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The Histopathological and Immunohistochemical Features of Nipple Adenoma
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Amac: Meme basi adenomu, meme basinda erozyon ve kanli meme bagsi akintisi ile prezente olan, klinikte Paget hastaligi siiphesine yol acan,
histopatolojik olarak kompleks bir morfolojik paternin izlenmesi nedeniyle tani giicliigii yaratan benign meme tiiméridir. Calismamizda nadir
goriilen bu tlimérin histopatolojik ve imminhistokimyasal 6zelliklerinin irdelenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu amacla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal'nda 2005-2020 yillari arasinda tani almis 11 meme bas
adenomu calismaya dahil edilmistir. Klinik bilgilere hasta dosyalarindan ulasilmistir. Timorlerin histomorfolojik 6zellikleri ve imminhistokimyasal
olarak p63, SMA, kaldesmon, ER ve CK5/6 immiinhistokimyasal boyanma paternleri degerlendirilmistir. Eslik eden duktal karsinoma in situ veya
invaziv karsinom oranlar kaydedilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 44,1 yil (minimum: 25, maksimum: 59) olarak saptanmis ve tiimiiniin kadin cinsiyette oldugu gézlenmistir. Klinik
olarak kanli, seroz meme basi akintisi, subareolar nodil ve palpabl kitle ile prezentasyon saptanmistir. Ortalama ttimér ¢api 0,9 cm (minimum: 0,4 cm,
maksimum: 1,2 cm) olarak 6lctilmistiir. Bliylime paterni olarak sklerozan papillomatozis (%36,4), mikst (%36,4) ve papillomatozis (%27,2) paternleri
gozlenmistir. %36,4 oraninda epidermiste erozyon saptanmistir. %18,2 oraninda florid hiperplazi alanlarinda nekroz ve sitolojik atipi g6zlenmistir.
%18,2 oraninda memenin baska bir alaninda eslik eden invaziv duktal karsinoma, %9,1 oraninda adenom icerisinde diisiik niikleer dereceli duktal
karsinoma in situ ve %9,1 oraninda memenin bagska bir alaninda invaziv lobiiler karsinoma saptanmistir. immiinhistokimyasal analizde tiim olgularda
adenom alanlarinda p63, SMA, kaldesmon ile myoepitelyal hiicre varligi, ER ile atipisiz duktal proliferasyonlarda beklenen heterojen pozitiflik
saptanmis ve CK5/6 ile ekspresyon kaybi izlenmemistir.

Sonug: Meme basi adenomlari, klinik ve patolojik olarak malignite ayirici tanisi gerektiren nadir tlimorlerdir. Ayrica es zamanl veya sonrasinda
adenom icerisinde veya memede baska lokalizasyonda in situ veya invaziv meme karsinomunun gozlenebilmesi nedeniyle hastalarin yakin klinik
takibi yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Meme Basi Adenomu, Meme Kanseri, Paget Hastali§gi, Meme Basi Akintisi, Meme Basi Erozyonu

Abstract

Objectives: Nipple adenoma is a benign breast tumor presenting with nipple erosion and bloody nipple discharge, causing the clinical suspicion
of Paget's disease, and creating difficulty in diagnosis due to the histopathologically complex morphological pattern. In our study, we aimed to
examine the histopathological and immunohistochemical features of this rare tumor.

Materials and Methods: For this purpose, 11 nipple adenomas diagnosed in Ankara University Faculty of Medicine, Department of Pathology between
2005 and 2020 were included in the study. Clinical information was obtained from patient files. Histomorphological and immunohistochemically
p63, SMA, kaldesmon, ER and CK5/6 staining properties of the tumors were evaluated. Accompanying ductal carcinoma in situ or invasive carcinoma
rates were recorded.

Results: The mean age of the patients was determined to be 44.1 years (minimum: 25, maximum: 59) and it was observed that all of the patients
were female. Clinical presentation was with bloody or serous nipple discharge, subareolar nodule or a palpable mass.
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Abstract

The average tumor diameter was measured as 0.9 cm (minimum: 0.4 cm, maximum: 1.2 cm). Sclerosing papillomatosis (36.4%), mixed (36.4%)
and papillomatosis (27.2%) growth patterns were observed. Erosion was detected in the epidermis at a rate of 36.4%. Necrosis and cytological
atypia were observed in areas of florid hyperplasia with a rate of 18.2%. Concomitant invasive ductal carcinoma (18.2%), low nuclear grade ductal
carcinoma in situ (9.1%) and invasive lobular carcinoma (9.1%) were seen. Immunohistochemical analysis revealed the presence of p63, SMA,
caldesmon positive myoepithelial cells in adenoma areas, heterogeneous positivity with ER and expression loss was not observed with CK5/6.

