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OZET

Meme misin6z karsinomlarinda argyrophilic/
norosekretuvar grandlleri igeren hiicrelerin varhigi dagiimlan
ile klinik ve morfolojik dzellikler arasindaki iliskiyi arastirmak
amaciyla dort (G¢l mikst, biri pure tip) primer meme misinoz
karsinomu olgusu (zerinde calisildi. Timor dokularina PAS,
A.blue, Grimelius boya yéntemleri uygulandi ve timor
hiicrelerinde CEA, EMA, Cytokeratin, S-100 protein ve Chro-
mogranin varhigi arastiriidi. Olgulanmizin hepsinde PAS,
A.blue reaksiyonlan pozitifti; CEA, EMA ve Cytokeratin (AE1/
AE3), immiinreaksiyonlari degisen oranlarda pozitif, S-100 ise
negatif olarak izlendi. Grimelius ve Chromogranin pozitif intra-
selliler graniilasyon reaksiyonlar ekstraselliler misin igeren
alanlarda; pure olgumuzda daha yodun olarak gézlendi.
Miisinéz meme karsinomlarinda bu graniler yapilar igeren
hiicrelerin - varhi@mnin, bu hiicrelerin  fonksiyonel
diferansiyasyonlari ile ilgili gériindigii sonucuna varild.
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Noroendokrin diferansiyasyon, Argyrophilia, Chromograninler

GiRis

llk kez 1977 de Cubilla ve Woodruff bazi primer meme
karsinomlarinin néroendokrin karakterlerinden sz etmilerdir.
APUD hiicrelerine ve APUD sisteminden kéken alan timorlere
spesifik oldugu sanilan argyrophilic/nérosekretuvar graniiller
iceren hiicreler, 1980 de Capella ve Azzopardi tarafindan
meme misindz karsinomlaninin yaklasik % 35 inde sap-
tanmislardir (1,2).

Endokrin aktiviteyi saptama kriterleri olarak, son yillarda
pozitif Grimelius argyrophil reaksiyonu ile
immtnohistokimyasal olarak chromogranin veya synaptophy-
sin ekspresyonu veya ultrastriiktirel olarak membran-bagl
kiiglik elektron yogun graniillerin gdsteriimesinin en kuvvetli
kanit oldugu ileri siriimektedir (3,4).

Calismamizda tim meme karsinomlarinin % 1-7 sini
olusturan, post menapozal dénemde karsimiza ¢ikan ve pure
formlarinin mikst tiplerine ve infiltratif duktal karsinomlara
oranla daha iyi prognoz gosterdikleri bilinen meme miisindz
karsinomlarinda argyrophilic/nérosekretuvar grantlleri iceren
hticrelerin varligi, dagiimlar ile klinik ve morfolojik dzellikler
arasindaki iligkiyi incelemek amaglanmistir.
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SUMMARY

In this study, 4 (3 mixed, one pure type) cases of pri-
mary mucinous carcinoma were examined to investigate
the presence and distribution of cells containing argyrophi-
lic/neurosecretory granules in mammary mucinous carci-
nomas. PAS, A.blue, and Grimelius methods were used to
examine the presence of CEA, EMA, Cytokeratin, S-100
protein and Chromogranin in tumor cells. In all cases, PAS
and A Blue reactions were positive, but S-100 protein was
negative. Grimelius and Chromogranin positive intracellu-
lar reactions were observed more concentrated in areas
containing extracellulary mucin in our pure type mucinous
carcinoma. In conclusion, we believe that the presence of
cells containing these granules are related to the functio-
nal differentiation of these cells.
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GEREG VE YONTEM

