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esliginde olgu sunumu

Malign adenomyoepithelioma of the breast with high Ki-67 index: Case report with the

literature review
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OZET

Meme bezleri ve tikrik bezleri benzer morfolojik 6zellik-
ler ile karakterli timdrler sergileyebilmektedirler. Meme-
nin tukrik bezi benzeri timdrleri iki tiptir: myoepitelyal
diferansiasyon gosteren ve bu diferansiasyondan yoksun
olan timodrler. Pir myoepitelyal ya da epimyoepitelyal di-
feransiasyon goésteren meme timorleri ise nadirdir.

Memenin adenomyoepitelyomasi (AME) bifazik bir timor
olup, tukruk bezinin epitelyal-myoepitelyal karsinomu ile
Ozdestir. Histolojik olarak AME myoepitlyal ve epitelyal
olmak Uzere iki hucre tipinden olusmaktadir. Epitelyal
komponent, apokrin hucre 6zellikleri gésteren kolumnar
hicrelerden olugsmaktadir. Dig tabaka ise myoepitelyal
hiicrelerin immin ve histolojik profilini gosteren seffaf
hlcrelerden olugsmaktadir.

Bizim vakamiz, saJ memesinde periferal yerlesimli agri-
siz kitle ile bagvuran 45 yasinda kadin hasta idi. Makros-
kopik incelemede, eksizyon materyalinin kesit ylzinde
solid, iyi sinirli, beyaz-gri renkte, sert kitle lezyonu izlendi.
Mikroskopik incelemede, timor epitelyal ve myoepitelyal
komponentlerden olugsmakta olup, biyilk oranda loblle,
fokal infiltratif marjinler ile karakterli idi. Hem epitelyal
hem myoepitelyal komponentte, belirgin pleomorfizm,
mitotik aktivite, atipi ve fokal nekrozlar dikkati cekti. im-
minohistokimyasal olarak SMA, CD10, p63 ve sitokeratin
5/6 myoepitelyal komponentte ve sitokeratin 7 epitelyal
komponentte pozitif saptandi, Ki-67 proliferasyon indeksi
% 20 idi. Ostrojen ve progesteron reseptérleri ise nega-
tifdi.

Vakamizi meme dokusunda malign AME’nin olduk¢a na-
dir olmasi, yiksek ki-67 indeksi gostermesi ve literatirde
bildirilen birka¢ vakadan biri olmasi nedeni ile bildiriye de-
ger bulduk.

Anahtar kelimeler: Meme, adenomyoepitelyoma, ma-
lign, Ki-67

ABSTRACT

Breast glands and salivary glands can manifest as tumors
with similar morphological features. Salivary gland-like tu-
mors of the breast are of two types: tumors with myoepi-
thelial differentiation and those devoid of that. The breast
tumors showing pure myoepithelial or epimyoepithelial
differentiation are rare.

Adenomyoepithelioma (AME) of the breast is a biphasic
tumor, identical to the epithelial-myoepithelial cell carcino-
ma of the salivary gland. Histologically, AME is composed
of two cell types; myoepithelial and epithelial. The epithe-
lial component is composed of columnar cells showing
features of apocrine cells. The outer layer is composed
of clear cells with the immunohistological profile of myo-
epithelial cells.

Our case was a 45-year-old woman presenting with a
painless mass located peripherally on her right breast.
Grossly, on the cut surface of the excision material a sol-
id, well-circumscribed, white-gray, firm mass was seen.
Microscopically, the tumoral lesion was composed of epi-
thelial and myoepithelial components and had lobulated
and focally infiltrating margins. Both epithelial and myo-
epithelial components showed marked pleomorphism,
mitotic activity, atypia, and focal necrosis. Immunohis-
tochemically SMA, CD10, p63 and CK5/6 were positive in
the myoepithelial component and CK7 was positive in the
epithelial component, Ki-67 proliferation index was 20%
in the tumor. But estrogen and progesterone receptors
were negative.

We find our case worthy to report because of the tumor
showed high Ki-67 index, and extremely rarity of malig-
nant AME in the breast tissue that it has only rarely been
documented in the literature. J Clin Exp Invest 2011; 2
(4): 425-429
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GiRiS

Meme bezleri ve tukrik bezleri, tibulo-asiner ek-
zokrin bezler olup, insidans ve klinik davranisi fark-
li, fakat benzer morfolojik 6zellikler ile karakterli
timorler sergileyebilirler. Memenin tikrik bezi ben-
zeri timorleri, myoepitelyal diferansiasyon gosteren
ve gostermeyen olmak Uzere iki grupta toplanabilir.
Tukrik bezinin myoepitelyal timorleri iyi bilinmekle
birlikte, memenin pur myoepitelyal veya epimyoe-
pitelyal diferansiasyon gosteren timorleri oldukga
nadirdir.’

