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MEMENIN APOKRIN KARSINOMUNUN AYIRICI TANISINDA
MORFOLOJIK, HISTOKIMYASAL VE IMMUNHISTOKIMYASAL
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Bu calisma, XVII. Ulusal Patoloji Sempozyumu, 2004'te sunulmustur.

Memenin apokrin karsinomu, meme karsinomlarinin % 1'den azin olustu-
ran, tiimdr hiicrelerinin %90'dan fazlasinin sitolojik ve immiinhistokimyasal
olarak apokrin hiicre dzelliklerini gostermesi ile karakterize tiimarlerdir. Her
ne kadar literatiirde apokrin karsinomlarda ekspresyonu hakkinda %12-%72
gibi celiski sonuclar bulunsada, GCDFP-15 hiicrelerde apokrin farklilasmay
gosteren bir belirtec olarak kullaniimaktadir. Basta invaziv duktal karsinom
olmak iizere, memenin klasik ve pleomorfik invaziv lobiiler karsinomlari de-
gisen oranlarda apokrin farklilasma gdsterebilirler. Ayrica apokrin karsinom
ayiria tanisinda histiyositik tiimorler, onkositik karsinom ve graniiler hiicreli
tiimoriin bulunmasi nedeniyle morfolojik dzellikler disinda histokimyasal
ve immiinhistokimyasal bulgularda Gnemlidir. Bu nedenle 6 olgu, histolojik
dzellikleri, histokimyasal ve immiinhistokimyasal bulgulan ile birlikte litera-
tiir esliginde tartigildi. Olgularin biri apokrin karsinomun nadir varyanti olan
myoblastomatoid (histiyositoid) karsinom idi. Diger bir apokrin karsinom ol-
gusu erkek hastaya aitti.

pokrin karsinomu, meme tlimorlerinin oldukga nadir bir
Aformu olup, gorilme sikhigi degisik kaynaklarda % 1-4

arasinda degismektedir (1,2,3,4). Apokrin karsinom tanisi,
timor hiicrelerinin %90'dan fazlasinin sitolojik ve immiinhistokim-
yasal olarak apokrin hiicre 6zelliklerini gostermesi ile konulabilir
(5). Tumor hiicreleri, genis asidofilik, bazen grantiler sitoplazmali,
vezikller nukleuslu ve belirgin niikleolli olup, sitoplazmalarinda
periodik asit-Schiff (PAS), toluidin mavisi ve Masson-trikrom boya-
lar ile pozitif boyanan eozinofilik veya sar kahverenkli graniiller
icerebilirler (1-3,6). Elektron mikroskopisinde bu hiicrelerin belirgin
mitokondri ve yogun homojen ozmofilik korlu membran bagimli
vezikiiller icerdigi gosterilmistir (7). immiinhistokimyasal olarak, ti-
mor hiicrelerinde “gross cystic disease fluid protein-15" (GCDFP-15),
CEA, sitokeratin antikorlari ile pozitif immUnreaksiyon saptanirken,
S-100 protein antikoru ile pozitif boyanma goriilmez (6). GCDFP-15
antikoru, hiicrelerde apokrin farklilagmayi gosterir (8). GCDFP-15'i
kodlayan gen kromozom 7’nin uzun kolunda lokalizedir ve “prolac-
tin-inducible protein” (PIP) geniyle aynidir (8,9). GCDFP-15'nin apok-
rin karsinomlarda ekspresyonu hakkinda literatiirde %12-%72 gibi
degisen oranlar rapor edilse de, geninin ekspresyonu in situ hibridi-
zasyon teknikleri ile daha kesin bir sekilde gosterilmistir (2,10).

MORPHOLOGICAL, HISTOCHEMICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL FINDINGS IN
THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF APOCRINE CARCINOMA OF THE BREAST

ABSTRACT

Apocrine carcinoma of the breast is defined as a carcinoma showing cytologi-
cal and immunohistochemical features of apocrine cells in >90% of the tumour
cells. Although immunohistochemical studies using anti GCDFP-15 gave con-
flicting data with an incidence ranging from 12% to 72%, GCDFP-15 is a puta-
tive marker of apocrine differentiation. All types of breast carcinoma can display
apocrine differentiation to some extent. Histochemical and immunohistochemi-
cal findings are particularly important as some histiocytic tumours, oncocytic
carcinoma and granular cell tumour can mimic apocrine carcinoma. Here, we
discussed the histopathological, histochemical and immunohistochemical find-
ings of 6 apocrin carcinoma cases. Among them, one case was a rare type of apo-
crine carcinoma, namely myoblastomatoid (histiocytoid) carcinoma. A case of
apocrine carcinoma of a male breast is also reported.