1990-1992 yillari arasinda kurumumuzda tani almig 4 pri-
mer meme miisindz karsinomu olgusu Gzerinde caligiimigtir.
Olgulara ait % 70 lik ethanol de fikse parafine gémuli doku
bloklarindan hazirlanan seri kesitlerin bir bolimi HE, PAS,
A.Blue (Ph:2.5), metodlari ile boyanarak tekrar
degerlendirilmigtir. Bir bolim seri kesitlere Grimelius argyrophil
metodu uygulanmis, diger bolim seri kesitlerde ise strepavidin
biotin peroksidaz teknigi ile timor hicrelerinde cytokeratin
(AE1/AE3), CEA, EMA, S-100 protein ve Chromogranin (Pan-
A, B, C) ekspresyonu arastiriimistir. Argyrophil reaksiyonu igin
seyrek hiicrelerde karakteristik siyah grandllerin varligi pozitif
reaksion olarak kabul edilmistir. Grimelius reaksiyonu argyrop-
hil graniller ekstraselliiler miisin iceren alanlardaki hiicrelerde
izleniyorsa (+), ek olarak eslik eden duktal karsinom
hiicrelerinde de gozleniyorsa (++) olarak degerlendirilmistir.
immiin reaksiyon icin 0-(++++), boyanma patterni igin ise fokal
veya diffiiz kriterleri kullanilmig, olgulara ait klinik bilgiler tekrar
degerlendirilmigtir.

BULGULAR
Olgulanmizin ortalama yas! 66.7 dir. Operasyon materyal-
lerinin makroskopik incelemesinde ortalama timér ¢api 3 ol-
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Tablo: Vakalanmizin linik, morfolojik, histokimyasal ve immiinohistokimyasal 6zellikleri

~ VAKA | YAS| TANI TUMOR CAPI| LENFNODU| PAS/ABlue| GRIMELIUS| CYTO- | CEA | EMA |S-100 | CHROMO
METASTAZI | (Ph:2.5)S KERATIN GRANIN
1 80 [Mkst | 4cm 11 ++ + Dt+++ De+++| F+ | - F+
‘| Musinoz Ca
(inf. DK) ; _
52 68 | Mikst 7cm 2/5 ++ + D+ F++++| F+ - F+
! MisinszCa | ' ;
: (inf, DK) _ : ;
3 40 | Pure 25¢cm 2/5 ++ +H Di+i+ . | F+ | Fa+
: | Msinoz Ca ' : '
i 4 64 | Mikst 2¢m S ++ + " | Dyt F+ TP s F+
- Misinoz Ca | ' -
| (int, DK) _ |

guda 5 cm nin altindadir. 2. olgumuzda yaklasik 7 cm dir. Mik-
roskobik incelemede esas itibariyle ¢evre dokulara dogru
akan, eozinofilik, PAS (+) ve A.Blue (ph:2.5) (+) reaksiyon
veren genis miisin gdlcikleri icerisinde izlenen belirgin
niikleollere sahip oval vezikile niikleuslu, genis eozinofilik si-
toplazmali atipik epitelyal hicrelerin olusturdugu kigik
adaciklar ile karakterli iyi diferansiye misinéz karsinom
yapilari saptanmistir. 1. ve 2. olguda bu tabloya ek olarak
ozellikle lezyon periferinde infiltratif duktal karsinom, 4. olgu-
muzda ise intraduktal karsinom alanlar izlenmistir. 1., 2. ve 4.
olgumuz mikst tip misinéz karsinomdur. 3. olgumuz ise pure
form tanisi almigtir (resim 1). Lumpektomi uygulanmis olan bu
olgu disindaki 3 olguda primerleri ile ayni morfolojiye sahip
aksiller lenf nodu metastazlari belirlenmis ancak uzak metas-
taz saptanmamisgtir. Post operatif donemde hentiz higbir olgu-
da rekrrens gériilmemistir (tablo).

Mikst timérlerde duktal diferansiyasyon alanlarinda intra-
selliiler PAS ve A.Blue pozitif materyal varligi dikkati
cekmekte, bu ozellikle ekstraselliler misin iginde yiizen
tumor hicre kiimelerinde izlenmektedir. Grimelius reaksiyonu
degisken olup, pure olgumuzda seyrek hiicrelerde fokal intra-
sitoplazmik (++) boyanma, diger olgulanmizda duktal karsi-
nom ve musindz karsinom alanlarinda yine seyrek hiicrelerde
gozlenen daginik, intrasitoplazmik ve yer yer interselliler ince
granllasyonlar (+) tarzindadir (resim 2).