Conclusion: Nipple adenomas are rare tumors that clinically and pathologically require the differential diagnosis of malignancy. In addition, close
clinical follow-up of the patients should be performed, since breast carcinoma can be observed in the adenoma or in another location in the breast

simultaneously or afterwards.

Key Words: Nipple Adenoma, Breast Cancer, Paget's Disease, Nipple Discharge, Nipple Erosion

Meme basi adenomu laktiferdz duktuslardan kdken alan,
meme spesmenlerinin %~1'inden azini olusturan, benign bir
meme timoriudir. Meme basinda erozyon ve kanli meme basi
akintisi ile prezente olabilmesi nedeniyle klinik olarak malignite
siphesine yol acabilmektedir (1,2). Histopatolojik olarak da
timoriin siklikla kompleks bir patern sergilemesi, dzellikle kiictik
biyopsilerde tani zorluguna yol acabilmektedir. Bu nedenle
calismamizda bu nadir gorilen tiimoriin histopatolojik ve
imminhistokimyasal 6zelliklerinin irdelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu amagla Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 2005-2020 vyillari arasinda tani almis 11 meme basi
adenomu calismaya dahil edilmistir. Klinik bilgilere hasta
dosyalarindan ulasiimistir. Spesmen olarak insizyonel biyopsi,
eksizyonel biyopsi, lumpektomi ve mastektomi materyalleri
calismaya alinmistir. Timorlerin makroskopik 6zellikleri patoloji
raporlarindan elde edilmistir. Mikroskopik inceleme icin
hematoksilen eozin (H&E) kesitler tekrar degerlendirilmistir.
H&E kesitlerde tiimor yilizeyinde erozyon varligi, tiimoriin
bliyime paterni, epitelyal hiperplazi gdsteren duktuslarda
nekroz, mitoz, sitolojik atipi varligi, eslik eden duktal karsinoma
in situ veya invaziv karsinom varligi incelenmistir.

Biiyiime Paternleri;

-Sklerozan adenozis paterni: Sklerotik stroma icerisinde
sitkismis, distorsiyone kiiciik asints proliferasyonu.

-Sklerozan papillomatozis paterni: Kollajen bantlar,
elastozis, mikzoid degisikliklerin izlenebildigi belirgin stromal

proliferasyon icerisinde papiller yapilar.

-Papillomatozis paterni: Blyiik duktuslar icerisinde papiller
yapilar ile karakterli, stromal proliferasyonun belirgin olmadigi
patern.
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-Mikst patern: Bu paternlerin karisik olarak izlenebildigi
patern ile karakterlidir (1,3).

immiinhistokimyasal analizde parafin bloklardan elde
edilmis 4 mikronluk kesitlerde Ventana otomatik boyama
cihazi ile calisiimis olan p63 (Ventana, klon: 4A4), diiz kas
aktini (SMA) (Cell marque, klon: 1A4), kalponin (Neomarkers,
klon: CALP), ER (Neomarkers, klon: SP1) ve CK5/6 (Ventana,
klon: D5-16B4) immiinhistokimyasal boyalari retrospektif
olarak degerlendirilmistir. p63, SMA, kalponin boyalari ile
lezyonu olusturan duktus ve asiniisler etrafinda myoepitelyal
hiicre varhgr arastinlmistir. ER ve CK5/6 boyalari ile timorde
boyanmanin yayginhgi ve kuvveti degerlendirilmistir.

Bulgular

Klinik ve histopatolojik bulgular Tablo 1'de gdsterilmistir.

Klinik Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 44,1 (minimum:25,
maksimum:59) olarak saptanmis ve tiiminiin kadin cinsiyette
oldugu gozlenmistir. Hastalarin klinik sikayet, mammografi ve
ultrason incelemeleri sonucunda 3 tanesi (%27,3) kanli meme
basi akintisi, 3 tanesi (%27,3) ser6z meme basi akintisi, 3 tanesi
(%27,3) subareolar nodiil ve 2 tanesi (%18,1) palpabl kitle ile
prezente olmustur.

