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Erkek Memesinde Noroendokrin
Diferansiyasyon Gosteren Invaziv Solid
Papiller Karsinoma

Solid Papillary Carcinoma Showing
Neuroendocrine Differentiation in Male Breast:
Case Report

OZET Meme kanseri erkeklerde oldukea nadir goriilmektedir. Erkekte, kadin meme kanserlerinin
tiim histolojik tipleri goriilebilmekte olup, invaziv solid papiller karsinoma nadir goriilen histolo-
jik tipidir. Erkek meme karsinomlari tiim meme kanserlerinin %1’inden azin1 olusturmaktadir. Ka-
dinlardaki meme kanserlerine gore erkeklerde 5-10 y1l kadar daha ileri yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.
Nadir goriilmesi nedeni ile klinik olarak ayiric1 tanida diistiniilmez. Bu nedenle tan1 konuldugunda
olgular genellikle ileri evrededir. Bu ¢aligmada, 76 yasindaki bir erkek olgu sunulmustur. Sol me-
mede agr1 ve kitle sikdyetleri ile gelen hastaya kitle eksizyonu yapilmistir. Mikroskobik olarak genis
alanda solid, yer yer fibrovaskiiler korlar iceren papiller yapilar izlenmistir. Sonug olarak, olguya in-
vaziv solid papiller karsinoma tanis1 konulmustur. Erkek meme kanserlerinde, histopatolojik ola-
rak sik goriilen subtiplerin yaninda nadir tiplerin de goriilebilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme neoplazmlari, erkek; adenokarsinom, papiller

ABSTRACT Breast cancer is a rare disease among males. All histopathologic types of women breast
cancer can also occur in men. Invasive solid papillary carcinoma is one of the rarest type of histo-
logical breast cancer. Breast carcinoma of men constitues lower than 1% of all breast cancers, and
occurs 5 or 10 years later than breast cancers seen among women. Because it is a rare entity it is not
considered in clinical differential diagnosis.Therefore, patients often have advanced disease at di-
agnosis. A 76 years old men admitted with the complaint of pain and mass on the left breast and
mass excision procedure was performed. Microscopic examination showed papillary structures
which has locally fibrovascular cores and widely solid appearance. The case was diagnosed as in-
vasive solid papillary carcinoma. It can be overlooked while considering differential diagnosis be-
cause of being a rare condition. Rare subtypes of male breast carcinoma must also be considered in
differential diagnosis beside more frequent types.
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eme kanseri, erkeklerde oldukc¢a nadir goriilmektedir. Tiim meme
kanserleri icinde erkeklerde goriilme siklig1 %0,5-1’dir. Erkeklerde
gortilen tiim organlara ait kanserlerin %]1’inden azini meme kan-
serleri olugturmaktadir.? Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nde yilda yakla-
sik 1500 yeni olgu bildirilmekte, Avrupa’da ise prevalansin 1/100 000 oldugu
belirtilmektedir.3* Literatiirde olgulara en sik 60-70 yaglar1 arasinda tani ko-
nuldugu bildirilmesine ragmen, 30 yas altinda, hatta ¢ocukluk ¢aginda gorii-
len vakalara da rastlanmaktadir. Erkek meme kanserleri, klinik seyir ve
patolojik 6zellikleri agisindan kadin meme kanserleri ile benzer 6zellikler gos-

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2014;22(3)



Medical Pathology

Kayagetin et al.

termektedir.>¢ Sik rastlanan olgular olmamasi nedeni
ile bazen ayiric1 tanida diisiiniilmez. Ozellikle ciltte
olusturduklarn iyilesmeyen deri lezyonlari, benign
hastaliklarla karigabilir.

Erkeklerde, kadin meme kanserlerinin tiim
histolojik tipleri goriilebilmektedir. invaziv duktal
karsinoma %90 oraninda en sik goriilen tip olup,
%2 oraninda goriilen invaziv papiller karsinoma ise
nadir goriilen histolojik tiptir.”® Bu ¢aligmada, er-
kekte noéroendokrin diferansiyasyon gosteren in-
vaziv solid papiller meme karsinomu olgusu nadir
goriilmesi nedeni ile sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yetmis alt1 yagindaki erkek hasta, sol memede kitle
sikayeti ile bagvurdu. Meme basi cevresinde 6dem,
meme baginda c¢ekilme, saat 1-3 hizasinda iki adet
kitle lezyonu klinik olarak saptandi. Hastaya sol
memeden kitle eksizyonu yapildi. Patoloji labora-
tuvarina gelen kitle eksizyon materyali makrosko-
bik olarak, 2x1,5x1 cm boyutlarinda kirli beyaz
renkli diizensiz doku pargasi olarak goriildii. Kesit-
lerinde, en yakin cerrahi sinira bitisik 1,4 cm uzun
eksene sahip, nispeten diizgiin sinirly, kirli beyaz
renkli sert kivaml tiimoral lezyon izlendi.