Apokrin karsinomlar genellikle in situ ve invaziv duktal karsino-
mun bir varyantidir. Ancak apokrin farklilasma, in situ ve invaziv
lobiler karsinomda da tarif edilmistir (6). Apokrin karsinom tani-
sini, yaygin apokrin degisiklik iceren malign timérlerle sinirlamak
gerekir, clinkl diger meme karsinomlarinin yaklasik %10’unda fo-
kal apokrin farklilasma gérilebilir (6,11).

Apokrin karsinomlar ile apokrin disi duktal karsinomlar arasinda;
klinik ve mammografik olarak dikkat cekici farklilik yoktur (12,13).
Apokrin karsinom, 19-86 yas gibi genis bir yas araliginda gortle-
bilse de, siklikla postmenopozal veya yasli kadinlarda ortaya ¢ikar.
Ust dis kadranda yerlesimi siktir. Bilateral apokrin karsinom cok
nadirdir. Aile 6yklsu gibi risk faktorlerine ait veriler sinirlidir. Kiigtik
serilere ait hormon reseptor analizlerinde birbiri ile ¢eliski sonug-
lar elde edilmistir (6, 14,15).

Apokrin karsinom ayirici tanisinda histiyositik timaérler, onkositik
karsinom ve granuler hiicreli timoriin bulunmasi nedeniyle mor-
folojik ozellikler disinda histokimyasal ve immiinhistokimyasal
bulgularda 6nemlidir. Bu nedenle 6 olgu, histolojik 6zellikleri, his-
tokimyasal ve immunhistokimyasal bulgulari ile birlikte literatir
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Tablo 1. Alti olgunun Klinik bulgular.

Olgu Yas/cinsiyet Bélge/boyut Pozitif lenf nodu sayisi Operasyon sekli Tedavi

1 33/K R-UDK/2cm 0/10 Sag RM Yok

2 53/K R-UiK/4cm 0/25 Sag RM Yok

3 81/K L-DK/4cm 4/10 Sol RM 5 kiir kemoterapi (CMF)
4 57/K R-UK/2,5¢m 2/24 Sag RM Yok

5 68/K R-UD/3cm 113 Sag RM Yok

6 66/E L-ADK/2cm 0/11 Sol MRM Tamoxifen

Tablo 2. Alti apokrin karsinom olgusunun mikroskopik ozellikleri.

Olgu Histopatolojik IDK Sitolojik DM Vi Kalsifikasyon Nekroz
derece ozellikler
1 3 Solid Eozinofilik sitoplazma, N - - +
belirgin nukleol
2 2 Komedo Eozinofilik graniler FKD - + +
sitoplazma, belirgin
nukleol
3 2 - Eozinofilik sitoplazma, N - - +
belirgin nukleol
4 3 - Kopukst ve graniler  FKD, SDEH + - -
sitoplazma, belirgin
nukleol
5 3 Kribriform Eozinofilik grandiler FA, iP, AKM + - +
sitoplazma, belirgin
nukleol
6 1 Kribriform Eozinofilik grantiler N + + (psammom) -

sitoplazma, belirgin

nukleol

IDK: Intraduktal karsinom, TDM: Timar digi meme, Vi: Vaskiller invazyon, T: Tiibiiler olugur_n, M: Mitoz; N: Niikleer pleomorfizm, N: Normal;
FKD: Fibrokistik degisiklikler, SDEH: Siddetli duktal epitelyal hiperplazi, FA: Fizyolojik atrofi, IP: Intraduktal papillom, AKM: Atipili kolumnar metaplazi

esliginde tartisildi. Olgularin biri apokrin karsinomun nadir var-
yanti olan myoblastomatoid (histiyositoid) karsinom idi. Diger bir
apokrin karsinom olgusu erkek hastaya aitti.

