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Memenin Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinomu:

Olgu Sunumu

Lymphoepithelioma-like Carcinoma of the Breast:
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ABSTRACT

Lymphoepithelioma-like carcinoma carries similar histopathological
features with lymphoepithelioma typically located in the nasopharynx.
Lymphoepithelioma-like carcinoma of the breast can be mistaken for breast
lymphoma or medullary carcinoma due to the undifferentiated appearance
of tumor cells and presence of prominent lymphoid component. Lympho-
epithelioma-like carcinoma is rare, and the similarity between medullary
carcinoma of the breast makes it difficult to distinguish these two tumors. In
the presented case, neither lymph node nor distant metastases were detect-
ed. Breast lymphoepithelioma-like carcinoma is extremely rare with only
21 reported cases in the literature. Herein we present a 59-year-old woman
with lymphoepithelioma-like carcinoma of the breast along with the cases

OZET

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom, tipik olarak nazofarenks yerlesimli olan
lenfoepitelyoma ile benzer histopatolojik dzellikleri tasir. Memede lenfoe-
pitelyoma benzeri karsinom, tiimér hiicrelerinin undiferansiye goriiniimii
ve lenfoid komponentin belirginligi nedeniyle, dzellikle memede lenfoma
ve mediiller karsinom ile karisabilir. lenfo-epitelyoma benzeri karsinom na-
dir olup, memenin mediiller karsinomuna benzerligi iki tiimoriin ayrimi-
nt giiglestirir. Sunulan olguda lenf nodu ve uzak metastaz saptanmamustir.
Meme lenfo-epitelyoma benzeri karsinom son derece nadir olup, literatiirde
yalnizca 21 olgu bildirilmigtir. Literatiirde yayinlanmis olgulara ek olarak,
59 yasinda kadinda olan meme lenfo-epitelyoma benzeri karsinom olgusu-
nu sunuyoruz.

previously published in the literature.
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Girig

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom (LEBK) ilk olarak 1921°de Regaud ve Schminke tarafindan nazofarenkste, belirgin lenfositik infilt-
rasyonun da eslik ettigi bir andiferansiye karsinom olarak tanimlanmustir (1, 2). Schminke ve Regaud tiimérde malign hiicrelerin tek tek
(Schminke’s pattern) veya sinsisyal kitleler, yuvalar ve adalar tarzinda dizilim gosterdigi (Regaud’s pattern) paternleri tanimlamuglardir (3).
Memede LEBK ise, ilk olarak Kumar ve ark. (4) tarafindan 1994’te bildirilmistir. Memede LEBK indiferansiye nazofarenks karsinomuna
benzer morfolojik ozellikler tastyan bir tiimér olarak tanimlanmustir (1-5). Literatiirde toplam 19 meme LEBK bildirilmis olup, tanist

konan olgu nadir gériilmesi nedeniyle kaynaklar esliginde sunulmaktadir.
Olgu Sunumu

Elli dokuz yasindaki kadin olguda, yaklasik 2 aydir mevcut olan 3 cm en biiyiik boyutlu kitleye uygulanan biopsi sonucunun malign ol-
mast lizerine sag modifiye mastektomi (MRM) uygulanmis. Dis merkezde MRM materyalinin makroskobik incelemesinde tist dis kadran
lokalizasyonlu 2,5 cm gapli solid, gri-beyaz renkte tiimér tespit edilmis. Ileri tetkik ve tedavi amagli olarak hastanemize bagvuran olguya
ait parafin bloklara ait kesitlerin incelenmesinde genis alanlarda abondan lenfositik mononiikleer yangi hiicreleri ile fibroz stromal bag
dokusu igerisinde, tek tek hiicreler veya nadiren kiigiik gruplar tarzinda non-koheziv tiimér hiicreleri izlenmistir (Resim 1). Asidofilik
sitoplazma ve bazilari ekzantrik yerlesimli, hiperkromatik niikleuslar ile nadiren secilebilen niikleoluslar izlenmekteydi. Lenfoid natiirde
non-neoplastik hiicreler intratiiméral ve peritiiméoral alanda abondan izlenmekteydi. Kesitlerde tiimérde tubul, duktus formasyonu izlen-
medi. Cevre meme parankiminde lobiiler veya duktal karsinoma in situ ve yanisira sinsisyal gelisim paterni goriilemedi. Tiimérde genis

nekroz yant sira gevre meme parankiminde sklerozan lenfositik lobiilit alanlar1 da izlendi.

