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OZET

Ik olarak 1963 yilinda Feyrter meme karsinomunda
karsinoid géruntimune dikkat gekti. Daha sonra gesitli
aragtirmacilar tarafindan néroendokrin diferansiyasyon
gosteren meme karsinomu olgulan bildirildi. Meme
karsinomlarinda % 3-21 oraninda fokal olarak saptanan
argyrofilik granuller, Vogler tarafindan normal meme
duktal hicrelerinde de gosterilmigtir. Memede nadir
olarak gozlenen néroendokrin karsinoma olgular halen
tartismal olup, agresiv &zellik tagimamaktadir.

Bu calismada 63 yasinda kadin hastanin sol
memesinde saptanan ve her alanda karsinoid tUmadr
goruntmune sahip bir meme karsinomu olgusunu kay-
nak verileri ile kiyash olarak tartigmay amagladik.

Anahtar kelimeler: Meme, noroendokrin karsino-
ma

Buglne kadar yapilan galigmalar néroendokrin
tumarlerin vicutta birgok organda olugabildigini goster-
mistir. Cesitli aragtirmacilar memede karsinoid timérleri
yada noéroendokrin neoplazmlar tanimlamalarina rag-
men, memede gercek karsinoidlerin varhigi halen tartis-
malidir (1-3,7). Meme karsinomlarinin yaklagik % 8 i
noroendokrin farkllasma gosterir (4). Cogu arastirma-
cilar karsinoid ozellikler tasiyan bu timérleri bilinen
meme kanserlerinin varyantlan olarak kabul ederler
(3,5,6). Bu yazida tim alanlarinda karsinoid benzeri
ozellikler gosteren bir meme karsinomu olgusu konu ile
ilgili literatur bilgileri aktanlarak sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

63 yasindaki kadin hasta sol memesinde ele gelen
kitle nedeniyle hastanemize basvurdu. Yapilan mam-
mografi ultrasonografik inceleme ve toraks bilgisayarli
tomografisi sonucunda sol meme alt i¢ kadranda yak-
laglk 5 cm gapinda Ust dis kadranda ise 0,5 cm capin-
da iki adet timoral kitle saptandi. Sol aksillada metas-
taz ile uyumlu olabilecek en blylgu 2 cm gapa sahip
lenf nodlari tespit edildi. Alt i¢ kadrandaki kitleden
yapilan insizyonel biopsi materyalinin histopatolojik
incelenmesi sonucunda olgu, néroendokrin karsinoma
tanisi aldi. Noéroendokrin karsinomanin metastaz ola-
bilecegi dusunulerek tim vicut sintigrafisi, kranial bil-
gisayarll tomografi, batin ultrasonografisi ve kemik iligi
aspirasyonu yapildi; ancak yapilan taramada patolojik
bulgu saptanmadi, tUmor primer meme karsinomu
olarak kabul edildi. CEA: 4.40 ng/ml (N: 00-4.00) ve CA

* §.B. Ankara Numune Hastanesi Patoloji B&IGm(
** S.B. Ankara Numune Haslanesi 6. Cerrahi Klinigi

15-3: 36.40 Unite/ml (N:4.50-29.00) haricinde diger
biyokimyasal ve hormonal tetkikler normal olarak
degerlendirildi. Bir ay sonra hastaya modifiye radikal
mastektomi+aksiller lenf nodu diseksiyonu yapildi.
Ameliyat sonrasi hastaya 6 kur CAF protokoll
(Cyclophosphamid 500 mg/m2, Adriamycin 50 ng/m,
5FU 500 mg/m2) intravendz olarak uygulandi. Daha
sonra 200 cGy/gun haftada 5 gun 25 fraksiyonda
taplam 5000 cGy radyoterapi verildi. Su anda hasta
Tamoksifen 10 mg 2x1 kullaniyor, klinik kontrol ve takip
altinda tutuluyor, operasyondan bu yana 8 ay gecme-
sine ragmen rekurrens ve metastaz saptanmadi.
Makroskobik olarak uzerinde 25,5x12 cm, o6lgU-
lerinde deri elipsi bulunan 36x27x3 cm olgulerindeki sol
meme materyalinde, alt i¢ kadranda areoladan 1.5 cm
uzaklakta 5.5x4.5 cm dlgulerinde ve Ust dig kadranda 2
cm ¢apa sahip iki adet beyaz renkli, sert kivaml dizen-
siz sinirli timoral lezyon saptandi. Buylk kitleden 10,