Yontem ve gerecler

Bu calismada, 1994 ve 2004 yillar arasinda Baskent Universitesi
Tip Fakultesi Ankara Hastanesi'nde apokrin karsinom tanisi almis
6 hastanin radikal mastektomi spesmenlerine ait parafin bloklar ile
hematoksilen & eozin (H&E) boyali preparatlar calisma kapsamina
alinmistir. Biitiin timorlere Modifiye Bloom Richardson (MBR) sis-
temine gore histopatolojik derecelendirme yapilmistir. TUmOor kesit-
leri; immunhistokimyal olarak GCDFP-15, EMA, CEA, S 100 protein,
CD68, diisiik ve yliksek molekdler agirlikli keratin, p53, Ki-67 primer
antikorlari ile boyanmistir. Boyanma paterni; GCDFP-15, EMA, CEA,
S 100 protein, CD68, diisiik ve yiiksek molekdler agirlikli keratin an-

tikorlari icin var ve yok, 6strojen ve progesteron reseptor (ER ve PR),
c-erb-B2 icin negatif, 1+ ve 2+ olarak 3 gruba ayrilarak degerlendi-
rilmistir. Ki-67 proliferasyon indeksi icin toplam 1000 hiicrede niik-
leer immunreaktivite gosteren timor hiicresi sayilarak elde edilen
ylzde degeri hesaplandi. p53 degeri semikantitatif olarak negatif
(0),%1-10(1), %10-50 (2), %50-70 (3) ve %70-100 (4) seklinde deger-
lendirilmistir. p53 icin sadece niikleer boyanma géz 6niine alinmis-
tir. Ayrica kesitlere; PAS, d-PAS, toluidin mavisi, alcian-mavisi pH2,5,
musikarmen ve Masson- trikrom histokimyasal boyalari yapilmistir.
Dosya (arsiv) taramasi ile hastalara ait klinik bilgiler elde edilmistir.

Bulgular
Klinik bulgular

Altrolgunun klinik bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir. 5 olgu kadin,
bir olgu ise erkek hastaya aittir. Aksiller lenf nodlari tiim olgularda
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diseke edilmistir. 6 olgunun da kemik sintigrafi ve abdominal ul-
trasonografilerinde metastaz bulgusu saptanmamistir. Olgularin
takip sureleri olgu 1 icin 10 yil, digerleri icin ortalama 1,6 yildir.
Hastalarin timinin yasami hastaliksiz olarak devam etmektedir.

Mikroskopik bulgular

Tablo 2!de gosterildigi gibi lic olgu MBR sistemine gore derece 3,
iki olgu 2 ve bir olgu 1'dir. Olgularin biri hari¢ timiinde invaziv duk-

Resim 1. Apokrin karsinom olgularinin ayri ayr histopatolojik gdriiniimleri: A. Olgu 1, B. Olgu 2, C. Olgu 3, D. Olgu 4, E. Olgu 5, F. Olgu 6

(HE, x40).

tal karsinom ve intraduktal karsinom morfolojileri izlenirken, olgu
4 (myoblastomatoid tip) de bu gériiniime bagska bir odakta invaziv
lobiiler karsinom ve lobuler karsinoma in situ'da eslik etmektedir
(Resim 1). invaziv ve intraduktal karsinomda hiicreler apokrin ézel-
likler icermektedirler. Timorler genel olarak solid, daha az oranda
kribrifom tarzda dizilim gosteren cogunda eozinofilik graniler si-
toplazmali neoplastik hiicrelerden olusmaktadir. Bir olguda (olgu
4) hiicrelerde yaygin histiyositoid gériiniim mevcuttur. Timérlerin
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Tablo 3. Histokimyasal dzellikler.

Olgu PAS d-PAS Toluidin mavisi Masson trikrom Musikarmen Alcian mavisi pH2,5
1 0 - - + - Nadir

2 %10> + - 4 + 1F

3 %25 - & s - -

4 %10> + + + - =

5 %50 + + + + +

6 0 + - + - -(sekrette+)

Tablo 4. immiinhistokimyasal boyanma ozellikler.

Olgu GCDF  ER PR Cerb-B2 EMA  SK CEA DMAK YMAK S§100 CD68  pd3 Ki-67(%)

P-15
1 = 4+ 3+ > 1 1 = 1 Zayif+ = = 1 10
2 + - 3+ +fokal + + - + - - - 4 12
3 * - - - + + * * * * * * *
4 +fokal - - - + +  +fokal + Orta + - - 4 44
5 = = = > + +  +fokal + + = = 1 13
6 + 4+ 4+ - + + - + - - - 2 24

*0lgu 3'de takip ve fiksasyon kaynakli problemler nedeniyle bazi antikorlar ile immiinhistokimyasal boyama sonrasinda sonug alinamadi.

