'inde (%55,6)
pozitif idi.
~ Galismamizda p53, IDK olgularinin 118'inde (%72,8),
IMPK olgularinin 4’inde (%50) negatif olarak degerlendi-
rilirken; 44 (%27,2) IDK olgusu, 4 (%50) IMPK olgusu po-
zitif olarak degerlendirildi.

Calismamizda cerbB-2, iDK olgularinin 29 (%18)'un-
da negatif olarak degerlendirilirken, IMPK olgularinda ne-
gatif olan yoktu. 132 (%82) IDK olgusu ve 8 (%100) IMP-
Kolgusu pozitif olarak degerlendirildi.

Istatistiksel olarak her iki timér grubu arasinda ER,
PR, p53 ve cerbB-2 agisindan anlamli bir iligki bulunama-
di. Imminohistokimyasal bulgular Tablo 2'de verilmistir.

TARTISMA

IMPK, IDK'un nadir bir varyanti olup gérilme sikiigi
%2,7-%6 arasinda degismektedir (3,5). Bizim calisma-
mizda ise bu oran %2,8 olarak bulunmustur. Calisma-
mizda IMPK olgularinda ortalama yas 43, IDK olgularin-
da ise 52,7 idi. Diger galismalarda ise IMPK olgularinin
yas ortalamasi 50, 54, 58,8 olarak bildirilmistir. ( 3,6,7) Bi-
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zim galismamizda IMPK olgulari, literatiire gére daha
genc yasta bulunmustur.

IMPK histolojik kriterleri oldukca iyi tariflenmis ancak
pratikte cok fazla tanimlanmamistir. Timorin solid, mo-
rular ve daha az siklikla tibuler patern seklinde dizen-
lenmis, eozinofilik timér hicrelerinden olusmus yuva pa-
terni ile karakterli ve intermediate ya da ylksek nikleer
dereceye sahip oldugu belirtiimektedir (3,6). Bizim cals-
mamizda literatiirle uyumlu bir sekilde 10 IMPK olgusu-
nun tamaminda (%100) HD ve ND Il ya da Il diizeyinde
olup derece | olan timor yoktu. 166 IDK olgusunun
121'inde (%77,6) ise HD Il ya da lll, 133'Unde (%84,7)
ND Il ya da Il idi.

iIMPK'larda intraduktal karsinom komponenti varhig
dikkat gekici 6zelliktir (3,5). Bir calismada DKiS'nin IMPK
olgularinda IDK'lara gére daha fazla gorildugu belirtil-
mistir (3). Calismamizda da IDK ile IMPK, DKIS agisin-
dan karsilastirdigimizda iIMPK olgularinda DKIS varligi
istatistiksel olarak anlamli bulundu.

IMPK'larin lenfotropik timérler oldugu belirtiimektedir
(3,5,6,7). Bizim galismamizda da vaskiler invazyon
IMPK olgularinda, IDK'lara gére daha fazla olup istatistik-
sel olarak anlamli idi.

Aksiller lenf nodu tutulumu bu IMPK’larin 6nemli dzel-
liklerinden biridir. Bir calismada iDK olgularinda lenf no-
du tutulumu %88,8, IMPK'larda ise %100 bulunmustur
(3). Walsh ve arkadaslarinin calismasinda ise IMPK ol-
gulannin %72,3'inde lenf nodu pozitifligi bildirilmistir (5).
Paterakos'un caligmasinda bu oran %95 olarak belirtil-
mistir (8). Bizim calismamizda IMPK olgularinin %90'in-
da, iDK olgularinin ise %66,3'linde aksiller lenf nodu po-
zitifligi vardir.

ER ve PR pozitifligi klasik olarak iyi diferansiye (di-
siik-orta nikleer derece) tumérlerde beklenen durumdur.
Walsh ve arkadaslarinin g¢alismasinda bu oran sira ile
%90 ve %70 olarak bulunmustur (6). Baska bir ¢alisma-
da ER ve PR pozitifligi sira ile %72,7 ve %45,4 olarak be-
lirtilirken Middleton ve arkadaslarinin calismasinda %25