Myoepitelyal hicreler, memede yaygin bir
sekilde bulunur ve memenin normal mikroskopik
anatomisinin bir pargasini olusturur.2® Meme ve
tukrik bezindeki myoepitelyal hicrelerin kdkenine
ybnelik yapilan c¢aligmalarda, bu hicrelerin me-
zodermden ziyade ektodermden kdoken aldiklari
bildiriimektedir.24®* Meme epiteli, polarize luminal
epitel hicrelerinden olusan i¢ tabaka ve myoepitel-
yal hiicrelerden olusan dis (bazal) tabakadan mey-
dana gelir. Luminal epitelyal hlcreler, hem fonksi-
yonel tabakayi olusturmasi, hem de karsinogenez
icin daha yuksek olasilikli bir hedef olmasi nedeni
ile daha ziyade dikkat ¢cekmektedir. Ayrica myoe-
pitelyal hicreler, neoplazi gelisimine karsi yuksek
derecede direngli olup, bu durum memedeki myo-
epitelyal neoplazilerin disutk insidansini kismen
aciklamaktadir.®

Memenin adenomyoepitelyomasi (AME) bifazik
bir timor olup, morfolojik ve immuinohistokimyasal
olarak, tukruk bezinin epitelyal-myoepitelyal hicreli
karsinomu ile 6zdestir.'” Adenomyoepitelyoma’nin
hasta populasyonunun hemen timunu kadin hasta-
lar olusturmakta olup, ortalama gdérulme yagsi cesitli
serilerde 58-63 olarak bildiriimektedir.2® Vakalarin
cogunda basvuru sikayetini, meme periferinde lo-
kalize, unilateral, soliter, agrisiz kitle olugturmakta-
dir.2 Adenomyoepitelyoma mamografik olarak tesbit
edilebilen bir lezyon olmasina karsin, nadiren USG
ile saptanip, mamografi ile saptanamayan lezyonlar
da s6zkonusudur.2® Makroskopik olarak lezyon, iyi
sinirli, lobllasyon gosteren, solid, sert kitle seklinde
izlenir. Lezyon kesit yUzU, gri-beyaz ya da sari-ten
rengidir.?

Mikroskopik olarak AME’lar genellikle iyi sinirli-
dir ve nodul topluluklarindan olusur. Cogu AME in-
traduktal papillom varyanti olup, bu timdrlerin az bir
kismi lobtler proliferasyon veya adenozisten kdken
alir2 AME, histopatolojik olarak, tibdler, papiller, so-
lid gibi farkli bliyime patternleri sergileyebilmekte
ya da daha ¢ogunlukla bu patternlerin kombinasyo-
nundan olusmaktadir.'”1%" AME’nin histomorfolojik
spektrumu ¢ok genis olup, cesitli faktérler buyume

patternindeki varyasyonlardan sorumludur. Bu fak-
torler; glanduler ve myoepitelyal hlicrelerin prolife-
rasyon oranlarini, myoepitelyal huicrelerin igsi ya
da poligonal konfiglirasyon derecelerini, papiller
komponentin baskinhdini ve fibrozisin yayginligini
icermektedir.?

Adenomyoepitelyoma’nin temel yapisal birimi-
ni; kiiboidal epitel hiicreleri tarafindan gevrelenmis,
kiguk, yuvarlak-oval glandiler limen meydana
getirir.2 Luminal tabakayi olusturan epitelyal kom-
ponent; apokrin huicrelerin morfolojik ve immuno-
histokimyasal 6zelliklerini gOdsteren, koyu boyanan,
eozinofilik sitoplazmali, hiperkromatik nikleuslu, k-
boidal-kolumnar hiicrelerden olugsmaktadir.” Gland-
larin periferinde, poligonal veya igsi sekilli, seffaf
sitoplazmali myoepitelyal hicreler bulunmaktadir.
AME’nin en sik mikroskopik patterni olan tubuler
tip, glanduler ve myoepitelyal elemanlarin dengeli
proliferasyonu ile karakterlidir. Bazi AME nodiilleri,
papiller komponent icermeksizin, yalnizca epitel-
yal ve myoepitelyal hicrelerin kompakt proliferas-
yonundan olusabilir. Bazi timorlerde, myoepitelyal
hicreler epitelyal hiicrelerden daha baskindir ve bu
durum glanddan tamamen yoksun zonlarin olusu-
mu ile sonuglanir. Bu zonlar, fibrovaskuler stroma-
dan olusan bantlar ile ayrilmig, genis myoepitelyal
hlcre trabekillerinden olusur ve bazen timér no-
dallerinden birinin tamami ya da bir kismi yalnizca
bu alanlardan ibarettir. AME’larin kuguk bir ylzdesi
ise, buyuk oranda veya tamamen intraduktal papil-
ler elemanlardan olusur.?