Resim 1: ince fibroz septumlarla ayrimis solid tumor adalari

(H&E, x40)
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kiglk kitleden 4 olmak Uzere toplam 14 adet doku
orne@i alindi. Aksilladan en bUylugdud 3 cm capinda
olmak Uzere level | den 5 adet, level Il den 19 adet,
toplam 24 adet lenf nodu ayiklandi; % 10 luk formalinde
fikse edilip parafin teknigine gére hazirlanan dokular 6
mikron kalinhidinda kesildi. Ve HE ile boyanarak ince-
lendi.

Mikroskobik incelemede her alanda fibréz septum-
larla ayrimig solid adalardan olusan insuler geligim
paternine sahip karsinoid timér gérunumu izlendi
(resim 1). Tumér hlcreleri oval yada yuvarlak nikleuslu,
belirgin nikleollll eozinofilik sitoplazmalara sahip Gni-
form gorinimde hiicreler olup 10 blylk buyitme
alaninda 1-2 adet mitoz igermekteydi. Arada nekroz
alanlarinin varli§i dikkat ¢ekti. Alt ic ve Ust i¢ kadranlar-
da alinan orneklerde fibrokistik degisiklik gdsteren
meme dokusu gozlendi. Meme basindan timore
komsu alandaki deriden, meme bezi arkasi fasia ve
kastan alinan orneklerde tUmor izlenmedi. Level I'den
ayiklanan 4 adet, level II'den ayklanan 1 adet lenf
nodunda yukarida tanimlanan timaore ait metastaz sap-
tandi. Aksiller bélgeden ayiklanan 18 adet lenf nodu ise
reaktif yapidaydi.

Olguda immunhistokimyasal olarak NSE (Dako),
Chromogranin A (Dako), p53 (Dako), S-100 (Dako),
CEA (Dako), Estrojen (Dako) ve Progesteron (Dako)
antikorlar ile boyama yapildi. NSE, Chromogranin A,
CEA ve S-100 antikorlar ile pozitif sitoplazmik boyanma
izlenirken (resim 2a), p53 antikoru ile boyanma saptan-
madi. Estrojen ve progesteron ile kuvvetli nikleer boy-
anma gézlendi (resim 2b). Klasik Grimelius teknidi ile
tumor hicre sitoplazmalarinda kiguk koyu renkli
granullerin varlidi gosterildi.

TARTISMA

Néroendokrin hicrelerin ésofagustan rektuma tim
intestinal  kanalda, safra kesesinde, solunum siste-
minde, timus, testis, prostat glandi, uterus ve over gibi
cesitli organlarda ve bu organlarin timérlerinde bulun-
dugu bilinmektedir (1-5,7). Noroendokrin hicrelerin
hem epitelyal hem de endokrin ¢izgi boyunca diferan-
siye olma kapasitesine sahip epitelyal "kok hicre" orijinli
olduklan dtstndimektedir (1,5).

Vogler'in 1947 de normal memede myoepitelyal
hureler ve sekretuar epitel arasinda argyrofilik hicreler
gosterdigi bilinmektedir (2,5,9). Feyrter ve Hartman
1963 yilinda karsinoid gorunimli birka¢ meme kanseri
tanimlamiglardir (2,5,9,). Cubilla ve Woodruff isik, elek-
tron mikroskopik ve histokimyasal olarak destekledik-
leri, "karsinoid meme tumérleri® olarak tanimladiklan
vakalari yayinladilar (1,2,9). Cesitli arastirmacilar bu tar-
inten beri memede noéroendokrin neoplazmlan yada
karsinoid timorleri tanimlamiglardir. Ancak halen
memede gergek karsinoidlerin olusu tartismalidir ve bu
timarlerin benign veya dusik gradeli malign davranig
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Resim 2: a: Tumor hucrelerinde Chromogranin A pozitifligi
(x200); b: Tumor hicre nikleuslarinda Estrogen reseptérd poziti-
fligi (x200).

