MEME'NIN MYOEPITELYAL KARSINOMASI
Immiinohistokimyasal ve Ultrastriiktiirel bir Caligma
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OzZET

47 yasinda bir kadin hastaya, sol memesinde bulu-
nan 8 cm ¢aph solid timdral kitle nedeniyle mastektomi
ve aksiller disseksiyon uyguland. Histopatolojik inceleme-
de, stromanin fibroz hiicreleri ile karisan periduktal myoe-
pitelyal hiicrelerin yogun neoplastik proliferasyonlari izlen-
di. Tumér, asidofilik stellat sitoplazmik uzantilara sahip,
daha gok fuziform, degisik derecede kromatin iceren yer
yer mitoz gosteren anizokaryotik nilkleuslu malign hiicre-
lerin ince trabekiil veya demetlerinden meydana gelmisti.
Yapilan imminchistokimyasal galigmada timér hiicrele-
rinde gbzlenen actin, cytokeratin ve vimentin imminore-
aktivitesi yanisira elektron mikroskopik incelemede sapta-
nan, ozellikle sitoplazmik tono ve myoflamentler,
pinositotik vezikilller ve desmozom yapilan, ginimize
kadar sadece alti érnedi tanimlanmis olan memedeki bu
timoriin, bir myoepitelyal karsinoma oldugunu ortaya
koydu.

Anahtar kelimeler: Meme, myoepitelyal karsinoma,
immunohistokimya, ultrastriktir.

GiRiS

Myoepitelyal hiicreler ektoderm ve endoderm-
den gelisen organlarda bulunan, diz kas diferansi-
yasyonu gdsteren epitelyal kdkenli hicrelerdir (1, 2,
3). Deri, tikrik bezleri ve akciger yanisira memede
de bu hicrelerden kéken alan benign ve malign pro-
liferatif lezyonlar bildirilmistir (3-5). Myoepitelyal
hicrelerin meme dokusunda olusturdugu lezyonlar
adenoid kistik karsinoma, pleomorfik adenoma, mul-
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SUMMARY

A-47-year-old female patient underwent simple mas-
tectomy and axillary dissection for a solid tumor of 8 cm
diameter detected in her left breast. Histopathologic exa-
mination revealed intense neoplastic proliferations of peri-
ductal myoepithetial cells mixed fibrous cells of the stro-
ma. Tumor was composed of interlacing bundles of
fusiform malignant spindle cells with interspersed stellate
cells displaying acidophilic cytoplasm. The malignant cells
had anisokaryotic nuclei with occasional mitotic activity
and varying degrees of chromatin content. By immunohis-
tochemistry the tumor cells were showed cytoplasmic po-
sitivity with antibodies to actin, cytokeratin and vimentin.
By electron microscopy the neoplasm was found to be
composed of elongated cells were connected by desmo-
somes, containing intracytoplasmic tonofilaments and pi-
nocytotic vesicles. The myoepithelial origin of this breast
tumor was established based on combined light microsco-
py, electron microscopy and immunohistochemical studi-
es. Only six such cases were reported in the literature to
the best of our knowledge.

Key.words: Breast, myoepithelial carcinoma, immu-
nohistochemistry, ultrastructure.

tifokal ~myoepitelyozis, adenomyoepitelyozis ve
myoepitelyal karsinoma (malign myoepitelyoma)
seklinde siralanabilir (3, 4).

Myoepitelyal hicrelerin neoplastik transfor-
masyonu ilk kez 1975'de Bomhard ve Sandersleben
tarafindan, memenin saf myoepitelyal karsinomasi
ise 1982'de Erlandson ve Rosen tarafindan tanim-
lanmistir (1,5). 1991'de Tavassoli'nin AFIP'de ince-
lenen 31 meme myoepitelyal lezyonu i¢inde sapta-
di@i bir myoepitelyal karsinom olgusu da dabhil
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olmak (izere, ginimiize kadar altt meme myoepi-
telyal karsinomu bildirilmistir (4, 5, 6-10). Bu tGmor-
lerin tamam belirgin atipi, yuksek mitotik aktivite,
daginik ve diizensiz spindle myoepitelyal hiicre pro-
liferasyonlan gdsterirler ve epitelyal karaktere sahip
skuaméz diferansiyasyon gosteren spindle hicreli
karsinomlar ile diger sarkomatdéz timérlerden im-
minohistokimyasal ve ultrastriktirel cahgmalaria
ayninlar (1, 3, 4, 6-10).

