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Mikropapiller Karsinomda Patogenez, Histolojik ve Klinik Ozellikler

Micropapillary Carcinoma: Pathogenesis, Histological and Clinical Features
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OZET

Invaziv mikropapiller karsinom, ilk defa 1993 yilinda tanimlanan, meme, mesane, akciger, tukurtk bezleri, over gibi pek cok anatomik bolgede
gorulen nadir bir karsinom tipidir. Histolojisi, fibrovaskuler koru olmayan hucre kumeleri ve onlan cevreleyen, lenfatik kanallari andiran
bosluklar ile karakterizedir. Mikropapiller karsinom, genellikle bulundugu organin konvansiyonel karsinomu veya diger karsinom varyantlar
ile bir arada gorulmektedir. Saf mikropapiller karsinom oldukea nadirdir. Odaksal da olsa mikropapiller biiytime paterni gosteren tumorlerin
lenfovaskuler invazyon, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz yapma egilimi konvansiyonel karsinomlardan yiiksektir. Tamoriunde invaziv
mikropapiller komponent bulunan hastalar ileri evrede prezente olmakta ve ayni organin konvansiyonel karsinomlariyla karsilastirildiginda
daha dustuk oranda sagkalim gostermektedir. Agresif seyir gosteren bu karsinom tipinin tammmast hasta takibi ve tedavi acisindan 6nem
tasimaktadir. Bu derlemede mikropapiller karsinomun patogenezine deginilmis, farkli organ ve bolgelerdeki mikropapiller karsinomlarin
Kklinik, histolojik ve immunohistokimyasal ozellikleri tartisilmistir.
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ABSTRACT

Invasive micropapillary carcinoma is a rare variant of carcinoma which was first described in 1993. It has been recognized in various anatomic
sites including breast, urinary bladder, lung, salivary glands and ovary, since then. Histologically, it is characterized by tight clusters of
neoplastic cells and clear spaces around them resembling lymphatic vessels. Micropapillary growth patern is usually mixed with conventional
carcinoma or other variants of carcinoma. Pure micropapillary carcinoma is very rare. Tumors with micropapillary growth pattern tend to make
lymphovascular invasion, lymph node metastasis and distant metastasis more frequently than conventional carcinomas. Furthermore, patients
present with high-stage disease and have poor prognosis compared to patients with conventional carcinoma of the same organ. Recognition of
this aggressive type of carcinoma is important for treatment choice and clinical follow-up of the patient. This review discusses the pathogenesis,
clinical, morphological, and immunohistochemical features of micropapillary carcinoma of various organs/sites.
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GIRIS mesane tirotelyal karsinomlarinda in situ karsinom olarak da
Invaziv mikropapiller karsinom (IMPK), o¢zellikle son 20 gortlebilmektedir.
yilda oldukea ilgi ceken agresif bir ozel karsinom tipidir. Mikropapiller karsinom; morfolojik olarak, cevresinde

Ozellikle ileri evrede saptanmasi, ytksek lenfovaskiiler stromal yariklar bulunan, gercek fibrovaskuler catist

invazyon, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz oranlar ile
dikkat ceken mikropapiller karsinom, ilk kez 1993 yilinda
Siriaunkgul ve Tavassoli tarafindan memede tarif edilmistir
(1). Memede farkli bir antite olarak tamimlanmasindan sonra
mesane, akciger, tukurik bezi, gastrointestinal sistem gibi
bircok anatomik bolgede cok sayida olgu bildirilmistir (1-
21). Bu yazida genelde IMPK ifadesini daha cok kullanacagiz.
Cunkt meme ve tikurtk bezi duktal karsinomlarnnda ve

olmayan neoplastik hucre kiimeleri ile karakterizedir (13).
Bu farkli morfolojinin tumoér hucrelerinde gortilen ters
hucresel polarizasyondan kaynaklandigr ileri surtlmustur.
Konvansiyonel karsinomlardan farkli olarak, mikropapiller
karsinom hticrelerinin stromaya bakan ytizlerinde membranoz
MUCI1 ekspresyonu izlenmektedir (14). Bu ozelliklerin;
mikropapiller karsinom htucrelerinin stromadan kolaylikla
ayrilarak yayilmalarinda, yaygin lenfovaskiiler invazyon
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ve erken lenf nodu metastazi yapmalarinda etkili oldugu
dustinilmektedir (14,21). Lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz kapasitesi yiksek oldugundan
invaziv mikropapiller karsinomun timordeki —oranina
bakmaksizin patoloji raporlarinda bildirilmesi gerektigini
dustinmekteyiz.