TABLO 2: iKi TUMOR GRUBUNDAKI IMMUNHISTOKIMYASAL
OZELLIKLER
ER IDK IMPK p
Pozitif 78 (%47.9) 7 (%77.8) 0.097
Negatif 85 (%52,1) 2 (%22,2)
| PR
Pozitif 76 (%46,6) 5 (%44, 4) 0,736
Negatif 87 (%53.4) 4 (%55,6)
P53
Pozitif 44 (%27.2) 4 (%50) 0,224
Negatif 118 (%72.,8) 4 (%50)
CerbB2
Pozitif 132 (%82,0) 8 (%100) 0,354
Negaif 29 (%18,0) 0
IDK:  invaziv duktal karsinom
IMPK: Invaziv mikropapiller karsinom
ER:  Ostrojen reseptdrii
PR:  Progesteron reseptril
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ve %12,5 olarak bulunmustur (7,9). Bizim calismamizda
ise ER %55,6, PR %44,4 oraninda pozitiftir. Bu timorle-
rin orta ve yuksek nikleer ve histolojik dereceye sahip ol-
dugu dikkate alinacak olursa ER ve PR pozitifligi oldukca
yuksek bir diizeydedir. IDK olgularimizla hormon resep-
tor durumu karsilastirildiginda istatistiksel bir anlam sap-
tanmamistir,

Mutant timér siipresér geni p53, hiicre bélinmesini
G1\S sinirnnda durdurur. p53 slipresor geninde meydana
gelen allel kayiplari ve mutasyonlar, proteinin (Tp53) tu-
mor baskilayici etkinligini ortadan kaldirirken, bazi mu-
tasyonlar da proteine onkojenik aktivite kazandirabilir
(9,10). Bu mutasyonlar genellikle genin belirli, korunmus
bélgelerinde meydana gelir ve proteinin yari émriini uza-
tip, kimelesmesine ve immunohistokimyasal olarak izle-
nebilir hale gelmesine neden olur. p53 mutasyonlari nor-
mal dokuda gériilmemektedir (10,11).

CerbB-2 olarak da bilinen HER-2\neu onkogeni, erb B
onkogen ailesindendir. Bu protoonkogenler, hiicre boéliin-
mesine ve farklilasmasina katilirlar. Ancak gen yapisinda
bir degisiklik meydana geldiginde gen amplifikasyonu ve
asir ekspresyonu nedeniyle kanser patogenezine katilan
bu onkogen, meme kanseri i¢in dnemli bir prognostik be-
lirleyici olarak kabul edilmektedir (12,13).

CerbB-2 ve p53 az diferansiye ve yilksek nikleer de-
receli timorlerde pozitiftir. Bizim calismamizda p53 pozi-
tif IMPK olgusu yoktu. Ancak cerbB-2 %87,5 olguda po-
zitif idi. Walsh'un calismasinda cerbB-2 %60 oraninda
pozitif olarak belirtilmistir (6). Luna ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda ise p53 %12,1, cerbB-2 %36,3 oraninda po-
zitif olarak bildirilmistir (9). Calismamizda p53 ve cerbB-
2 onkogenleri iki timor grubunda karsilastinidiginda Lu-
na’'nin ¢calismasinda (9) oldugu gibi belirgin farkliik gos-
termemistir.

Calismamizda takip siresi kisa oldugu icin sag kalim
siresi degerlendirilememistir. Yasam siresi degerlendiri-
len calismalarda IMPK'larin daha agresif seyirli oldugu
vurgulanmistir (3,7,8). Tumérdeki IMPK alanlarinin orani
dikkate alinarak yapilan bir calismada, timérde bu mor-
folojinin, klinik gidisi etkiledigi sonucuna varlmistir (5).
Tumérde IMPK morfolojisine sahip alanlar mevcut ise,
patoloji raporlarinda, tanimlayici bir terim olarak, invaziv
mikropapiller diferansiyasyonun vurgulanmasi gerektigi
savunulmaktadir (5).

i)

Sonug olarak bizim calismamizda IMPK olgularinda
DKIS alanlari ve vaskiler invazyon gériilme orani IDK ol-
gularina gore daha fazladir ve sonuclar istatistiksel ola-
rak anlamlidir. IMPK olgularimiz yiiksek niikleer ve histo-
lojik dereceye sahiptir. Aksiller lenf nodu tutulumu iki ti-
mor grubu arasinda istatistiksel anlamlilik g6stermemis
olmakla birlikte oransal olarak IMPK olgularimizda daha
fazla tutulum vardir. ER, PR, p53 ve cerbB-2 immiinreak-
tivitesi iki tdmér grubu arasinda karsilastirildiginda dikkat
cekici farklilik izlenmedi. Bitiin bu bulgular IMPK'larin
IDK' lara gore daha kétl prognostik 6zelliklere sahip ol-
dugunu gdstermektedir. Bir meme karsinomunda IMPK’a
ait histopatolojik gértinim fokal alanlarda bile mevcut ise
patoloji raporunda belirtiimesi gerektigini 6neriyoruz.
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