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Memenin Lobuler Karsinomunun Siradisi Metastazi

Unusual Metastasis of Lobular Carcinoma of the Breast
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invaziv lobiiler karsinom memenin invaziv karsinomlarinin ikinci en
sik gordleni olup; invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %5-10"unu
olusturur. Lobller ve duktal karsinomlarin metastaz paternleri oldukca
farklidir. Cogu serilerde lobdler karsinomun gastrointestinal, jinekolojik
organlar ve peritona metastaz egilimi varken; duktal karsinomun
siklikla karaciger, akciger ve beyine metastaz yaptigi raporlanmistir.
Gastrointestinal sistem metastazlar %6-18 oraninda gdzlenmis
olup; en sik etkilenen organ midedir. On yil 6nce invaziv lobuler
meme karsinomu, Ug yil 6nce dier memesinde invaziv duktal meme
karsinomu saptanan; su an batinda yaygin asit nedeniyle arastirilirken
midesinde metastatik lobiler meme karsinomu saptanan hastay
sizlere sunmayr amagladik.

Anahtar Sézciikler: imminohistokimya, invaziv lobller karsinom,
mide, metastaz

Abstract

Invasive lobular carcinoma is the second most common type of invasive
breast cancer accounting for approximately 5-10% of all invasive breast
carcinomas. The metastatic patterns of lobular and ductal carcinomas
are significantly different. Most series report a greater propensity
for lobular carcinoma to metastasize to the gastrointestinal tract,
gynecological organs and the peritoneum, while ductal carcinoma most
frequently relapses in the liver, lungs and the brain. Gastrointestinal
system metastases were observed in 6-18%, the most commonly
affected organ is the stomach. We aimed to present a female patient
who had been diagnosed with invasive lobular carcinoma of the breast
ten years ago and had invasive ductal carcinoma of the other breast
three years ago, investigated for excessive ascites and found to have
invasive lobular breast carcinoma metastasis to the stomach.

Keywords: Immunohistochemistry, invasive lobular carcinoma,
stomach, metastasis

Giris

invaziv  lobller  karsinom, memenin invaziv
karsinomlarinin ikinci en sik gorileni olup; invaziv meme
karsinomlarinin  yaklasik  %5-10"unu  olusturur (1,2).
Tani aninda hastalarin %60'inda lenf nodu veya uzak
organ metastazi vardir. Hastalarin %30-80'inde cerrahi,
radyoterapi (RT), kemoterapi (KT) veya endokrin tedaviye
ragmen metastaz gelisir (1,3). Meme karsinomlari
hemen her organa metastaz yapabilmekle birlikte lenf
nodlari, kemikler, akciger, karaciger, beyin en sik metastaz
alan bolgelerdir (4,5). Lobuler ve duktal karsinomlarin
metastaz paternleri oldukca farklidir. Cogu serilerde
lobuler karsinomun gastrointestinal, jinekolojik organlar
ve peritona metastaz egilimi varken; duktal karsinomun
siklikla karaciger, akciger ve beyine metastaz yaptidi
raporlanmistir (6-8). Gastrointestinal sistem metastazlari
%6-18 oraninda gozlenmis olup; en sik etkilenen organ

midedir (1,9-11). Primer gastrik karsinomdan klinik,
endoskopik, radyolojik ve histopatolojik olarak ayirmak
oldukga zordur (12,13). Diger yandan bu ayrimi yapmak
metastatik meme karsinomunda cerrahiden ziyade sistemik
tedaviler uygulandigi igin dnemlidir (14-16). Bu calismada
10 yil 6nce invaziv lobdler meme karsinomu, Ug yil 6nce
diger memesinde invaziv duktal karsinom saptanan ve
su an yaygin asit nedeniyle 6n planda karaciger sirozu
acisindan arastirilirken midesinde metastatik invaziv lobuler
karsinom bulunan olguyu sizlere sunmaya deger bulduk.