MORFOLOJI

Invaziv mikropapiller patern, fibrovaskuler koru olmayan
siki paketlenmis hticre kiimeleri ve onlart cevreleyen,
kuctk ve dilate lenfatik kanallar1 andiran bosluklar ile
karakterizedir (Sekil 1,2) (1,2,12). Bu bosluklarin vaskiiler
kokenli olmadigi immunohistokimyasal olarak endotelyal
belirtecler (CD31 ve FaktorVIID) ile boyanmamalar ile
kanitlanmistir (17). IMPK icin tamimlayict bir ozellik olan
bu bosluklar fiksasyon artefaktidir ve frozen kesitlerde bu

Sekil 1: Parotiste duktuslar icinde in situ mikropapiller karsinom
alanu.

Sekil 3: Stromada artifisyel bosluklar icinde, fibrovaskiiler kor
icermeyen mikropapilla yapilar olusturan malign htcreler.
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bosluklar izlenmemektedir (18). Stroma genellikle “kopiiksit”
(spongy) olarak tamimlanmakta, cevre dokuda desmoplazi
cok nadiren gorulmektedir (19). Neoplastik hucrelerde
sitoplazma eozinofilik, ntikleus/sitoplazma oram ytiksek olup
pleomorfizm ve atipi orta derecededir. Mitotik aktivite ise
degiskenlik gostermektedir. Memenin invaziv mikropapiller
karsinomlarinin %42-62’sinde izlenen psammom cisimleri,
akcigerin invaziv mikropapiller karsinomlarinda nadir olarak
gorulmekte, mesane ve tukaruk bezindeki olgularda ise
gortulmemektedir (2-4,8,11,12).

Saf IMPK oldukca nadirdir. Mikropapiller karsinom genellikle
akcigerde adenokarsinom, memede ve titkurtk bezinde duktal
karsinom, mesanede turotelyal karsinom gibi bulundugu
organin konvansiyonel karsinomlar ile birlikte gortlmektedir
Ayrica lokalize oldugu organda in situ

(2-4,6,7,20).

P
BN

-

Sekil 2: Parotiste invaziv ve in situ mikropapiller karsinom alanlar

yan yana.

Sekil 4: Genis nekroz alanlar iceren mikropapiller paternde malign

hucre gruplari.
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mikropapiller karsinom seklinde de karsimiza ¢ikabilir (Sekil
3,4). Bu olgularda mikropapiller komponent ile timorun
diger komponenti arasinda keskin bir gecis izlenmektedir
ve IMPK odag tumorin merkezinden c¢ok cevresinde
gozlenmektedir (3,6). Mikropapiller btiytime paterni iceren
karsinomlarda, vaskiiler bosluklar ve metastatik alanlarda
siklikla mikropapiller morfoloji izlenmektedir (2,3,6,7).

PATOGENEZ

Invaziv mikropapiller karsinomun kendine ¢zel morfolojisini
olusturan onemli faktorlerden biri neoplastik hiticrelerin
ters polarizasyon gostermesidir. Ters polarizasyon, tdmor
huicrelerinin  stromaya bakan ytzlerinde apikal sekretuar
ozelliklerin gortlmesidir (14,21). Hucre polarizasyonundaki
bu degisiklik, elektron mikroskopik olarak hiicrelerin stromal
yuzlerinde ¢ok sayida mikrovillus varliginin gosterilmesi ile
ortaya konmustur (19). Ayrica, normal epitelyal hticrelerin
apikal yuzeyinde eksprese edilen bir glikoprotein olan MUC1
ile yapilan immunohistokimyasal boyamada mikropapiller
karsinom hiticrelerinin stromaya bakan ytizlerinde boyanma
gorilmustur (14,21). Konvansiyonel karsinomlarin ise
hi¢birinde MUC1 ile stromal boyanma gérilmemistir (14,21).
Bu bulgular da ters polarizasyonun IMPKun karakteristik bir
ozelligi oldugunu dogrulamakuir. Ters polarizasyon ozelliginin
ayni zamanda hticrelerin stromadan ayrilmasimi kolaylastirdig:
ve bu yolla lenfovaskuler invazyonu ve lenf nodu metastazini
artirdigt one surulmektedir (14,21). Bu dustunce, invaziv
mikropapiller komponentin genellikle tamérin invaziv
ucunda yer almasi ile de desteklenmektedir. Ayrica, kuctik
bir alanda da olsa invaziv mikropapiller morfoloji gosteren
tamorlerin, ayni boyutlardaki konvansiyonel karsinomlardan
daha yuksek oranda lenf nodu metastazi gostermesi de
bu ozellikler ile aciklanmaktadir (22). Patogenezde rol
oynayabilecek ve prognostik énemi olabilecek ERBB2 (HER2)
amplifikasyonu ve Kklinik 6nem gosterebilecek vaskuler
endotelyal buyume faktora-C, p53 ve N-kadherin gibi
molekiillerin patogenezdeki etkileri organlara ait bolumlerde
ayrica tartisilacakur.