OLGU SUNUMU

B.Y., 47 yasinda evli kadin hasta. 1 yil énce
sol meme areola altinda baglayan sert kitlenin su-
ratle biytdiga, son alti ayda ciltte kizarklik ve ag-
nnin basladigi klasik tetkiklerle lezyonun benign
olarak yorumlandig: 6grenildi.

Hastanemizde yapilan muayenesinde ise sol
meme areola altinda 6x8 cm boyutlarda sert, agril
diizensiz kitle, US ve kseromammografi ile de gos-
terildi (Resim 1,2). Diger sistem ve laboratuvar bul-
gulan normaldi. Hasta frozen esliginde operasyona
alindi. Frozen section'da invaziv tipte karsinoma ta-
nisi kondu (Resim 3). Bunun (zerine simple mas-
tektomi ve aksiller disseksiyon uygulandi.

GEREC ve YONTEM |

Operasyon materyaline 24 saat siren %70'lik
alkol fiksasyonunu takiben igik mikroskobu igin
standart doku takip islemi uygulandi. Imminohisto-
kimyasal galigmalarda Strepavidin-biotin immin pe-
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Resim 1 : Ultrasonografi: Sol meme retroareolar

bélgede solid kitle gérintdsd.

roksidaz ve APAAP teknikleri ile cytokeratin (AE,/

AEg), S-100 protein, epithelial membran antigen

(EMA), alfa-smooth muscle actin, vimentin, carcino-
embryonic antigen (CEA), desmin, glial fibrilary aci-

dic protein (GFAP), estrogen receptor related prote-

in (ERRP) monokional antikorlar -~ (Biogenex
Laboratories. San Ramon. U.S.A)) ile pozitif ve ne-

gatif kontrol kesitleri kullanildi. Immiinreaktivite 0 ile
++++, boyanma patterni ise fokal veya diffiz kriter-

leri kullanilarak g1k mikroskobunda degerlendirildi.
Elektron mikroskobi igin kesitler alkol fikse
spesmenden hazirlandi. Standart iglemler igin doku-
ya 1 saat 4°C'de 0.1 M fosfat tamponunda %4 para-
formaldehyde ve %1 gluteraldehyde karnigiminda in-

kilbasyon sonrasi osmikasyon uygulandi. Dokular
daha sonra epoxy resin'e gémilerek semi-thin

(Resim 4) ve 70 nm'ik kesitler hazirlamp uranyl
acetate ve lead citrate ile boyandi ve JOEL 100 C

transmission elektron mikroskobunda incelendi.

Kseromammografi: Meme dokusu igin-
de gevre normal dokuya oranla daha
yodun olarak izlenen iyi simirli kitle.

Resim 2 :
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Resim 3 : a) Frozen section: Bir normal duktus gevresin-
de fuziform karakterde sarkomatéz gérinim-
de tiimér hiicre proliferasyonlari (HE X 100).
b) Imprint: Belirgin niikleoluslara sahip oval,
iri, vezikiile nilkleuslu eozinofilik sitoplazmali
tiimor hiicreleri (HE X 1000 imm. oil).

PATOLOJI

Makroskopi: Laboratuvanimiza gonderilen
operasyon materyali, izerinde meme bag: bulunan
23 x 12 x 7 cm boyutlarinda aksiller uzantisi genig-
e cikartiimig piyesten olugmaktaydi. Meme bagin-
dan gegen vertikal kesit ylzeyinde frozen section
icin génderilen materyal ile birlikte yanlara ve taba-
na dogru 8 x 4.5 x 4 cm boyutlarinda sert, bej renkli
solid timéral kitle mevcuttu. Taban ve gevrede gok
sinirh olan timdr, 5nde meme cildine gok yakin, ta-
banda ise cerrahi simira 2.5 cm uzakhkta idi. Kesit-
lerde kist, kanama veya belirgin nekroza rastlanma-

di. Aksilla'ya uzanan yag dokusu iginde 8 adet en |

biy(igi 1.5 cm gapinda lenf nodiilleri saptandi.