Olgu

Elli dokuz yasindaki kadin hasta, bir aydir artan karin
agrisi, karinda siskinlik, halsizlik ve istahsizlik sikayetleriyle
dahiliye poliklinigine basvurmus. Hastanin oykistnde 10
yil dnce invaziv lobuler karsinom nedeniyle sol mastektomi
yaplldigi; ameliyat materyalinin patolojik incelemesinde
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aksiller lenf nodlarinda timoér metastazlarinin oldugu
Ogrenildi. Postoperatif ddnemde adjuvan kemoradyoterapi
alan hastada; t¢ yil 6nce ise sag aksillada kitle nedeniyle sag
aksiller diseksiyon yapildigi, ameliyat materyalinin patolojik
incelemesinde invaziv duktal karsinom metastazlari
saptanmasi ve kemik iligi incelemesinde de invaziv duktal
karsinom metastazi gorilmesi Uzerine sag mastektomi
yaplldigr 6grenildi. Hastadan dis merkezde yapilan bitin
bu operasyonlara ait raporlari istenerek yeniden gozden
gecirildi. 2007 yilinda yapilan sol meme modifiye radikal
mastektomi materyaline ait patoloji raporunda st ve alt
dis kadranlarda yerlesim gdsteren invaziv lobller karsinom
oldugu, timorin lenfatik, perindral invazyon yaptigi
ve 36 adet aksiler lenf nodunda metastaz saptandigi
gorildi. 2014 yilinda sag aksiller bélgede kitle nedeniyle
yapilan sag aksiller diseksiyon materyalinin patoloji
raporunda invaziv duktal karsinom ile infiltre halde alti
adet lenf nodu saptandidi; bunun Uzerine yapilan sag
mastektomi operasyonuna ait patoloji raporunda Ust
dis kadran yerlesimli invaziv duktal karsinom oldugu ve
immunohistokimyasal inceleme ile taninin desteklendigi
gordldi. 2014 yilina ait kemik iligi biyopsi raporunda
da saptanan karsinom infiltrasyonunun morfoloji ve
immunfenotipleme sonucu invaziv duktal karsinom lehine
degerlendirildigi goruldd.

Hastanin fizik muayenesinde batin distansiyonu ve
yaygin asit mevcuttu. Tam kan sayimi normaldi. Kan
biyokimya testlerinde C-reaktif protein duizeyi: 104,7
mg/L, karsinoembriyonik antijen (CEA) dlzeyi: 61,23 ng/
mL, CEA125 dizeyi: 1837,6 U/mL, karbonhidrat antijen
(CA) 15-3 diizeyi: 95,5 U/mL, CA 19,9 dlzeyi: 157,3 U/mL
olup hepsi normal degerlerin Ustlindeydi.

Hastaninabdominalultrasonografive manyetikrezonans
incelemesinde asit ve karacigerde hepatosteatoz disinda
anormal bulgu gériilmedi. Ust gastrointestinal sistem
endoskopisinde midede antrum korpus bileskesinde Ulser
gorildi. Kolonoskopisinde &zellik izlenmedi. Endoskopik
mide biyopsisinin mikroskobik incelemesinde; mukoza,
submukoza ve kas dokusunu yaygin olarak infiltre eden
az diferansiye kucik malign hicrelerden olusan timoral
infiltrasyon gordldd. Timoral hicreler dar sitoplazmali,
nispeten uniform goérinimdeydi. Yer yer tek hicre
infiltrasyonu yer yer ise kordonlar halinde dizilim dikkati
cekiyordu. Ylzey epiteli intakt olup displazik degisiklik
izlenmedi (Resim 1a, 1b). Yapilan immunohistokimyasal
inceleme sonucu timor hicrelerinde pansitokeratin (AE1/
AE3) (Resim 2a), Gross Kistik hastalik sivisi proteinin [gross
cystic disease fluid protein-15 (GCDFP-15)] (Resim 2b),
mammoglobin (MGB1) (Resim 2c), Ostrojen reseptori
(ER) (Resim 2d), progesteron reseptort (PR) ile pozitiflik
gorildi. insan epidermal bilyiime faktdrii reseptdrii-2
(HER-2=cerb-B2) ile %50 hicrede tam membrandz

boyanma goruldi. E-kaderin, I6kosit common antijen
(LCA), sinaptofizin, kromogranin ile pozitiflik saptanmadi.
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Resim 2a. Neoplastik hlcreler ve mide vylzey epitelinde
pansitokeratin pozitifligi (X100)
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Resim 2b. Neoplastik hiicrelerin Gross Kistik hastalik sivisi
proteini ile pozitifligi (X100)
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Resim 2c. Neoplastik hicrelerin mammoglobin ile pozitifligi
(X100)
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Resim 2d. Neoplastik hiicrelerin éstrojen reseptdri ile pozitifligi
(X100)