Bu olgu, 22. Ulusal Patoloji Kongresi'nde sunulmustur, 07 Kasim-11 Kasim 2012, Antalya, Tiirkiye.
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Resim 1. Abondan lenfositik komponenticerisinde tek tek, asidofilik
sitoplazmali timar hicreleri (x200-HE)

Resim 2. Lenfoid karakterdeki hiicreler arasinda gigliikle secilebilen
epitelyal komponenti belirginlestiren sitokeratin iHK boyasi (x200-
pansitokeratin)

Immiinohistokimyasal olarak tiimor hiicrelerinde pansitokeratin, CK7
ile diffiiz, e-cadherin ise fokal hafif pozitiflik izlenirken, Ki67 (MIB1)
ile proliferasyon indeksi %7 olarak saptandi (Resim 2). Diger immu-
nohistokimyasal boyalara iliskin sonuglar Tablo 1'de verilmistir. Len-
foid hiicrelerde, CD3 ile yaygin, CD20 ile ise fokal boyanma izlendi
(Resim 3). Ayrica lenfoid hiicrelerde CD8 ve CD4 porzitif hiicreler
benzer oranlardaydi. Kappa ve lambda ile de dengeli boyanma goriil-
dii. Aksilladan diseke edilen toplam 23 lenf diigiimiinde metastaz iz-
lenmedi. Histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular esliginde
olgu “Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom” olarak rapor edilmistir. Ol-
guya oncelikle florourasil, epirubisin, siklofosfamid (FEC) protokolii,
ardindan da dosetaksel trihidrat tedavisi uygulanarak, toksisite bulgu-
lar1 olmaksizin yaklagik 9 aydir hali ile izlem altindadir.

Tartisma ve Sonuglar

Lenfoepitelyoma ilk olarak nazofarenkste tanimlanan ve daha sonra
da ok sayida organda primer olarak varligi bildirilen indiferansiye si-
tomorfolojik ozelliklere sahip bir karsinomdur (1, 6). Bilindigi gibi
LEBK, lenfoepitelyoma ve lenfoepitelyal karsinom ile sinonim olarak
kullanilmakeadir (6). Ancak diger taraftan, LEBK’un ayni morfolojik

Tablo 1. Literatirde yer alan tiim olgularin hormon
reseptor ve cerbB-2 sonucglari

Tiim olgulara ait sonuglar

Pozitif  Negatif Belirsiz Toplam
Ostrojen 10 8 1 19
Progesteron 12 5 2 19
cerbB-2 11 2 5 19

odzelliklerde ve nazofarinks dist yerlesimdeki tiimérlerde kullanilmas:
gerektigini bildiren aragurmacilar da vardir (7). Deri, lakrimal gland
ve tiikiiriik bezlerin, tiroid, timus, akciger, 6zofagus, mide, kolon, he-
patobilier sistem, renal pelvis, iireter, bobrek, mesane, prostat, serviks,
vulva ve vajina yerlesimli olgular da bildirilmistir (1).

Ilk kez 1994te Kumar ve ark. (4) tarafindan bildirilen meme
LEBK’unda temel morfolojik 6zellikler, belirgin lenfositin eslik ettigi
kiiiik kiimeler halinde veya minimal atipiye sahip daginik halde tek
tek dizilim gésteren, eozinofilik sitoplazmali, neoplastik epitel hiicre-
lerin varligidir. Bu tiimér igin temelde iki histolojik patern mevcut
olup, bunlar “Regaud paterni”, “Schminke paterni”dir ve bu iki pater-
ni birbirinden ayirt etmenin gercekte prognostik bir nemi olmadig:
bildirilmektedir. Ancak, bu paternleri tanimak, yogun lenfositik infilt-
rat igeren meme karsinomlarindan ve lenfomadan ayrimda énemlidir
(1, 6, 8). Sunulan olguda hemen tiim alanlarda “Schminke paterni”
izlenmistir.