Istk Mikroskopi: Memenin epidermisi altindaki
dar saglam doku ile simrh timér, hiicreden orta de-
recede zengindi. Hicreler uzunca, asidofilik, stellat
yapidaki sitoplazmalara sahipti. Nikleuslan, fuzi-
form veya oval, kint uglu, belirgin nikleolus ve de-
gisik derecede kromatin icermekte, bazilari hiper-
kromatik, iri, vezikile ve belirgin mitotik aktivite gés-
termekie idi. Nadiren rastlanan benign karakterde
kiiboidal epitelyumiaria ddseli duktal yapilarin dig
tabakasindan proliferasyonlaria geligtigi izlenen, yer
yer sarkomatdz gérinimil bu hiicreler, ince trabe-
kaller ve degisik ydnlerde seyreden demetler olus-
turuyordu. Bazen ¢ok kii¢lk duktus benzeri yapilar
da taklit edilmekteydi. Arada kiigik nekrozlar ile fib-

Resim 4 : a) Fuziform karakterde iri, vezikile nikleuslu
cift niikleoluslu karakteristik bir malign myoepi-
telyal hiicre (T. blue ph: 2.5 x 1000 imm. oil)

b) Malign serbest myoepitelyumlar arasinda
mast hiicreleri (T.blue ph: 2.5 x 1000 imm. -
oil).

rinoid veya mukoid tipte degeneratif alanlar izlendi.
Lenf nodillerinin higbirinde metastaz mevcut olma-
yip hepsi kronik reaktif lenfadenopati manzarasin-
dayd.

Verhoeff Elastica boyasi ile stroma, damar ve
sikigmis duktus gevrelerinde elastozis ++ olarak de-
gerlendirildi. Van Gieson ve trichrome ile zayif bir
reaksiyon alindi. Timér, retikulum boyasinda retiku-
lin liflerinden olduk¢a zengindi. PAS reaksiyonu

“timér hicrelerinde negatifti. Toluidin blue (Ph: 2.5)
boyasinda gerek saglam duktuslar cevresinde ge-
rekse tiimdr dokusu iginde timér hicrelerine eslik
eden mast hicreleri infiltrasyonlan dikkati gekti
(Resim 5-6).

Fy i W 4, 98
ve degisik ydnlerde sey-

Resim 5 : Ince trabekiller

reden demetler olusturan timér hiicreleri
(a) HE X 100, B) HE X 200).




Resim 6 : a) Tumér hiicrelerinin bir duktus dis tabaka-

sindan neoplastik proliferasyonlan (HE X
400).

b) Hiperkromatik, yer yer "bizarre" niikleuslu,
atipik mitoz gésteren fuziform tdmdr hicreleri
(HEX400).

immanohistokimya: Tiumér hicrelerinde intra-
sitoplazmik diffiiz +++ vimentin ve ++++ Cytokeratin
immiin reaksiyonu gdzlendi. Tumdr digindaki sag-
lam duktuslardaki myoepitelyal hiicreler ayni vimen-
tin reaksiyonunu verirken, daha zayf bir cytokeratin
ekspresyonu gdsteriyorlardi. Duktuslar gevresindeki
prolifere timdr hiicrelerinde saptanan actin pozitifli-
gi fokal + ile ++ izleniyordu ve normal myoepitel-
yumlarin gdsterdigi reaksiyona gbre daha azdi.
ERRP reaksiyonu timér dokusu iginde sikismis
duktuslarda ve duktuslann gevresindeki neoplastik
proliferasyonlarda fokal ++++, timoriin diger alania-
rinda diffiz ++ ile +++ olarak degerlendirildi. TUmor
dokusunda S-100 protein, CEA, EMA, desmin ve
GFAP reaksiyonlar negatif sonugland: (Resim 7-8).