timu infiltratiftir. Cogu olguda nikleuslarda irilesme ve belirgin da anti ER ve anti PR antikorlari ile sirasiyla 2 ve 3 olguda kuvvetli
niikleol bulunmaktadir. Olgularin timiinde yama tarzinda kronik pozitif boyanma izlendi. C-erb-B2 antikoru ile sadece bir olguda
yangl, vaskuler invazyon ise olgularin ti¢linde goérilmustur. Lenfo- fokal 1+ boyanma saptanmistir. Olgularin Ki-67 proliferasyon in-
sitik infiltrat baskin olarak CD20 pozitif B lenfositlerden olusmak- deksi ortalama %20,6 olarak hesaplanmistir (Tablo 4).

tadir. Nekroz ise 4 olguda saptanmistir. Erkek hastaya ait apokrin

karsinom olgusunda, kribriform yapilar, l[imenlerinde eozinofilik Tartisma

sekret ve psammom cisimcikleri dikkati cekmistir. Diinya Saglik Orgiiti'niin 2002 meme timérleri siniflamasinda

apokrin karsinom tanimi, timor hiicrelerinin %90'dan fazlasinin

Histokimyasal bulgular sitolojik ve imminhistokimyasal olarak apokrin hiicre 6zelliklerini

Olgularin timiinde Mason-trikrom ile sitoplazmik grandiller kirmi- gostermesi ile karakterize tiimorler seklinde yapilmistir (5). Prog-
z1boyanmustir (Resim 2a). PAS ve d-PAS ile olgularin dérdiinde bo-  noz acisindan apokrin karsinomlar, apokrin disi invaziv duktal kar-
yanma elde edilmistir (Resim 2b). Toluidin mavisi, musikarmen ve  sinomlar ile karsilastirildiginda istatistiksel bir fark bulunmamistir
alcian mavisi pH2,5 ile 4 olguda boyanma izlenmemistir (Tablo 3).  (5). Apokrin karsinom sikligi cesitli yayinlarda %1-4 arasinda degis-
mektedir (1,2,3). Bunun nedeni, bu olgulari tanimlamada kullani-
immiinhistokimyasal bulgular lan metotlarin ve tanisal kriterlerin gesitliligidir.
Olgularin timiinde EMA, sitokeratin, diistik molekul agirlkl kera-
tin ile timor hiicrelerinde pozitif boyanma saptanmistir. CEA ile iki Apokrin karsinom tanisi icin dncelikle morfoloji 6nemlidir (11).
olguda fokal boyanma, yiiksek molekul agirlikli keratin ile tig olgu- Histokimyasal ve immiinhistokimyasal calismalar sadece apok-
da degisen oranlarda boyanma gérilmustir. GCDFP-15 antikoru rin farklilasmayi dogrulamak icin kullanilir. Ayirici tanida grani-
ile iki olguda kuvvetli pozitif, bir olguda fokal boyanma dikkati ler hiicreli timor, onkositik karsinom, histiyositik karsinom ve
¢cekmistir (Resim 3). S 100 protein ve CD 68 ile immiinreaksiyon benign proliferasyonlar ile hatta yangisal reaksiyon dustinil-
saptanmamistir. Olgularin hormon reseptor analizleri yapildigin- melidir. Graniler hiicreli timor ve histiyositik lezyonlarin ayirici
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tanisinda basta keratin olmak lizere S100 protein ve CD68 gibi
antikorlar yardimcidir (6). Histiyositoid adi altinda tarif edilen
bazi timorlerin lobuler karsinomun fokal apokrin 6zellikler ice-
ren varyantlan oldugu belirtilmistir (16,17). Eusebi ve ark. bu an-
tite izerinde durmus ve bu timorlerin daha agresif klinik stirece
sahip olduklarini eklemislerdir (17). Bu olgularda klasik invaziv
lobuler karsinom biyime paterni, hiicrelerde ise genis eozi-
nofilik sitoplazma, fakat eksantrik yerlesimli nukleuslar dikkati
cekmektedir. GCDFP-15, invaziv lobuler karsinomlarin yaklasik
%30'unda hicrelerde apokrin 6zellik gdzlenmeksizin eksprese
edilmektedir (16,17).

Onkositik karsinom ile ayirici tanisi morfolojik olarak gugtiir,
¢linkti apokrin hicreler ve onkositik hiicreler H&E boyali kesit-
lerde benzer goriiniimde izlenirler. Ancak ikisi de ultrastriktu-
rel ve immiinhistokimyasal olarak birtakim farkhliklar icerirler.
Ultrastrikturel olarak, mitokondri, apokrin hiicrelerde genel-
likle perintikleer lokalizasyondadir ve onkositlerde oldugu gibi
cok sayida olup difiiz bir dagilim gostermezler. Ayrica onkositik
karsinomlarda GCDFP-15 ekspresyonunun olmadigi rapor edil-
mistir (18).
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y

immunoperoksidaz, x40

(

).