RESIM 1: Fibrovaskiiler korlar gevresinde papiller yapilar (x100 HE).

RESIM 3: invaziv solid yuvalar (x100 HE).
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Mikroskobik olarak, tiimorde kistik bogluk-
lar1 dolduran, genellikle solid yapida, baz1 alan-
larda liimene dogru fibrovaskiiler korlar gev-
resinde artmig goériintimde papiller yapilar izlendi
(Resim 1, 2). Bu yapilar hiperkromatik, hafif de-
recede diizensiz niikleer kontiirlii, atipik duktal
epitel hiicrelerinden olagmakta idi. Tiimor cevre-
sinde invazyonlar gosteren solid yapilar goériildi
(Resim 3). Tiimorde invazyonlar1 gostermek i¢in
yapilan immiinohistokimyasal ¢alismada “smooth
muscle actin (SMA)”, yiiksek molekiil agirlikh si-
tokeratin (klone 348E12), CD10 ile invaziv alan-
larda miyoepitelyal hiicre yoniinde boyanma
izlenmedi. CK5/6 ile boyanma gozlenmedi (Resim
4). Timorde “Alcian Blue” pH 2,5 ve miisikarmin
ile minimal intraselliiler ve ekstraselliiller miisin
yoniinde boyanma gériildii (Resim 5, 6). Immiin-
histokimyasal olarak tiimér hiicrelerinde dstrojen
ve progesteron reseptori ile %90 oraninda kuvvetli
niikleer boyanma saptandi (Resim 7, 8). Cerb-B2
negatif bulundu. Noéroendokrin diferansiyasyon
gosteren fokal alanlarda noron spesifik enolaz ve
sinaptofizin ile pozitivite gozlendi (Resim 9, 10).
Kromogranin negatif idi. Bu histopatolojik bulgu-
larla olguya noéroendokrin diferansiyasyon goste-

RESIM 2: invaziv solid papiller karsinoma (x100 HE).

RESIM 4: invaziv alanda miyoepitelyal tabaka negatif (SMAx400).
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RESIM 5: Sitoplazmik miisin pozitif (Alcian Blue pH2.5 x400).

RESIM 7: Ostrojen niikleer boyanma (x400).

RESIM 9: Néron spesifik enolaz ile fokal pozitif boyanma (x400).

ren invaziv solid papiller karsinoma tanisi konuldu.
Vaskiiler bosluk invazyonlar1 ve perinéral invaz-
yonlar mevcuttu (Resim 11). Modifiye Bloom
Richardson’a goére, skor:8 [tiibiil formasyonu:3,
niikleer pleomorfizm:3, mitoz:3 (10 BBA’da 39
mitoz goriilmiistiir)], grade:3, yiiksek grade’li ola-
rak rapor edilmistir. Timor, eksizyon cerrahi si-
nirlarinda yer yer devam etmektedir.

Invaziv karsinom tanis ve eksizyon cerrahi si-
nirlarinda tiim6r devamlilig1 nedeni ile hastamiza
mastektomi planlandi. Operasyon esnasinda frozen
section caligmasinda sentinal lenf nodu, timor ne-
gatif, reaktif lenfoid hiperplazi olarak bildirildi.
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RESIM 6: invaziv alanda miyoepitelyal tabaka negatif (SMAx400).

RESIM 8: Progesteron niikleer boyanma (x400).

RESIM 10: Sinaptofizin ile fokal pozitif boyanma (x400).

RESIM 11: Perindral invazyon (x400).

Hastaya basit mastektomi yapildi. Mastektomi so-
nucunda invaziv papiller timoriin cerrahi sinira
uzaklig1 0,2 cm idi. Vaskiiler bosluk invazyonu sap-
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tandi. Meme basina ait 6rneklerde tiimor saptandir,
ancak epidermal tutulum goézlenmedi. Meme derisi
ve fasiyada tiimoral invazyon izlenmedi. Timor
fasiyaya en yakin oldugu yerde 0,2 cm uzaklikta
olup, fasiyaya yakin lokalizasyonda oldugu i¢in
hastaya radyoterapi endikasyonu konulmadi. Hasta,
T2NOMO evresinde goriilerek kemoterapi verildi.