MEMENIN INVAZIV MIKROPAPILLER
KARSINOMU

Memede invaziv mikropapiller karsinom terimi ilk defa 1993
yilinda Siriaunkgul ve Tavassoli tarafindan kullanilmistir
(1). Stromal bosluklar icinde yer alan, gercek fibrovaskuler
koru olmayan kucuk papiller yapilar ile karakterize olan
bu karsinom taru yuksek oranda lenf nodu metastazi, nuks
ve uzak metastaz gorulmesi nedeniyle 6nem tasimaktadir
(19,23).

Invaziv meme karsinomu tiplerinin %3-6’sina mikropapiller
buytime paterni eslik etmektedir (24). Saf IMPK sikligi ise bir
calismada % 0,9 olarak bildirilmektedir (25). IMPK gortlen
olgularmm cogunlugu invaziv duktal karsinom (IDK) NOS,
daha az1 ise IDKun tubuler, papiller, miisindz varyantlart
ile birliktelik gostermekte olup nadiren, invaziv lobuler
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karsinomda da mikropapiller komponent izlenmektedir
(6,7,11,20).

Mikropapiller karsinom komponentinin niikleer ozellikleri
genellikle eslik eden duktal komponente benzer ve yiksek
derecelidir (6-11). Duktal karsinoma in situ (DKIS) %53-
80 oraninda gortalmekte olup cogunlukla mikropapiller,
kribriform veya papiller tiptedir (1,7,8,18,20). Komedonekroz
siklikla mevcuttur (1,7,8). DKIS varliginin saptanmast, overin
seroz papiller karsinomundan ve diger organlardan metastaz
olasiligim dislamak acisindan da onemlidir.

IMPK'un agresif davranisina uygun olarak, bu olgularin
yarisindan fazlasinda yuksek oranda p53 protein ekspresyonu
goruldigu bildirilmistir (8-10). IMPK'un agresifliginin baska
bir kanit1 ise bir adezyon molekilu olan N-kadherin’in asiri
ekspresyonudur (26).

Invaziv mikropapiller buiytime paterni gosteren tumorlerin
yiksek derecede lenfotropik oldugu bilinmektedir (14). Guo
ve arkadaslarinin yaptug bir calismada IMPK htcrelerinin
yeni lenfatik damar yapimini indtikleyen vaskuler endotelyal
buytime faktoru-C sentezi yaptigl ortaya konmustur; yeni
yapilan lenfatik damarlarn timor invazyonuna daha duyarl
oldugu ve bu yolla lenf nodu metastazini kolaylastirdig
dustntilmektedir (27). Lenfovasktler invazyon sikhg,
cesitli calismalarda farkll bulunmus olup %15-80 arasinda
degismektedir (1,6-9,11,20). Ayrica, IMPK komponenti
iceren meme karsinomu olgularinda aksiller lenf nodu
metastazinin %95 oraninda gorulduguni bildiren bir calisma
da mevcuttur (28). Tipik olarak coklu lenf nodu metastazi
gorulmektedir (ortalama sayi>4) (1,6,7,9,18,20,28). Chen
ve ark. (29) tarafindan yapilan bir baska calismada ise IMPK
komponenti iceren meme karsinomu olgularn ile IDK NOS
tanist alan olgularin klinikopatolojik ¢zellikleri ve prognozlar
karsilagtirilmistir. Sonug olarak, IMPK komponenti iceren
timorlerde, diger grubu gore, tumor capimin daha buytik
oldugu (3,38 cm-2,39 cm), lenf nodu metastazinin daha sik
goruldugu (%84,45-%50) ve lenfovaskiiler invazyonun daha
belirgin oldugu (%69-%26) ortaya konmustur. Ayrica iki
grup arasinda metastaz gorilen lenf nodu sayist acisindan da
anlamli fark tespit edilmistir (14-3). Ayrica IMPK komponenti
iceren meme karsinomu olgularimin, IDK NOS olgulara gore
daha dusuk sagkalim oranina sahip oldugu bildirilmistir (29).
Farkli calismalarda, lokal ntiks oraninin %71, deri ve gogus
duvart nukst oraninin ise %90 oldugu ortaya konmustur
(8,11).