Elektron Mikroskopi: Alkol fiksasyonunu taki-
ben yapilan ultrastriiktiirel gaismada bazi sitoplaz-
mik membran ve organel yapilaninda arzu edilme-
yen sekilde artefaktlar meydana geldi. Buna kargin
bazi hiicre membranlarinda az gelismis desmozom
benzeri yapilar ve pinositotik invaginasyonlar mev-
cuttu. Tumér hiicreleri ¢evresinde bazal lamina ka-
rakterinde ince fibriler yapilar ve stromal kollagen
lifler bulunuyordu. Serbest hiicrelerde desmozomiar
izlenmedi. Fuziform yapidaki nukleus membrania-
nnda da yer yer invaginasyonlar saptandi. Kromatin
gevsek dagilimda ve nikleer membran Gzerinde yo-
Junlagsmakta idi. Nokleolleri iri ve yuvarlak olup,
bazen gift niikleoli olanlara da rastlandi. Sitoplaz-
malan iginde grandler endoplazmik retikulum parca-
lan, Golgi apareyi, kiigik mitokondriler, perinikleer
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Resim 7 : a) Duktus gevrelerinden prolifere olduklari
gbzlenen bu timér hicrelerinde (++++) cyto-
keratin (AE ,/AE3) reaksiyonu (B-SA x 200).
b) (++) actin (alfa-SMA) immiinoreaksiyonu
(B-SAx400). ;

Resim 8 : a) Vimentin (+++) imminoreaksiyonu (B-SA x

b) Tiimér hiicrelerinde (+++) ERRP immino-
reaksiyonu (APAAP x 400).

yaklagik 10 nm kaliniginda tonofilament fasikalleri,
5-6 nm kalinlikia lifsel yapida myofibriller ve yag va-
kuolleri gézlendi (Resim 9-10).

Bu bulgular 1s1§inda olguya "myoepitelyal karsi-
nom" tanisi kondu (6573-6599/1991).

TARTISMA

Memenin myoepitelyal karsinomas! ¢ok nadir-
dir; bugiine kadar, Erlandson (1982), Schirch
(1985), Thorner (1986), Rode (1986), Ermilova
(1988) ile Tavassoli (1991) ve arkadaslan tarafin-
dan birer tane olmak (zere toplam alti olgu bildiril-
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Resim 9 : a) Fuziform timér hdcreleri arasinda bir
desmozom (d) baglantisi (x5000).
b) Nikleusunda(n) belirgin nikleolus
(no) ve invaginasyonlar(i) izlenen bir
malign myoepitelyal hiicrede pinositotik
vezikiiller (pv), myofilamentler (mf) ve
yag vakuolleri (y) (x8000).

mistir (4, 5, 6-9). Cameron ve ark.min 1973 yilinda
sadece 151k mikroskobu verilerine dayanarak bildir-
digi-"myoepitelyum kokenli leiomyosarkom” olgusu
(2) da morfolojik olarak bunlara gok biiyiik benzerlik
gbstermektedir. Bu timdrler genel olarak i1sik mik-
roskobunda myoepitelyumlarin birbirleri ile birlesen
storiform yapilanmalan, ince trabekilleri ve diffiiz
infiltrasyonlari ile karakterize malign neoplastik pro-
liferasyonlarindan olugmaktadir (4, 5, 6-9). Bu histo-
lojik zellikleri ile spindle hicreli karsinoma, fibro-
sarkoma, malign fibréz histiositoma, nodiler
fasciitis, phylloides timdr, leiomyosarkoma ve karsi-
nosarkoma'lara benzerlik gdsterirler (1, 4, 10).
Ancak bazi imminohistokimyasal ve ultrastriiktirel
bulgular ayirici taniyi yénlendirir (1, 3, 6, 11, 12).