gosterdikleri dugunulmektedir (5). Pearse primer meme
karsinoidlerini gercek bir antite olarak kabul etmistir ve
bu gorisg Cross ve ark tarafindan benimsenmigtir (1).
Bizim vakamizda alinan ¢ok sayidaki érnekte her alan-
da karsinoid tamoér morfolojisi  izlenmekteydi.
Literatirin gézden gegirilmesinde daha énceden par
karsinoid timor histolojisine sahip iki meme kanseri
olgusunun yayinlandigini tespit ettik (3,7). Noérendokrin
ozellikler, meme kanserlerinin gesitli subtiplerinde yak-
lagik % 8 oraninda gorulmektedir. Rutin 1sk
mikroskopisi ile siradan intraduktal karsinoma, infiltratif
duktal karsinoma, lobdler karsinoma in situ, infiltratit
lobuler karsinoma, musindz karsinoma, tubuler karsino-
ma ve kigik hucreli (oat cell) karsinomadan ayrila-
mayan noroendokrin diferansiyasyon gosteren meme
kanserleri bildirilmistir. (1,4,6,8,10,11). Bazi arastrma-
cllar bu timérlerin fokal yada daha yaygin néroendokrin
diferansiyasyon gosteren olagan meme karsinomlari
olduguna inanirlar (1,5). Ancak biz olgumuzda basgka
bir meme karsinomu patternine rastlamadik.

Bir timord noroendokrin olarak tanimlamak igin
gerekli kriterler kesin olarak saptanmig degildir. Son
zamanlardaki galismalar gostermistir ki; meme neo-
plazmlaninda argyrofili, elektron dens kor grandller ve
NSE immunreaktivitesinin = pozitifligi, immunhis-
tokimyasal teknikler yada biyokimyasal metodlarla
noropeptidlerin gdsterilmesi néroendokrin olugun yeter-
li kanitlandir. NSE ve Chromogranin A, néroendokrin
sistemin normal ve neoplastik hicreleri igin spesifik
birer marker olarak bilinirler. Meme kanserlerinde % 30-
40 oraninda NSE ve Chromgranin A ile pozitif boyanma
bildiriimektedir (1,2,4,5,12-14). Argyrofilik boyanma
reaksiyonu noroendokrin hicreler igin iyi bir belirleyi-
cidir. Klasik Grimelius teknigi ile tim meme kanser-
lerinin % 3-5 i boyanmaktadir. Bununla birlikte bu
metod immunhistokimya ile saptanan tim néroen-
dokrin hicreleri saptayamadidi icin gercek bir pan-
noroendokrin  belirleyici olarak sayllamaz (2,12).
Olgumuzda immdinhistokimyasal olarak NSE ve
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Chromogranin A ile sitoplazmik pozitif boyanma sap-
tadik, ve Grimelius boyasi ile argyrofiliyi tesbit ettik.
Meme digi malign neoplazmlarin memeye metasta-
zlan ¢gok nadirdir ve meme tumérlerinin yaklasik % 2 sini
olugturur. Hastalarin % 25-40 inda malign hastaligin ilk
bulgusu memedeki metastazdir. Lésemi , lenfoma kargi
taraf meme kanseri, malign melanoma akciger kanseri
. ve karsinoid timor metastazlan bildirilmig timérlerin en
yayginlandrr. Meme, metastaz i¢in uygun bir ortam
degildir, ¢linkt genis fibréz doku alanlar ve nispeten
kot kan destedi vardir. Predispozan faktér olarak hor-
monal durumun rolt stphelidir. Aksiller lenf nodu tutulu-
mu siklikla memedeki memedeki metastaza eslik eder
(% 25-58). Mikroskopik olarak asagidaki durumlarda
meme metestazindan stiphelenilmelidir:

* Primer meme karsinomu igin atipik histojik 6zellikler

* lyi sinirl fakat kapsdilsiiz, periduktal ve/veya per-
ilobuler dagilimii tamor

* Eslik eden insitu karsinom yoklugu

* Tamaordn multipl mikroskopik fokdsleri

* Cok sayida lenfatik timaor embolileri

Estrojen reseptoérlerinin pozitif olmasi yardimci
degildir, ¢cinkd hem primer hem de gastointestinal
karsinoidlerde gosterilmigtir. Bununla birlikte primer
meme karsinoid timardndn tanisi igin bagka bir yerde
primer karsinoid timér olmadiginin ispat edilmesi
gereklidir (15). Bizim olgumuzda da operasyondan
sonra tim sistemler tarandi, ancak bagka bir primer
odak tesbit edilmedi. Olgu primer meme ndroendokrin
karsinomu olarak degerlendirildi.
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