Dunya Saghk Orgitit 2012 meme tamorleri histolojik
simiflamasinda  IMPK tanist koymak icin gereken invaziv
mikropapiller komponent orani %50 olarak belirlenmistir
(24). Yanidan fazla oranda mikropapiller komponent iceren
olgular mikst invaziv timor olarak raporlanmaktadir. Chen
ve ark. tarafindan yapilan calismada, tumordeki IMPK miktart
ile lenf nodu metastazi, rektrrens ve uzak metastaz oranlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamasina

Cilt 1, Say1 1, 2017; Sayfa 16-23



HACIHASANOGLU E ve BEHZATOGLU K: Mikropapiller Karsinomda Patogenez, Histolojik ve Klinik Ozellikler

ragmen, IMPK oram arttikca bu parametrelerin oraninin da
arttig1 gozlenmistir (29). IMPK komponenti iceren tiimorlerin
IDK NOS tumorlere gore daha agresif seyretmesi ve
timordeki IMPK miktarinin klinik davranista az da olsa rolit
oldugunun gosterilmesi nedeniyle meme karsinomlarinda
invaziv mikropapiller patern varliginin ve oraninin raporda
belirtilmesi énerilmistir (29).

Thor ve ark. IMPK da gorillen genetik degisiklikleri
arastirdiklar bir calismada, 16 olgunun tiimtinde kromozom
8'in kisa kolunda kayip gozlemlemisler ve bu bolgedeki gen
kaybinin IMPK fenotipinden veya agresif davranistan sorumlu
olabilecegini one strmuslerdir (30).

MIKROPAPILLER UROTELYAL KARSINOM

Mikropapiller trotelyal karsinom (MPUK) ilk kez 1994 yilinda
Amin ve ark. tarafindan tarif edilen, nadir fakat klinik olarak
onemli bir urotelyal karsinom varyanudir (2,31). Literattrde
bugtine kadar mesane, treter ve renal pelviste 400’den fazla
MPUK olgusu bildirilmis olup MPUK sikligr %0,7-8 arasinda
bildirilmektedir (12,32-41). Erkeklerde daha sik goriulmekte
olup (E/K: 6/1), ortalama yas 67,6 dir (2,12,32-41). MPUK
da dahil olmak tizere mesane kanserinin en stk semptomu
hematuridir (2).

MPUK genellikle ileri evrede gorilmektedir, tami amnda
olgularin %50’sinden fazlasi evre pT3 veya pT4tur (12,34-
36). Lenf nodu metastazi sikhigr fazladir, sistektomi yapilan
olgularin %27,3'unde lenf nodunda timor infiltrasyonu
bildirilmistir ~ve mikropapiller ~komponentin  odaksal
olarak izlendigi tumorlerde bile metastatik lenf nodlarinda
genellikle mikropapiller morfoloji izlenmistir (39). MPUK'un
prognozu oldukea kotudur. Kamat ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada 5 ve 10 yillik sagkalim sirasiyla %54 ve %27
oraninda bulunmustur (39). Bu 6zellikler MPUK’un agresif
davranisini goz ontne sermektedir.

MPUK diger organlarda gortilen mikropapiller karsinomlara
benzer sekilde, sikica paketlenmis, cevrelerinde belirgin
retraksiyon artefakti bulunan neoplastik hiicre kumeleri
seklinde tamimlanmaktadir (2). Tumor — hucrelerinin
sitoplazmalar1 eozinofilik-berrak goranumdedir ve overin
papiller seroz karsinomunda stk gorulen psammom cisimleri
MPUK'da izlenmemektedir (2). Anjiolenfatik invazyon
olgularn ¢ogunda mevcut olup ozellikle de tiimor kitlesinin
cevresinde saptanmaktadir (2).