Makroskopik Bulgular: incelenen spesmenlerin 6 tanesi
eksizyonel biyopsi, 2 tanesi lumpektomi, 2 tanesi mastektomi ve 1
tanesi insizyonel biyopsi materyalinden olusmaktaydi. Ortalama
timor uzun capi 0.9 cm (minimum:0,4 cm, maksimum:1,2 cm)
olarak saptanmistir.

Mikroskopik Bulgular: Tiimorlerde biliyiime paterni olarak
en sik sklerozan papillomatozis (4 olgu) (%36,4) (Sekil 1a), mikst
(4 olgu) (%36,4) (Sekil 1b) ve papillomatozis (3 olgu) (%27,2)
(Sekil 1¢) paternleri gozlenmistir. Tiimorlerin 4 tanesinde
(%36,4) ylzeyde epidermisde erozyon saptanmistir (Sekil 1d).
Ozellikle sklerozan papillomatozis olgularinda florid duktal
epitelyal hiperplazinin belirgin oldugu ve duktus llimenlerinde 2
olguda (%18,2) nekroz ve hafif sitolojik atipi bulundugu dikkati
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Tablo 1: Klinik ve histopatolojik bulgular

Tiimor Tiimor Eslik eden
Olgu no  Yas Klinik prezentasyon Spesmen boyutu yiizeyinde Bilyiime paterni kgrsinoma
(em) erozyon
1 34 Palpabl kitle Mastektqm| 1,2x0,8 Yok Papillomatozis Inva.zw el
materyali karsinoma
2 43 Kanli meme bas Eksizyonel biyopsi 1x0,8 Var Skle.rozan . Yok
akintisi papillomatozis
3 49 S R 22 Eksizyonel biyopsi 1,2x0,6 Var Skle'rozan . Yok
akintisi papillomatozis
4 36 Kanh meme basi Lumpekt(_)ml 1508 Yok Skle_rozan _ !)uk_tal karsinoma
akintisi materyali papillomatozis in situ
5 46 Palpabl kitle i 1,1%0,7 Yok Mikst Iieray CUlsel
materyali karsinoma
6 47 Ser6z meme basl Lumpekt(_)ml 0,4x0.4 Var Papillomatozis Inva_zw lobiiler
akintisi materyali karsinoma
7 48 Subareolar nodiil Eksizyonel biyopsi 0,6x0,4 Yok Mikst Yok
8 54 Subareolar nodiil Eksizyonel biyopsi 0,8x0,6 Yok Mikst Yok
9 59 SIS Eksizyonel biyopsi 1,3x0,8 Yok Mikst Yok
akintisi
10 44 Subareolar nodiil insizyonel biyopsi 0,5x0,3 Yok Papillomatozis Yok
1 25 NIEISUE] Eksizyonel biyopsi 0,8x0,5 Var ezl Yok

akintisi

cekmistir (Sekil 1e). iki olguda (%18,2) memenin adenom disi
baska bir alaninda eslik eden grade 3 invaziv duktal karsinoma, 1
olguda (%9,1) adenom igerisinde distik nikleer dereceli duktal
karsinoma in situ ve 1 olguda memenin adenom disi baska bir
alaninda eslik eden (%9,1) grade 1 invaziv lobller karsinoma
saptanmustir.

immiinhistokimyasal ~ Bulgular:  immiinhistokimyasal
calismaile olgularin hepsinde 6zellikle sklerotik, invazyon siiphesi
yaratan alanlarda asiniis ve duktuslar etrafinda myoepitelyal
belirtecler (P63, SMA, kalponin) ile boyanma saptanmistir (Sekil
2 a-c). ER ve CK5/6 ile atipisiz intraduktal proliferasyonlar
destekleyecek sekilde lezyonel hiicrelerde degisken derecelerde
multifokal boyanmalar izlenmis, CK5/6 ile ekspresyon kaybi
saptanmamistir (Sekil 2 d,e).

Meme basi adenomu, nadir gorilen, genellikle 4-5. dekatta
ortaya cikan benign bir epitelyal meme tiimoridiir. Gegmiste
“Meme basinin papiller adenomu”, "Eroziv adenomatozis”,
“Florid  papillomatozis" “Meme basinin  papillomatozisi”
gibi isimlendirmeler kullaniimakla birlikte, glinlimizde bu
isimlendirmelerin kullaniimasi 6nerilmemektedir (4).