Normal periduktal myoepitelyal hiicreler degi-
sen derecelerde intrasitoplazmik cytokeratin, actin

Resim 10 : a) Bir baska timér hicresinde intrasi-
toplazmik myofilament (mf) demetleri ve
interselldler bazal lamina (bl) kalintilan
(x5500).

b) Nikleus(n) cevresinde tonofilament
(tf) ve myofilament (mf) demetleri
(x9000).

ve vimentin pozitifligi yanisira intrantkleer ve intra-
sitoplazmik fokal S-100 protein reaksiyonu da vere-
bilirler (3, 4, 11, 12). Schirch, Thorner, Rode ve
Ark., olgularinda malign neoplastik myoepitelyal
hicrelerde kuvvetli, Tavassoli ise zayif bir cytokera-
tin ekspresyonu saptamustir (4, 6-8). Schirch ve
ark. actin immin reaksiyonunu olgularinda cok
zayif, ancak Thorner, Rode ve ark. ile Tavassoli ise
kuvvetli pozitif olarak izlemislerdir (4, 6-8). S-100
protein reaksiyonu sadece Thorner ve ark. ile Ta-
vassoli'nin, vimentin pozitivitesi ise Schirch ile
Rode ve ark.min olgularinda gézlenmistir (4, 6-8).
Sadece Rode ve ark. olgularinda neuron specific
enolase pozitif neoplastik hicreler saptamistir (8).
Bildirilen olgulardan iicinde ERRP reaksiyonu aras-
tinlmig ve negatif bulunmustur (5, 6, 7). Tavassoli,
tikrik bezinin normal ve neoplastik myoepitelyal
hiicrelerinde saptanabilen GFAP ekspresyonunu




(3), olgusunda negatif bulmus, tikrik bezi ve lez-
yonlarinda gézlenen pozitiviteyi bu organin geligim-
sel kékenine baglamustir (4). Thorner ve ark. malign
hicrelerde lysozyme reaksiyonunu negatif bulmus
(7); EMA, CEA ve desmin immiin reaksiyonu bitin
olgularda negatif olarak bildirilmistir (4, 5, 6-9).

Ultrastriktirel incelemelerde timér hicrelerinin
gelismis desmozomlarla birbirlerine tutunduklan
gOsterilmigtir (1,3,13). Hiicre membranlarinda yer
yer ileri derecede kivnimlanmalar, bazi alanlarda da
kisa, mikroviluslari andirir uzantilar izlenir (4, 9).
Serbest hicrelerde desmozomlar gézlenmez, buna
kargin diger hicreler ile aralarinda yogun filamentéz
birikimler bulunur. Bu ince fibriler veya graniler ma-
teryalin bazal lamina oldugu kabul edilir ve hiicrele-
rin hemen timdnin yGzeyini kaplayabilir (3, 4, 6, 7).
Hicre membranlarinda deg@isen sayilarda, bu hicre-
lerin en nemli karakteristigi olan mikropinositotik in-
vaginasyonlar bulunur (3, 4). Codu serbest hiicre
yuzeyi, stromal kollagen liflerle direkt temas halinde-
dir (3, 4, 6). Geper invaginasyonlari gdsteren nikle-
uslar irice, oval veya fuziform sekillidir. Kromatin
orta derecede yogunlukta grandler nitelikte ve peri-
feral agregatlar olusturur tarzda bir dagilim gdsterir.
Genellikle degisik buyiklikte tek nukleolus vardir
(3, 4, 13). Sitoplazmik organellerin miktan ve dagili-
mi hiicreden hiicreye degisir. Gok sayida kigik mi-
tokondri, belirgin graniler endoplazmik retikulum
mevcuttur (3, 4, 8, 13). Iki tip filamentéz materyal ta-
nimlanmistir. Birincisi, 10-12 nm kalinhktaki yogun,
irregiler kivrimlar ve demetler olusturarak perinik-
leer dagihim gdsterenler, digeri 6-8 nm kalinigindaki
rastgele yodunlasmalar olusturarak sitoplazmanin
periferinde yeralan filamentlerdir (3, 4, 5, 6,-9, 13).