MPUKun saf halde gorulmesi olduk¢a nadirdir, en
stk konvansiyonel urotelyal karsinom ile birliktelik
gostermektedir.  Bunun disinda adenokarsinom, kugctik
hticreli karsinom, skuamoz hucreli karsinom, sarkomatoid
karsinom ve andiferansiye karsinoma da eslik edebilmektedir
(12,35,36,42). Tumordeki MPUK oraninin prognoza etkisinin
arasturildigi 38 olguluk bir cahsmada, MPUKun tumorin
%50’sinden fazlasim olusturdugu hastalarin gorece mortalite
riskinin, MPUK komponenti %50'den az olan hastalarla
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karsilastirildiginda 2,4 kat fazla oldugu ortaya konmustur
(35).

Idrar sitolojisinde; MPUK, papiller kitmeler halinde duasmuis,
pleomorfik nukleus ve artmis niikleus/sitoplazma oranina
sahip malign urotelyal hticreler seklinde gorulmektedir
(43). Bununla birlikte, MPUK’un lamina propriaya yayilma
egilimi ve her zaman yuzeyde lezyon yapmamasi nedeniyle
idrar sitolojisi ile ¢ok sayida MPUK olgusunun atlanacag
dustntlmektedir (40).

Mikropapiller karsinomlarin immiinohistokimyasal profilinin
arasurildign bir cahsmada, MPUK icin en duyarh belirtecin,
olgularin %92’sinde membranoz ve/veya sitoplazmik boyanma
gosteren pan-troplakin oldugu ortaya konmustur (13). Meme,
akciger ve over gibi diger organlara ait invaziv mikropapiller
karsinomlar uroplakin ile boyanmamakta ve bu ozelligi ile
MPUK icin 6zgiin bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir
(13). Konvansiyonel trotelyal karsinomlarda oldugu gibi
MPUK’larda da sitokeratin 7, sitokeratin 20, EMA ve Leu-M1
ile boyanma izlenmektedir (12,13,34,37,44). Bunun yaninda,
bazi calismalarda MPUK’larin genellikle adenokarsinomlarla
iliskili olan CA125 ile boyanma gosterdigi bildirilmistir
(34,45). Bazi yazarlar bu bulgulart ve 34BE12'nin genellikle
pozitif boyanmasim goz ontne alarak, MPUKun, glanduler
diferansiasyon gosteren trotelyal karsinomun ¢zel bir formu
oldugunu o6ne surmuslerdir (34, 44). MPUK olgularinin
%40'mdan fazlasinda ERBB2 (HER2) amplifikasyonu oldugu
bildirilmektedir (46-48). Schneider ve ark. tarafindan 2014
yilinda yaymnlanan bir calismada, HER2 amplifikasyonu
gosteren MPUK olgularmin 5 yillik sagkahmi %0 iken,
HER2 amplifikasyonu gostermeyen MPUK olgularinda 5
yillik sagkalimin %40 oldugu ortaya konmustur (49). Bu son
calismalar, HER2'nin MPUK'un hedefe yonelik tedavisinde
aday olabilecegini gostermektedir.

MPUKun ayirict tamsinda en zorlayict olgu retraksiyon
artefakti  gosteren konvansiyonel trotelyal karsinomdur.
Konvansiyonel trotelyal karsinom tipik olarak ntikleuslarin
gelisigiizel dagildigi, degisik boyut ve sekillerde, cok
katmanli yuva (nest) yapilan ile karakterizedir. MPUK'da
ise hucre kumeleri cok daha kucuktur, genellikle papiller
gorunttt hakimdir ve nukleuslar yuva yapilarinim dis kismina
polarizedir. Retraksiyon artefaku MPUKda cok daha
belirgindir. Olgularn ¢ogunda MPUK diger mesane kanseri
formlart ile birliktelik gostermektedir fakat odaksal bile olsa
mikropapiller komponentin varligi raporda bildirilmelidir.
Mesanede ikincil olarak gelisen mikropapiller karsinomlar
nadir de olsa gortulmektedir. Metastaz kuskusu varsa
immunohistokimyasal boyalar tanida yardimci olabilir.