Olgu invaziv lobiler meme karsinomu metastazi olarak
degerlendirildi.
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invaziv lobller karsinomlu hastalarin tani aninda
%60'inda lenf nodu veya uzak organ metastazi vardrr.
Hastalarin %30-80'inde cerrahi, RT, KT veya endokrin
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tedaviye ragmen metastaz gelisir (1,3). Otopsi serilerinde
lobdler karsinomlarin esktrahepatik gastrointestinal trakt
metastazlari %6-18 olarak gézlenmis olup en sik etkilenen
organ midedir. Bunu kolon ve rektum izler. Gastrik
lezyonlar kolorektal lezyonlara gére daha sik gordlir (%6-
18'e kiyasla %8-12) (1,11). Mideye metastatik yayilim
meme kanserinin baslangicindan yillar sonra bile gelisebilir.
Primer gastrik karsinomdan klinik, endoskopik, radyolojik
ve histopatolojik olarak ayirmak olduk¢a zordur. Diger
yandan bu ayrimi yapmak metastatik meme karsinomunda
cerrahiden ziyade sistemik tedaviler uygulandigi icin
onemlidir (12-16). Klinik bulgular nonspesifik bulgulardan
gastrointestinal kanama bulgularina dek degiskenlik
gosterebilir. En sik epigastrik bolgede siskinlik, agri, erken
doyma, kilo kaybi, kusma ve kanama sikayeti ile basvururlar
(12,17). Bizim olgumuz karin agrsi, karinda siskinlik,
halsizlik, istahsizlik ile basvurmustu. Endoskopik bulgular
her zaman taniya yardimcr olmayabilir. Cinki memenin
lobdler karsinomunun mideye metastazi karakteristik
olarak diffiiz sekildedir, lezyon submukoza ve seromuskdler
tabakada yerlesir. Ylizey epiteli tamamen normal
gordlebilecedi gibi (olgularin %50°sinde) erozyon veya Ulser
de gordlebilir (6,12,16,17). Bizim olgumuzda endoskopik
olarak Ulser gorilmus olmasina ragmen tumar ile infiltre
biyopsi orneklerinde ylzey epiteli intakt gorindmdeydi.
Endoskopik biyopsilerde &rnekleme sorunlari nedeniyle,
olgularin yaklasik yarisinda timor saptanamamaktadir
(6,12,18). Buradan hareketle endoskopik biyopsilerin derin
olmasi ve genis alanlardan ¢ok sayida drnekleme yapilmasi
gerektigini soyleyebiliriz. Histopatolojik incelemede de
midenin primer timorlerini  metastatik lezyonlardan
ayirmak oldukca zordur. Ozellikle meme karsinomu éykdisii
bilinmeyen olgularda yanlislikla primer mide karsinomu
tanisi koyulabilmektedir. Lobuler karsinomlarda tasli ytzik
karakterinde hucrelerin varligi ve timdr hucrelerinin
diffuiz infiltrasyonu primer mide karsinomlarindan
ayrimini olanaksiz hale getirmektedir. Bu noktada ylzeyel
mukoza ve gland epitellerinde displazi, atipi yoklugu;
timor-normal mukoza gegislerinin  olmayisi metastatik
karsinom yéniinde disindirir.  immiinohistokimyasal
inceleme metastatik ve primer gastrik karsinomu ayirmada
en tutarll metoddur (1,4,6,12). immUnohistokimyasaI
incelemede mutlaka GCDFP-15 ve MGB1 bakilmalidr.
GCDFP-15 malign bir lezyonu metastatik meme karsinomu
olarak tanimlamada %55-76 sensitif; %95-100 spesifiktir.
GCDFP-15 metastatik meme karsinomu tanisinda énemli
rol Ustlenmektedir; ancak tikrik bezi, ter bezi, prostat
gibi organlarin timaorlerinde de kismen pozitif olabilecegi
akilda tutulmalidir (4,6,12,17). MGB1 metastatik meme
karsinomu belirteci olarak GCDFP-15'ten daha sensitiftir
(19). EGer bu iki belirte¢c de pozitif ise midedeki lezyonun
meme kanseri metastazindan kaynaklandigi gosterilmis
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olur. ER ve PR pozitifligi meme kanserini distndirmekle
birlikte mide kanserli hastalarda %12-32 oraninda ER ve
PR pozitifligi olabilecedi unutulmamalidir (17). Bu oran
birinci jenerasyon antikorlar ERB icindir ve bunlar artik
kullanilmamaktadir. ikinci jenerasyon antikorlar ERa icindir.
Van Velthuysen ve ark. (20) calismalarinda ERa pozitif
mide karsinomu bulamadiklarini ve ERa’'nin memenin
gastrik metastazini gostermede guvenilir bir belirteg
oldugunu bulmuglardir (6,12). Bizim olgumuzda da timor
hucreleri GCDFP-15, MGB1, ER, PR pozitifti. E-kaderin
negatifligi hem meme karsinomunu midenin primer
timdrinden ayirmada yardimcr oldu; hem de hastanin
diger memesinde ortaya ¢ikan invaziv duktal karsinomun
metastazi olmadigini gdstermede katki sagladi. Hastanin
bilateral total mastektomili olmasi ikinci bir primer timor
tanisindan uzaklastirdi. LCA negatifligi lenfomalar ile;
sinaptofizin, kromogranin negatifligi midenin néroendokrin
tmorleriyle ayirici tani saglad.

invaziv lobiiler meme karsinomu 6ykdsti olan hastalarda,
nonspesifik bulgulardan yaygin asite kadar degisen her
turld gastrointestinal sistem yakinmasinda, Uzerinden kag
yil gecmis olursa olsun invaziv lobuler karsinom metastazi
mutlaka akla getirilmelidir. Bu olgularin endoskopik biyopsi
drneklerinin mimkin oldugunca derin dokular icermesine
6zen gosterilmelidir. Ayirici tanida immunohistokimyasal
tetkiklerin yeri blylk énem arz etmektedir.
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