Adenomyoepitelyoma’da, epitelyal komponent-
te cesitli metaplaziler ve belli bir dereceye kadar
atipi gorulebilir. Lezyonun poligonal konfigirasyon-
daki myoepitelyal komponentinde ise, sitolojik ati-
pi ve mitotik aktivite ¢cok nadir ya da yoktur. Ancak,
cogunlukla solid pattern gosteren, asikar myoid di-
feransiasyonun gorildigu odaklarda, myoepitelyal
hlcre nikleuslari; niikleer pleomorfizm, hiperkroma-
zi, seyrek mitotik figlrler ve nadir multiniikleasyon
ile karakterli sitolojik atipi gosterebilirler.2 Belirgin
myoid hiperplazide leiomyomatdz &6zellikli alanlar
izlenebilir ve nadiren bu alanlardan leiomyosarkom
gelisebilir.24'2 Lobdiler tip AME'da da sitolojik atipi
ve mitotik aktivite tanimlanmigtir.21°

Adenomyoepitelyoma igerisinde malignite geli-
simi ile karakterli timoral lezyon malign AME olarak
adlandiriimakta olup, literatlirde ¢ok nadiren bildiril-
mistir. Malign transformasyon epitelyal veya myoe-
pitelyal komponente sinirli olabilmekle birlikte, her
iki komponentte de gorilebilir. Malignite gelisiminin
kaniti; histolojik olarak lezyonda, artmis mitotik ak-
tivite, nekroz, sellliler pleomorfizm, sitolojik atipi,
myoepitelyum veya epitelyumun hiperproliferasyo-
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nu, lezyonu olusturan timoér nodulleri gevresinde
invazyon gorlilmesi gibi bulgularin saptanmasina
dayanir.2'®'7 Bunlarla birlikte bircok malign AME
olgusu igsi htcreli komponent icerebilir ve bazen
bu odaklarin metaplastik karsinomdan net ayrimi
mimkin olmayabilir.2'® Ayrica timor hiicrelerinde
Ki-67 proliferasyon indeksinin yliksek bulunmasinin
adenomyoepitelyomanin rekirrens ya da metastaz
gOsterebilen ileri evreleriyle iligkili olabilecegi bildi-
rilmigtir.z

OLGU

Olgumuz, sag memesinde periferal yerlesimli ag-
risiz kitle ile bagvuran 45 yasinda kadin hasta idi.
Makroskopik incelemede, meme eksizyon materya-
linin kesit yuzinde solid, iyi sinirl, beyaz-gri renkte,
sert kitle lezyonu izlendi. Mikroskopik incelemede,
kicik buyutmede sklerozan adenozis benzeri be-
nign bir lezyonu dusundudren, kendi icerisinde klguk
nodullerden olugan tuméral gelisim izlendi. Daha bu-
yuk buyutmede, timorin, epitelyal ve myoepitelyal
komponentlerden olustugu, biylk oranda lobdle,
fokal infiltratif marjinler ile karakterli oldugu dikkati
cekti (Resim 1). izlenen nodiillerin gogu, yaklasik
esit oranda gandiler ve myoepitelyal proliferasyon
icermekte olup, tubuler pattern ile karakterli idi. Fo-
kal birka¢ alanda ise, myoepitelyal hiicrelerin, diffliz
tabakalar olusturacak sekilde baskin proliferasyo-
nu s6z konusu idi. Hem epitelyal hem myoepitelyal
komponentte, belirgin atipi, pleomorfizm, artmis mi-
totik aktivite ve fokal nekrozlar yanisira timor pe-
riferinde stromal infiltrasyonlarin bulundugu dikkat
cekti (Resim 2). immunohistokimyasal olarak, CK
7 pozitifligi epitelyal komponentte, CD10, CK 5/6,
p63 ve SMA pozitifligi myoepitelyal komponentte iz-
lenmis olup, SMA ile epitelyal komponentte de fokal
pozitiflikler gézlendi (Resim 3). Timor hiicrelerinde
Ki-67 proliferasyon indeksinin ylksek oldugu (%20)
saptandi (Resim 4), ER ve PR ile immiin reaksiyon
izlenmedi.