Son yillardaki cahismalarda, mesane kanserinin agresif
bir formu olan MPUKun tedavisine erken baslanmasinin
hastalarda sagkalimi artirdigr ortaya konmustur. Guntimtizde
kas invazyonu gostermeyen trotelyal karsinom icin uygulanan
tedavi protokolil intravezikal BCG tedavisi veya kemoterapi
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sonrast takiptir. Fakat MPUKun bu ajanlara yamt zayif
olmaktadir, bu nedenle bu tedavi protokolu cerrahi tedaviyi
geciktirmekte ve sagkalimi azaltmaktadir (31). Kamat ve
ark. yaptiklan calismalarda, tanidan hemen sonra sistektomi
uygulanan kas invazyonu gostermeyen MPUK olgularmin
10 yillik sagkaliminin %72 oldugunu gostermistir (39,50).
Bu oran, intravezikal BCG tedavisi sonrasi sistektomi yapilan
hastalarda %0’dir (39,50). Sonuc olarak Kamat ve ark. bu
bulgulart goz éntne alarak, kas invazyonu olup olmadigina
bakilmaksizin tum MPUK olgularina hemen radikal sistektomi
uygulanmast gerektigini 6nermektedir (39,50). Bu noktada
patologlar, MPUK tamsimin etkileri ve ¢nemi konusunda
bilincli olmahdir.

AKCIGERIN INVAZIV MIKROPAPILLER
KARSINOMU

Akcigerde invaziv mikropapiller karsinom ilk defa Amin ve
ark. tarafindan, degisik oranlarda mikropapiller komponent
iceren 35 primer akciger adenokarsinomu olgusu sunulan
bir calismada tanimlandi (3). Tum olgularda mikropapiller
komponent degisik histolojik tiplerdeki (asiner, papiller, solid,
bronkoalveolar) adenokarsinoma komsuluk gostermekteydi.
Immuinohistokimyasal calisma uygulanan 15 olguda TTF-
1 %80, sitokeratin 7 %93 ve sitokeratin 20 %13 oraninda
olumlu bulundu. Sitokeratin 20 ile boyanan olgular aym
zamanda sitokeratin 7 ve TTF-1 ile de boyanmaktaydu.
Lotan ve arkmnin yapuig bir calismada ise akciger IMPK
olgularmin %1007ntn TTF-1 ile boyandigl, diger organlara
ait IMPK’larn ise hicbirinde boyanmadigi bulunmus ve bu
nedenle akciger IMPK'u icin en duyarh ve ozgin belirtec
olarak degerlendirilmistir (13). Amin ve ark.nin calismasinda
olgularin %751 metastatik hastalik ile saptanmis ve bu
metastazlarin ¢cogunda mikropapiller morfoloji baskin olarak
izlenmistir (3). Ortalama takip suresinin 25 ay oldugu
bu calismada, operasyona ek olarak kemoterapi ve/veya
radyoterapi uygulanan hastalarin sadece %28'inde hastalik
belirtisi gostermeksizin sagkalim goruldugi bildirilmistir. Son
yillarda yaymlanan bir calismada, akciger adenokarsinomunun
solid ve mikropapiller varyantlann karsilastinldiginda
mikropapiller karsinomun daha kott sagkalim gosterdigi ve
nuksun daha fazla oldugu bildirilmistir (51,52).

TUKURUK BEZLERININ INVAZIV
MIKROPAPILLER KARSINOMU

Tukurik bezlerinde IMPK’a oldukca nadir rastlanmaktadir.
Bugtne kadar sayih olgu bildirilmistir (4,13,53). Nagao
ve ark., tukuriuk bezinde duktal karsinom ile birliktelik
gosteren 14 IMPK olgusu bildirmistir (4). Bu olgularin 12’si
parotiste, 2’si submandibuler bezde yer almaktadir. Bu
calismada invaziv mikropapiller komponenti olan tukuriik
bezinin duktal karsinomlarinin, olmayanlara gore daha agresif
seyrettigi ortaya konmustur. Tum olgularda lenfovaskiler ve
perinoral invazyon saptanmistir; IMPK komponenti olmayan
duktal karsinomlarda ise bu oran sirasiyla %33 ve %50°dir.
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Ayrica tim olgularda tan1 aninda lenf nodu metastaz1 mevcut
olup, mikropapiller komponenti olmayan olgularda lenf nodu
metastazinin %60 oraninda goruldugu bildirilmistir. Takip
edilebilen 13 hastadan 9u 2 yil icinde hastalik nedeniyle
olmtis, 1 hastada metastaz gorulmustar. lki hastada 24
ve 26 aylk takip sonrasi hastaliksiz sagkalim izlenmistir.
Immunohistokimyasal olarak, IMPK komponenti iceren
duktal karsinom sitokeratin 7 ile boyanmakta, sitokeratin
20 ile boyanmamaktadir. Olgularin c¢ogunda hiicreler
BRST-2, HER2/neu onkoproteini ve androjen reseptort ile
boyanirken, dstrojen ve progesteron reseptorleri ile boyanma
izlenmemistir.