Bazal lamina kalintilari, pinositotik vezikil ve
myofibril icermeyen cytokeratin pozitif hicreler
spindle hicreli karsinomalarin (1, 14), myofibril ige-
ren actin ve desmin pozitif hiicreler ise diz kas k&-
kenli lezyonlarin karakteristigidir (4, 11, 12). Cytoke-
ratin ile birlikte actin veya S-100 pozitifligi ve
ultrastriktlrel dizeyde bugline kadar epitelyal hiic-
relerde -saptanmamis olan pinositotik vezikillerin
varli§i myoepitelyal orijini gbsterir (1, 3, 4, 11, 12).
Uniform S-100 protein veya fokal cytokeratin pozitif-
liginin myofibroblast ve fibroblast kékenli lezyonlari
ekarte ettirecegi distnulirse de, pratikte bunun her
zaman basariyla gosterilemedidi ileri strilmektedir.
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Ayrica myofibroblastlarda da actin immin reaksiyo-
nu izlenir (1, 6, 15). Bununla beraber ultrastriiktiirel
dizeyde, bu hicrelerde tonofilamentlerin ve hiicre
baglantilarinin bulunmamasi ve myofibroblastlarda
izlenebilecek pinositotik vezikillerin ve myofibrille-
rin myoepitelyal hiicrelerdeki kadar iyi gelismis ol-
madiklarinin ortaya konulmasi ayirict taniy1 saglar
(1,3, 6, 15).

Biz de olgumuzda, daha dnce bildirilen ultra-
striikttirel benzer bulgulan hemen hemen tamamini
gbzledik. Imminohistokimyasal olarak timér hiicre-
lerinde diffiz +++ vimentin ve ++++ cytokeratin;
fokal + ve ++ actin reaksiyonu izledik. Ayrica biz, bu
timérlerde ilk kez elastik indeksi arastirdik, bunun
her (¢ lokalizasyonda da ++ oldugunu gérdik.
Daha d&nceki arastiricilarin gdésterememis oldugu
ERRP ekspresyonunu, yeni ve hassas bir yontem
olan APAAP ile dokuda belirledik. Yine daha &nce
bahsedilmeyen bir bulgu olarak olgumuzda, timér
hicreleri arasinda bol miktarda mast hiicrelerinin de
yer aldigini gordik.

Olgumuzda metastaz yoktu. Daha 6nce bildiri-
len alti olgunun ikisinde nodal invazyon yanisira
plevra ve akciger metastazlari saptanmasi bu ti-
mdrlerin malign karakterini kesinlestirmektedir (4, 6,
7). Bu yuzden cerrahi yaklasimda mastektomi ile
birlikte aksiller disseksiyon 6nerilmektedir (4).
Schiirch ve ark. tarafindan bildirilen olguda mastek-
tomi dncesi uygulanan radyoterapinin (4000 rad)
timér capini kigllttdgd bildiriimistir. Bu olgu ope-
rasyon sonrasi altinci ayda akciger ve plevra metas-
tazlari ile, Thorner ve ark.nin olgulari ise taniy taki-
ben iki ay sonra serebrovaskiler bir bagka hastalik
nedeni ile kaybedilmistir (6, 7). Ermilova, Rode ve
ark. ile Tavassoli'nin olgularinda operasyon sonra-
sinda sirasiyla dort, dokuz ve ondokuzuncu aylarda
(4, 9, 10), su sirada post operatif altinci ayin doldu-
ran bizim olgumuzda da reklrrens veya metastaz
saptanmamugtir.

Sonug olarak; memenin myoepitelyal karsino-
masi ¢ok nadir olmakla beraber, akla getirildiginde
karakteristik histopatolojik yapisi, imminhistokimya-
sal ve ultrastriiktirel 6zellikleri ile kolayca tamimla-
nabilecek bir timérdir. Bunlar prognozu daha iyi
olan meme karsinomlar sinifina sokulmalh ve teda-
vide klasik yéntemler bunlar igin de uygulanmalidir.
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