Cytokeratin immiin reaksiyonu olgularin timinde D(++++)
olarak izlenmigtir. CEA ise 1. olgumuzda D(++++), 2. olgu-
muzda F(++++), 3.(pure) ve 4. olgumuzda F(+) dir. EMA reak-
siyonu oldukga zayif izlenmis, pure olgumuzda F(++),
digerlerinde F(+) olarak g6zlenmistir. S-100 protein reaksiyo-
nu tim olgularda negatiftir.

Chromogranin reaksiyonu ise pure formda intrasitoplazmik
F(++) diger olgularda ise ekstrasellller misin igeren alanlarda
cok az, buna kargin, duktal diferansiyasyon alanlarinda daha
yogun olarak F(+) degerlendirilmistir.

Resim 1: Musindz karsinom olgularimiz (x100, H+E)

Resim2: Olgularimizda izlenen Grimelius reaksiyonu:
(x1000 imm oil)

TARTISMA

Calisma grubumuzda olgulanimizin yas, klinik bulgu ve
makroskopik Ozellikleri literatiirde belirtilenler ile benzerlik
gostermektedir (3, 5, 7, 9).

Meme karsinoid tiimorlerini ilk kez 1977 de Cubilla ve
Woodruff tanimlamislardir (3). Ancak bu timérlerin klasik kar-
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sinoidlere gerek Klinik gerekse morfolojik olarak gok benzeme-
dikleri ileri striilmustir (1,8). Yapilan birgok galismada primer
meme duktal ve lobuler karsinomlarinda argyrophilic hiicreler
saptanmiglardir (1, 4, 6). Primer meme karsinomlarinda bu
graniillerin fonksiyonlan bilinmemektedir. Bazi yayinlarda ka-
tekolamin, calcitonin, parathormon, beta endorfin, bombesin,
HCG, HPL, Leu-enkefalin. gastrin, substance P ve alfa laktal-
bumin igerdikleri bildiritmistir (5, 6). Bazi yazarlar bu
grantillerin miisinz karsinomlarda daha sik gézlenmesi nede-
niyle bu timérlerin. karsinoidlerin misindz varyantlar olduk-
larini, Capella ve ark. ise bu timorlerin endokrin hiicrelerden
koken aldigini ileri stirmuslerdir (1, 2, 5). Ancak misindz karsi-
nomlar meme bezi .epitel hiicrelerinden kaynaklanan
timdrlerde gézlenen karakterlere de sahiptirler (8, 9). Olgu-
larimizin CEA, cytokeratin ve EMA immin reaksiyonu
gostermeleri bu 6zelliklere sahip olduklarini kanittamaktadir.

Meme miisindz karsinomlaninda Grimelius argyrophil reak-
siyonu heterojendir (6). Timér hiicrelerinin gogunda diffdz si-
toplazmik boyanma gézlenebilir. Buna kargin Capella ve ark.,
Grimelius reaksiyonunun sadece koyu granile hicreler igin
pozitif olarak yorumlanmasi gerektigini ileri sirmektedir (1, 2,
6). Tlim duktal karsinomlarda argyrophilic grantillerin gériiime
sikhigi % 4.5-6, misindz karsinomlarda ise % 25-35
arasindadir (6,11). Bugiin néroendokrin diferansiyasyonu be-
lirleyebilmek icin argyrophilic grandillerin aragtiriimasinda énce
Grimelius metodu kullaniimasi geregi vurgulanmaktadir (1, 3,
6). Diger metodlarda érnegin Sevier-Munger veya Chrukian-
Schenk metodlarinda giims, kazein ile ¢apraz reaksiyona gir-
mektedir (1, 6). Yapilan bir galismada Grimelius pozitif
grandllerin yaklasik % 50 sinin alfa laktalbumin igerdigi sap-
tanmigtir. Bu yiizden Grimelius reaksiyonu chromogranin
immUnreaksiyonundan kuvvetli saptanmissa dokuda alfa lak-
talbumin varhigi da arastirimalidir (6).