I TARTISMA

Erkekte meme kanseri ilk kez 1907 yilinda Aderna
tarafindan tamimlanmigtir. Erkeklerde goriilme ola-
siliginin yasla birlikte arttig1 ve genellikler 60-70
yaslar1 arasinda goriildiigii meme kanseri, kadinlar
arasinda en sik 40-50 yas araliginda goriilmektedir.
Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda,
erkek meme kanseri insidansinda belirgin bir artis
gozlenmektedir.”!® Timor genellikle tek taraflidir.
Kadinlarda oldugu gibi erkeklerde de sol memede
daha sik goriilmektedir. Bilateral goriilen olgu
orani %3’iin altindadir." Bizim olgumuz 76 yaginda
idi ve timor sol meme yerlesimliydi.

Tiimor, cogunlukla meme bas: altinda, santral
yerlesimli, sert, genellikle mobil olmayan, diizensiz
sinirhidir. Cilt yiizeyi bazen iilsere lezyonlar sek-
linde, 6demli olup, meme baginda ¢ekilme olabilir.
Nadir olarak seroanjinéz ya da kanli meme bas1
akintis1 goriilebilir. Erkek meme tiimorii tanisi ji-
nekomasti ve cilt lezyonlar ile karistirilabildigin-
den dolayi, fark edildiginde metastaz gergeklesmis
olabilir. En sik aksiller bolge lenf nodlarina, akci-
ger, karaciger ve kemik gibi uzak organlara metas-
taz yapabilir.”>'® Olgumuzda da tek tarafli olup sol
memede, santral yerlesimli iki adet kitle mevcuttu.
Ince igne aspirasyon sitolojisi, genellikle ilk uygu-
lanan patolojik tan1 yontemidir. Negatif sonug ver-
mesi, erkek meme kanseri tanisini dislamaz. Ince
igne aspirasyon biyopsisi uygun degilse agik biyopsi
yapilmalidir. Yeterli doku alinmasi, taninin kon-
mas1 ve hormon reseptorlerinin belirlenmesi i¢in
6nemlidir."”

Papiller kanser ve diger meme kanserleri ile
arasindaki esas farklilik, mikroskop altinda hiicre-
lerin goértinimiidiir. Bu hiicreler, fibrovaskiiler
korlar igeren kii¢iik parmak benzeri papiller ¢ikin-
tilar olugturur.
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Invaziv papiller karsinom ve benign papiller
lezyonlarin ayriminda miyoepitelyal hiicreler ve
bazal membranin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Miyoepitelyal hiicreleri degerlendirmek i¢in bir-
¢ok immiinohistokimyasal belirte¢ vardir. Bunlar
S-100, SMA, “smooth muscle myosin” agir zincir,
“calponin”, maspin, CD10, p63 ve yiiksek molekiil
agirlikli sitokeratindir. En spesifik olanlar “smooth
muscle myosin” agir zincir ve p63’tir.'”®* Olgu-
muzda miyoepitelyal hiicreleri degerlendirmek
icin SMA, yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin
(klone 34Be12), CD10 boyalar1 kullanilmigtir. Me-
menin papiller karsinomlar: genellikle diisiik de-
receli, yavag biiyliyen, iyi seyirli kanserlerdir.
Memenin invaziv papiller karsinomu, memenin
diger invaziv karsinomlarina oranla daha iyi prog-
nostik seyir gosteren nadir bir tipidir. Diger invaziv
karsinomlarin kétii prognoz belirtisi olan morfolo-
jik 6zelliklerini gosterebilir. Bu bulgular olmasina
ragmen daha iyi seyirli oldugunun raporlanirken
belirtilmesi 6nemlidir.”” Olgumuz, Modifiye Bloom
Richardson’a gore skor:8 ile yiiksek gradeli (Grade
3) olarak rapor edilmistir.

Immiinohistokimyasal olarak, erkek meme
kanserlerindeki 6strojen ve progesteron reseptor
pozitifligi %75-93 oraninda gosterilmistir. Olgu-
muzda Ostrojen ve progesteron reseptor ile %90
niikleer pozitif boyanma izlenmistir. Cerb-B2 ile
sitoplazmik boyanma goériilmektedir (skor:0),
membranéz boyanma goériilmemektedir. Erkek
meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazi
siklig1 %55 olarak bildirilmistir.”® Olgumuzda né-
roendokrin diferansiyasyon gosteren odaklar go-
rildi. Memenin saf noéroendokrin tiimoérleri
olabilecegi gibi, baz1 meme tiimorlerinde noroen-
dokrin diferansiyasyon gosteren odaklar olarak da
goriilebilir. Kromogranin ve sinaptofizin néroen-
dokrin farklilasmanin en ¢ok kabul goren 6zgiil be-
lirtegleridir.!