Lenfoepitelyoma benzeri karsinom (LEBK) ayirict tanisinda éncelikle
mediiller karsinom, daha az olasilikla ise belirgin lenfoid komponentin
eslik ettigi dukral veya lobiiler karsinomlar gz éniinde bulundurul-
malidir (5, 7). Yogun lenfoid hiicre infiltrasyonuna eslik eden baskin
Regaud paterni varlig1, yani belirgin sinsisyal biiyiime paterni baskin
olan meme LEBK, &zellikle mediiller karsinom ile karisabilir. Ayrim-
da, mediiller karsinomun makroskobik olarak periferal sinirlarinin -
pik olarak diizgiin olmasi, mikroskobik olarak da sinirlarin infiltratif
olmamasi onemlidir. Olgumuzda, diseksiyonun birimimizde yapil-
mamis olmast nedeniyle makroskobik sinirlar degerlendirilememekle
birlikte, mikroskobik olarak belirgin infiltratif patern izlenmistir. Yine
mediiller karsinomda, sinirli gériiniime ek olarak, yiiksek mitotik ak-
tiviteye sahip hiicrelerden olusan sinsityal biiylime paterni %75ten
daha fazla alanda goriilmelidir (9). Sunulan olguda sinsisyal patern
izlenmemistir. Invaziv duktal veya lobiller meme karsinomunda da
bazen stromada lenfoid komponent belirgin olabilir. Fakat bu tiimér-
deki lenfoid komponent LEBK'dakinden daha azdir. Ayni zamanda
duktal ve lobiiler karsinomda infiltrasyonun genis adalar, tiibiiller veya
kribriform, komedokarsinom biiyiime paterni gostermesi ve belirgin
stromal desmoplazi varligs, bu tiimérleri LEBK'dan ayirmada olduk¢a
yardimar zelliklerdir (1-3). Olgumuzda, tiimérde duktus yapisi ve in
situ dukeal karsinom benzeri alanlar goriilmemistir.

Ayurici tanida ek olarak non-Hodgkin lenfoma da diisiiniilmelidir (8).
Lenfomada epitelial komponent bulunmamas: gerektigi ve epitelyal
hiicreler ve mononiikleer lenfoid hiicreler arasindaki ayrimin gii¢ ol-
dugu olgularda immunohistokimyasal olarak EMA ve sitokeratin ile
yogun lenfoid hiicreler arasinda bulunan epitelyal natiirdeki tiimor
hiicrelerini ortaya konabilir (1-3, 5, 8, 9).

Bilindigi gibi nazofarinks yerlesimli lenfoepitelyoma etyopatogene-
zinde dnemli bir yer tutan Epstein-Barr virus (EBV) ile LEBK ara-



Resim 3. Arada belli belirsiz epitelyal komponenti bulunduran, yer
yer gruplar olusturan CD3 pozitif T lenfositler (x100-CD3)

Tablo 2. Olguya uygulanan immunohistokimyasal
boyama sonuclari

Antikor Klon/Marka Sonug

ER ID5/Thermo ()

PR PgR636/Dako @)
cerbB-2 Poliklonal/Dako ()
e-cadherin NCH-38/Dako Fokal zayif (+)
Ki67 MIB1/Dako %7

p53 DO-7/Thermo Fokal zayif (+)
EBV CS.1-4/Dako )
HMWK 34Be12/Genemed )
CD117 Poliklonal/Dako ()
GCDFP15 23A3/Thermo (=)
CK5/6 D5/16 B4/Dako @)
EGFR EGFR.25/Novocastra ()
HMB45 HMB45/Dako ()
CD10 56C6/Novocastra ()
Vimentin Vim3B4/Dako O]