Apokrin karsinomda histokimyasal olarak timor hiicreleri, d-PAS
pozitif grandller icerir. Bu grandller ayrica Masson-trikrom boya-
st ile kirmizi goriinir ve toluidin mavisi ile boyanir. Apokrin kar-
sinomlar immdinhistokimyasal olarak CEA pozitif boyanabilirler.
Sitokeratin ile pozitif reaksiyon verirken, S-100 negatiftir. Benign
ve malign apokrin hiicreler GCDFP-15 ile pozitif boyanirlar. Ancak
bircok meme kanser tipinde de bu antikor ile pozitif reaksiyon
rapor edilmistir. Bu ylizden en ¢ok primeri bilinmeyen metastatik
karsinomlarin kdkenini bulmak icin kullaniimalidir. Apokrin karsi-
nomda GCDFP-15'in prognoz ile iliskisi yoktur. Hormon reseptor
analizleri geliskili sonuglar vermektedir (5,6,15).

Calismamizda apokrin karsinom tanisi almis 6 olgu morfolojik
ozellikleri, histokimyasal ve immdinhistokimyasal bulgular g6z
online alinarak degerlendirildi. Timorler genel olarak solid di-
zilim gosteren ¢ok az tubuler yapi iceren eozinofilik graniler si-
toplazmali neoplastik hiicrelerden olusan invaziv duktal karsinom
morfolojisinde idi. Dort olguda ayni nitelikte hiicrelerin olustur-
dudu duktal karsinoma in situ komponent, invaziv komponente
eslik etmektedir. Olgularin timiinde yaygin lenfositik infiltrasyon
dikkati cekmistir. Histokimyasal olarak Mason-trikrom ile hiicre
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sitoplazmalarinda degisen oranlarda kirmizi grandiller gériilmus-
tar. Apokrin farklilasmanin en givenilir belirteci olarak kullanilan
GCDFP-15 antikoru ile sadece iki olguda kuvvetli sitoplazmik bo-
yanma gorilmistir. Bunun nedeni, diger ¢calismalarda in situ hib-
ridizasyon gibi dncelikle GCDFP-15 PIP mRNA'sinI saptayan yon-
temlerin kullanilmasi olabilir. Hormon reseptor analizi sonucunda
literattrler ile uyumlu olarak degisik veriler elde edilmistir. ER iki
olguda, PR li¢ olguda pozitif bulunmustur. C-erb-B2 antikoru ile 5
olguda boyanma izlenmezken, bir olguda zayif fokal 1+ boyanma
saptanmistir.

Olgularimizdan birisi (olgu 5) apokrin karsinomun nadir bir var-
yanti olan myoblasyomatoid (histiyositoid) tip olarak rapor edildi.
Bu timor, diffliz blylime paterni gosteren kopliksi veya grani-
ler, genis poligonal sitoplazmaya sahip pleomorfik hiicrelerden
olugmustur. GCDFP-15 ile fokal zayif pozitif boyanma ilgi cekicidir.
Eusebi ve ark. 1995 yilinda yayinlanan calismalarinda 13 olguyu
apokrin karsinomunun bir tipi myoblastomatoid karsinom olarak
sunmuslardir. Bu calismada, apokrin farkhilasmayi, GCDFP-15/ PIP
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geninin immuhistokimyasal ve genetik metotlar kullanarak tespiti
ile gostermislerdir (10).

Diger bir olgu ise erkek memesinin apokrin karsinomudur (Olgu
6). Ginlimuze dek literatiirde 2 olgu rapor edilmistir (19,20). Bizim
olgumuzda, Bryant ve ark/nin tarif ettigi olguyla benzer nitelikte,
kribriform yapilar, limenlerinde eozinofilik sekret ve psammom
cisimcikleri icermektedir. GCDFP-15 ile kuvvetli pozitif boyanma
dikkati cekmistir.

Ozet olarak, morfolojik olarak apokrin benzeri atipik hiicrelerden
olusan 6 invaziv duktal karsinom olgusunu sunduk. Bunlarda bi-
risi apokrin karsinomun nadir varyanti olan myoblastomatoid
(histiyositoid) karsinom idi. Diger bir olgu ise erkek memesinin
psammom cisimcikleride iceren apokrin karsinomudur. Apokrin
karsinom tanisi icin dncelikle sitolojik 6zellikler dnemlidir. Histo-
kimyasal ve imminhistokimyasal ¢alismalar yardimcidir, ancak
glvenilir degildir.
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