Erkek meme kanserlerinde bircok risk faktori
belirlenmistir. Bu faktérlerden testisle ilgili olan-
lar1 inmemis testis, orsit ve testikiiler travmadir.
Obezite, siroz, Klinefelter’s sendromu gibi 6strojen
seviyesini artiran nedenler 6nemli etiyolojik fak-
torlerdir. Misir ve Zambia gibi tropikal iklimlerde
yaygin olan sistozomiyazis enfeksiyonlarinin kara-
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cigeri tutmasi nedeni ile dstrojen metabolizmasi et-
kilenir. Bu durum, erkek meme kanserlerinin bu
bolgelerde genel popiilasyondan farkli olarak daha
yliksek goriilmesine neden olur. G6giis bolgesine
radyasyon uygulanmasi ve gogiis travmalar: sonucu
ile meme dokusunun tahrip olmas: yillar sonra
meme kanseri gelisimine neden olabilir. Erkek
meme karsinomlarinda histolojik olarak degisen
oranlarda jinekomasti izlense de, bu durumun
meme kanserine yol actig ile ilgili yeterli kanitlar
bulunamamugtir.?? Literatiirde bu risk faktérlerine
ek olarak, BRCA2 gen mutasyonlarinin erkek
meme kanseri gelisiminde énemli oldugu belirtil-
mektedir.?? Olgumuzda belirgin bir risk faktori
mevcut degildir.

Erkek meme karsinomu olgularinda tanida
oyki, fizik muayene, mamografi, ultrasonografi
gibi yontemler kullanilmaktadir. Mamografi tanida
sinirli yontem gibi goriilse de, ozellikle sisman
bireylerde faydalidir. Olgularin patolojik acgidan
degerlendirilmesinde ilk uygulanan yontem genel-
likle ince igne aspirasyon sitolojisidir. Ince igne as-
pirasyon sonucunun malignite agisindan negatif
olarak degerlendirilmesi, malign timér varligim

24,25

hicbir zaman ekarte ettirmez.** Olgumuzda ince

igne aspirasyon sitolojisi yapilmamaistir.

Erkek meme karsinomlu olgularda, genel po-
pulasyondaki erkeklere gore %16 oraninda ikincil
primer kanser gelisme riski s6z konusudur. Bu risk
ozellikle geng bireylerde daha yiiksektir.® Erkek

meme karsinomlu olgularda sekonder malignitele-
rin yiiksek olmasi nedeni ile 6zellikle geng olgula-
rin sik takibinin yararli olacag: kanaatindeyiz.
Olgumuzda ikincil kanser mevcut degildir.

Uygulanan tedavi yontemleri cerrahi, radyo-
terapi, kemoterapi ve hormonoterapidir. Tiimo-
rin histopatolojik tan1 ve evresine gore tedavi
yontemi degismektedir; bir veya birka¢ yontem
uygulanabilir. Olgumuzda cerrahi ve kemoterapi
uygulandi.

Giordano ve ark., timor biiytikligi ve lenf
nodu tutulumunun prognozu etkileyen en belir-
gin faktorler oldugunu bildirmislerdir. Timor bo-
yutu 2-5 cm arasinda olan erkek meme kanseri
olgularinda, tiimér boyutu 2 cm’nin altindaki has-
talara oranla 6liim riskinin %40 artti1g1 saptanmig-
tir.?® Olgumuzda iki adet tiimoral kitle mevcut
olup, 2,5x2,3x1,2 cm boyutlarinda ve 1,4 cm uzun
eksene sahip olarak rapor edilmistir. Kadinlarda
oldugu gibi artmis aksiller lenf nodu tutulumu
prognozu kotii yonde etkilemektedir. Olgumuzda
kontroller sonrasinda genel durum iyi olarak iz-
lenmistir.

Sonug olarak; erkek meme kanseri, memede
sislik ve meme cildi ile ilgili sikdyetlerde ayiric1 ta-
nida mutlaka diisiiniilmeli ve erken evrede yaka-
lanmas: i¢in ¢aba sarf edilmelidir. Histopatolojik
olarak sik goriilen subtiplerin yaninda nadir tiple-
rin de goriilebilecegi unutulmamalidir.
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