Chromograninler ilk kez adrenal medulla hiicrelerinde
kesfedilen adrenerjik vezikiillerde ve son olarak peptid/amin
yapan endokrin hiicrelerin ¢ogunlugunda sekretuvar
graniillerde saptanan bir asidik proteinler grubudur. A, B ve C
olmak (zere U tipi ayirdedilmistir ve en giivenilir néroendokrin
belirleyicilerden biridirler (8, 10). Chromograninler duktal karsi-
nom olgularinda yaklagik % 10 oraninda pozitif bulunmuslardir
(8). Argyrophilic meme misindz karsinomlarinda ise olgularin
yaklagik 1/3 tinde reaksiyon gézlenmistir (4). Chromogranin
negatif, ancak Grimelius reaksiyonu pozitif olgularda argyrop-
hilic reaksiyonun non-endokrin faktorlere (alfa-laktalbumin, ke-
ratohyalin granilleri, nikleoluslar vb.) bagli olarak yalanct po-
zitifligi ve/veya doku antijenik yapisinin destriksiyonu akla

gelmelidir. Chromogranin C Grimelius reaksiyonu vermez.
Ozellikle chromogranin reaksiyonunun pozitif, Grimelius reak-
siyonunun negatif oldugu durumlarda bunun muhtemelen
chromogranin C'ye bagh oldugu disindimelidir (6, 10, 11).
Bizim intraduktal karsinom komponentli olgumuzda zayif
gorilen Grimelius reaksiyonuna karsin nisbeten kuvvetli chro-
mogranin imminreaktivitesi bu hiicrelerdeki chromogranin C
varhi§ina bagh olabilir.

Néroendokrin meme karsinomundan sdz edebilmek igin
Maluf ve ark. ile Scopsi ve ark., pozitif Grimelius reaksiyonu ile
chromogranin veya synaptophysin immin reaksiyonu veya ult-
rastriktlirel olarak dens core grantillerin varligindan baska,
morfolojik olarak da organoid yapi, graniiler eozinofilik sitop-
lazmali, palizat olusturan hiicre kiimeleri, pseudorozet

formasyonlan ve fokal hyalinize stroma yapilarinin bulun-

masini sart kogsmakta; nekroz, tek hicre infiltrasyonu ve des-
moplazinin gorilmemesi gerektigini savunmaktadirlar (4, 11).
Fetissof ve ark. ile Scopsi ve ark., bir spektrum igerisinde ince-
lenmesi gereken meme argrophilic karsinomlarinin, neoplastik
sireg sirasinda birgok yéne dogru diferansiyasyon sonucu ar-
gyrophilic/nérosekretuvar grandller igeren hiicrelere diferan-
siyasyon ile ortaya ¢iktiklarini ileri sirmektedirler (1, 11). Olgu-
larimizda da saptadigimiz (zere, bu timdrlerde duktal
diferansiyasyon gérillen alanlardaki hiicrelerde izlenen PAS
(+) materyal birikiminin solid kitleden kopan monomorfik ttimor
hiicre kiimelerinde izlenmemesi, yiizen matir timor
hicrelerinin misin yapiminda afonksiyonel oldugunu
dasiindiirir (8, 9, 11). Mikst formlarda izledigimiz Grimelius ve
chromogranin reaksiyonlarinda da duktal diferansiyasyonla
iligkili gibi gérilen pozitif reaksion ile pure formda izlenen
dasiik EMA ve CEA immiin reaksiyonlari ve diger olgulardaki-
ne oranla yiiksek Grimelius ve chromogranin reaksiyonlari
meme miisindz karsinomlarinda da stem hiicreden kéken alan
dedisik derecelerde misindz ve endokrin diferansiyasyon
drnekleri ile karsi karstya oldugumuzu akla getirmektedir. Pure
formlarin prognozunun mikst formlara oranla daha iyi olmasi
da bu yaklagimi destekler niteliktedir (3, 5, 11).

Literatlirde grandllerin varligi ile prognozu etkileyen bilinen
faktorler arasinda bir iliski saptanmamistir. Misinéz meme
karsinomlarinda argyrophilic hiicrelerin varligr, bu hiicrelerin
fonksiyonel diferansiyasyonlari ile ilgili gériinmekte olup, prog-
nostik bir énemleri yok gibi gérinmektedir. Bununla beraber
pure ve mikst miisindz karsinomlarin ayrimi gibi énemli prog-
nostik gdstergeler ¢ok yénli arastiriimal ve bu granllerin
prognoza etkileri ortaya konmalidir.
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