Resim 1. Pur myoepitelyal proliferasyon alani (H&E bo-
yama, x100).

Resim 2. Epitelyal-myoepitelyal proliferasyon alani ve no-
dul cevresinde fokal infiltratif alan (H&E boyama, x200).
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Resim 3. Myoepitelyal komponentte SMA poxzitifligi (im-
miinoperoksidaz, x200)

Resim 4. Artmis Ki-67 proliferasyon indeksi (immiinope-
roksidaz, x100)

TARTISMA

Myoepitelyal hiicreler memede yaygin sekilde bu-
lunmasina ve meme mikroanatomisinin bir pargasi-
ni olusturmasina karsin, memenin benign ve malign
myoepitelyal diferansiasyon gdsteren tiimorleri ol-
dukga nadirdir."2 AME, bu nadir fakat genis spek-
trumlu lezyonlar toplulugunun benign tarafinda yer
alan, memenin sklerozan adenozis, mikroglanduler
adenozis ve intraduktal papillomu ile yakindan iligki-
li, bifazik bir timordar.2 Malign AME, tikrik bezinin
epitelyal-myoepitelyal karsinomunun memedeki es-
degeridir.

Malign AME tanisi; hicresel atipi, pleomorfizm,
artmis mitotik aktivite gibi, benign AME’da da go-
rilebilen, kismen subjektif kriterlere dayanmakla
birlikte; timor nodllli marjininde infilirasyon, nekroz
varligi ve bir komponentte belirgin hiperproliferasyo-
nun gorilmesi malignite lehine guglu kriterler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica, benign AME’da atipi
gorulse bile bunun genellikle epitelyal komponente
sinirh oldugu, diger yandan myoepitelyal kompo-
nentte atipi izlense bile kiiglk fokal bir alana sinirli
oldugu, ayrica benign bir lezyonda hicresel atipi,
pleomorfizm ve artmis mitotik aktivite kriterlerinin
her G¢linin de bir arada ve diffliz olarak bulunmadi-
g1 unutulmamalidir.?

Memenin myoepitelyal diferansiasyon gosteren
malign timoérlerinden bir digeri olan myoepitelyal
karsinom, malign AME ayirici tanisi icerisinde yer
almaktadir. Myoepitelyal karsinom, bifazik bir timor
olan malign AME’nin aksine, yalnizca malign myoe-
pitelyal hiicrelerden olusan monofazik bir timoérdur.
Malign AME’da, myoepitelyal karsinom komponen-
tine eslik eden, benign ya da malign epitelyal kom-
ponent mutlaka yer alir.2

Malign AME tanisinda ve ayirici tanisinda im-
munohistokimyanin rolt sinirlidir. Beklenildigi sekil-
de, epitelyal hiicrelerde, basta CK7 ve CK19 olmak
Uzere cesitli keratinler ve EMA ile, myoepitleyal
hicrelerde ise, p63, SMA, S100, CK14, maspin ve
kalponin ile imminreaksiyon saptanmaktadir,’'51®
CK7 ile myoepitelyal hiicrelerde ve SMA ile epitel-
yal hiicrelerde fokal pozitiflikler izlenebilmektedir.
Myoepitelyal hicrelerde cesitli keratinlerle degisen
dizeylerde pozitiflik gortlebilmekle birlikte, EMA
negatiftir.2 Diger yandan adenomyoepitelyomalarin
lokal rekurrens ya da metastaz olusturma 6zellikleri
ile bu timdrlerdeki yliksek Ki-67 indeksi iligkisinden
bahsedilmektedir.z Bizim olgumuzda da CD10, CK
5/6, SMA ve p63 myoepitelyal komponentte, CK 7
epitelyal komponentte pozitif degerlendirildi, Ki-67
proliferasyon indeksi ise %20 bulundu.

Literatirde ¢ok az vaka bulunmasi nedeni
ile malign AME’larin biyolojik davranigi hakkinda
net bilgiler bulunmamakla birlikte, lokal rekulrrens,
metastaz ve fatal seyir bildirilmigtir.217.18.192021.22 By
yuzden AME vakalarinda malign-benign ayriminin
dogru yapilabilmesi daha da 6nem kazanmaktadir.
Histomorfolojik ve immunohistokimyasal diger bul-
gular yaninda Ki-67 indeksinin yiiksek bulunmasi
AME olgularinda malign-benign ayriminda ¢ok de-
gerli yardimci bir parametre olabilir. Genis seri ¢a-
lismalarla Ki-67 proliferasyon indeksinin malign-be-
nign AME ayirici tanisindaki yerinin arastiriimasinin
onemli olacagina inaniyoruz.
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