ER: Ostrojen reseptdr; PR: Progesteron reseptdr; EBV: Epstein-Barr viriis
HMWK: Yiksek molekil agirlikli keratin; GCDFP15: Gross cystic disease
fluid protein-15; CK5/6: Sitokeratin 5/6; EGFR: Epidermal growth factor
receptor; HMB45:Human Melanoma Black45

sinda kuvvetli bir iliski tanimlanmakla birlikte, literatiirdeki meme
LEBK’lar1 ile EBV arasinda iliski gosterilememistir (2-5, 9, 10). Su-
nulan olguda da EBV negatif olarak saptanmustir. Kaynaklarda sadece
bir olguda tanimlanmis olan sklerozan lenfositik lobulit morfolojisi,
olgumuzda da tiimor gevresi alanlarda izlenmistir. Sklerozan lenfosi-
tik lobulit ve LEBK birlikeeligine iliskin olarak, her iki siirecin ayni
immiinolojik fakedr tarafindan tetiklenmis olabilecegi ileri siiriilmek-
tedir. Ancak, diger taraftan sklerozan lenfositik lobiilitin, tiimére kargt
bir yanit olabilecegi de bildirilmektedir (2). Naidoo ve ark.’inin (2)
olgu sunumunda tiimérde dominant lenfoid komponentin B lenfo-
sitler iken, sklerozan lenfositik lobiilit alanlarinda T lenfositler oldugu
bildirilmistir. Olgumuzda ise gerek tiimér, gerekse de lobiilit alaninda
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T lenfositler agirlikta idi.

Literatiirde bildirilen 21 olgunun 5’inde aksiller lenf nodu metastazt
saptanmis olup, olgumuzda aksilladan diseke edilen toplam 23 lenf
diglimiinde metastaz izlenmemistir (1, 11-14). Literatiirde bildirilen
toplam 21 olgunun 19’una ait immunohistokimyasal boyanma so-
nuglari Tablo 2'de verilmisti. HER2 uygulanan 13 olgunun 11’inde
(-), 2 sinde (+) tir. Bizim olgumuzda da oldugu gibi ER (-), PR (-)
ve cerbB-2 belirteglerinin tiimii negatif (triple-negatif) olan toplam 7
olgu bildirilmistir (1, 13, 14). Meme LEBK unda ince igne aspirasyon
biopsisi ile tan1 konulan bir olgu da bildirilmistir (12).

Sonug olarak, literatiirde bildirilen 21 meme yerlesimli LEBK olgu-
sunun 19’una ait hormon reseptér ve cerbB-2 immunreaktivitesi so-
nuglarinin meta analizinde, toplam 7 olguda triple-negatiflik izlenmis
olup, cerbB-2 uygulanan 13 olgunun 11’i (%84,6) negatif olarak
bildirilmigtir (1, 13, 14). Olgularin 1’inde hormon reseptér pozitiflik
kriteri olarak, hiicrelerin asgari %10’unda boyanma varligi kosulu bil-
dirilmistir (10). Bu nedenle, meme LEBK’larda hormon reseptor duru-
muna iligkin oranlarin, genel meme tiimérlerindeki pozitiflik oranlar
ile karsilastirmalr analizlerinin saglikli yapilamayacag diistiniilebilir.
Literatiirde bildirilen olgularin farkli zamanlarda, farkli kisiler tara-
findan degerlendirilmesi ve kullanilan immunohistokimyasal boyama
teknikleri ve degerlendirme yéntemlerinin de farkliliklar igerebilmesi
ve subjektif unsurlarin da var olmast nedeniyle; soz konusu hormon
reseptdr durumlarina iliskin oranlar, bildirilen olgularin sayisinin arti-
mi ve olgu serileri bildirilmesi ile daha dogru hale gelebilecektir. Meme
timorlerinin molekiiler siniflamasi agisindan incelendiginde, bu tii-
moriin hemen tiimii ile cerbB-2 negatif oldugu ve yine nazofarinkste
goriilenlerin tersine EBV negatif oldugu belirtilebilir.

Meme LEBK, nadir, karakeeristik patolojik 6zellikleri, lenf nodu ve
uzak metastazi yapabilen, uygun olgularda meme koruyucu cerrahinin
onerildigi, metastazlar disinda sistemik kemoterapinin ve radyotera-
pinin roliiniin belirsiz oldugu, hormon reseptorlerinin pozitif olmas:
nedeniyle molekiiler hedefli tedavinin diistiniilebilecegi, ancak biiytik
oranda cerbB-2 negatif olan, prognozu uzun siireli takip sonuglari bu-
lunmamakla birlikte meme LEBK prognozu kismen iyi, ancak me-
diiller karsinomdan daha kétii prognoza sahip olan ve bu nedenle de
ayirict tanida akilda tutulmast gereken bir tiimordiir.
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