GASTROINTESTINAL TRAKTTA INVAZIV
MIKROPAPILLER KARSINOM

Literatirde mide ve kolona ait az sayida IMPK olgusu ile
karsilasilmaktadir (54-56). Ayrica ampullo-pankreatikobilier
bolgede de IMPK bildirilmistir (57). Fakat olgu sayist
gastrointestinal IMPK'un immunohistokimyasal profili ve
klinigi hakkinda bilgi edinmek i¢in yetersizdir (13). Sitokeratin
7 ile boyanma olmamasinin, kolon IMPK'unu diger organlarin
IMPK’larindan ayirmada yararh olacag: tahmin edilmektedir
fakat bu konuda yeterli cahisma yoktur (58). Benzer sekilde,
kolonik invaziv mikropapiller adenokarsinomlarda CDX2
ekspresyonu da hentz kapsamh sekilde arastirlmamistir.
Gastrointestinal IMPK’lar daha ¢ok tanindikca, bu tiimorlerin
immuinohistokimyasal profili ve klinigi ile ilgili bilgiler de
artacakuir.

PRIMERI BILINMEYEN METASTATIK INVAZIV
MIKROPAPILLER KARSINOM

Daha once de belirtildigi gibi, invaziv mikropapiller karsinom
komponenti iceren ttimorlerin konvansiyonel karsinomlara
oranla daha fazla lenf nodu metastazi ve uzak metastaz
yaptig bildirilmektedir. Primer timorun sadece kucuk bir
kisminda mikropapiller morfoloji izlense bile metastazlar saf
mikropapiller karsinomdan olusabilir. Farkli organlara ait
IMPK'larin morfolojisinin benzer olmast nedeniyle metastatik
IMPK olgularinda taniya giderken bir¢ok organ goz ontinde
bulundurulmahdir. Primer timorun orijinini bulmada klinik
bilgi yaninda immunohistokimyasal calisma da oldukea fayda
saglamaktadir.

Lotan ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, troplakin,
sitokeratin 20, TTF-1, 6strojen reseptorti (ER), mammaglobin,
WT-1 ve/veya PAX8den olusan bir immunohistokimyasal
panelin metastatik IMPK'un primerini belirlemek icin yeterli
oldugu bildirilmistir(13). Uroplakin, MPUK’larda %92
oraninda boyanma gostermekte olup MPUK icin 6zgun bir
belirtectir. Akciger IMPK'u icin TTF-1 en 6zgun ve duyarh
belirte¢ olarak bulunmustur. Meme ve over IMPK’larinda ER
ile boyanma oranlart sirasiyla %88 ve %92°dir. Meme i¢in
ozgtin tek belirtec olan mammaglobin ile meme IMPK’larinda
%56 oraninda boyanma izlenmistir. Over IMPK’larinda WT-1
ile %91, PAX8 ile %100 oraninda boyanma mevcuttur. Bu
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iki belirte¢ de over IMPK'u icin 6zgundur. Sitokeratin 20
ile boyanan urotelyal IMPKlarin tumunun uroplakin ile
boyanmast ve mammaglobin ile boyanan meme olgularinin
genellikle ERile de boyanmasi nedeniyle immunohistokimyasal
panel 4 belirtece indirilebilir (iiroplakin, TTF-1, ER, WT-1/
PAXS).

SONUC

Mikropapiller karsinom, kot prognoz gosteren agresif bir
karsinom tipidir. Odaksal olsa dahi mikropapiller patern
iceren tumorlerde, konvansiyonel karsinomlara gore daha
fazla lenf nodu metastazi, nitks ve uzak metastaz goruldugii
bildirilmektedir. Ayrica bu morfolojiyi gosteren timorlerin
sagkallm oranlarn konvansiyonel karsinomlardan genelde
daha dusuktur. Tum bu nedenlerden oturt, tiimordeki
mikropapiller komponentin taninmasi ve raporda bildirilmesi
hastanin takibi ve tedavisi agisindan buytik onem tasimaktadir.
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