Meme basinda erozyon vyapabilmesi nedeniyle, klinik
olarak siklikla Paget hastaligini akla getirmektedir. Goriilme
yasi ortalama 43 olmak Uzere 20-87 vyaslar arasinda
gorilebilmektedir. Bizim olgularimizin ortalama yasi 44,1 idi
(minimum:25, maksimum:59). Olgularin %5'ten azini erkeklerin

papillomatozis

Sekil 1: a) Meme baginda epidermis altinda izlenen, sklerotik stromaya
sahip nodiiler lezyonda intraduktal papiller proliferasyon ile karakterli
sklerozan papillomatozis biiylime paterni (H&E, X100) b) Sklerozan
adenozis, apokrin metaplazi ve papiller proliferasyon ile karakterli
mikst blyiime paterni (H&E, X200) ¢) Sklerotik stromanin izlenmedigi
papillomatozis blyiime paterni (H&E, X40) d) Epidermiste izlenen yaygin
erozyon (H&E, X100) e) Florid hiperplazi alanlarinda duktus limenlerinde
gbzlenen nekroz alanlari (H&E, X400)

H&E: Hematoksilen eozin

olusturdugu bildirilmektedir (1,5). Calismamizda 11 olgumuzun
hicbiri erkek degildi.

Tumor genellikle 1 cm'nin altinda, meme basinin yiizeyel
kisminda, siklikla epidermis ile iliski halinde, diizensiz sinirli
nodiil halinde izlenmektedir. Laktifer6z duktusun deriye acilma

261



Kirmizi ve Dizbay Sak. Meme Basi Adenomu Histopatolojik Bulgulari

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2021;74(2):259-263

bolgesinde skuamdoz epitelin yerini kolumnar epitelin almasi
durumunda sikhkla kanama ve erozyon gorilebilmektedir. Daha
bliyuk kitleler meme basinda distorsiyona yol acip deriden
protrude olabilmektedir (1). Bizim calismamizda da tiimér uzun
capi ortalama 0.9 cm (minimum:0.4 cm, maksimum:1.2 c¢m)
olarak saptanmistir.

Histopatolojik olarak sklerozan adenozis, papillom ve duktal
hiperplazi alanlari izlenebilmektedir. Rosen ve Caicco'nun (3)
tanimladigi gibi sklerozan papillomatozis paterni, papillomatozis
paterni veya sklerozan adenozis paterni siklkla lezyonlar
icerisinde degisen oranlarda mikst olarak goriilebilmektedir (3).
Calismamizda en sik olarak sklerozan papillomatozis ve mikst
paternleri gozlemledik.

Meme basi adenomlarinda lezyonun santral kisimlarinda
sklerotik stroma icerisinde sikismis asinlis ve duktuslar ile
karakterli kompleks sklerozan
(1,3,4). distik  dereceli
ayinm yapabilmek icin imminhistokimyasal
calisma ile p63, SMA, kalponin gibi myoepitelyal belirtecler ile
bu asinis ve duktuslar etrafinda myoepitelyal hicre varhgini

lezyon/radial skar alanlari
gozlenebilmektedir invaziv  bir

karsinomdan

arastirmaya siklikla ihtiyac duyulmaktadir. Ayrica ¢cogu olguda
florid duktal epitelyal hiperplazi izlenmektedir. Bu florid
hiperplazi alanlarinda duktus limenlerinde nekroz, ¢ok belirgin
olmamakla birlikte mitoz ve sitolojik atipi izlenebilmektedir.
Bu nedenle disiik dereceli duktal karsinoma in situ siiphesine
yol acmaktadir. Bu ayrimda histomorfolojik olarak duktusu
dolduran hiicrelerin monoton degil, heterojen olmasi, ayrica
immiinhistokimyasal olarak ER ile duktal karsinoma in situdan

Sekil 2: a) Sklerotik stroma icerisinde sikismis, invazyon stiphesine neden
olan duktus ve asinisler (H&E, X200) b,c) Bu duktuslarin etrafinda
myoepitelyal belirtecler olan p63 ile niikleer ve SMA ile sitoplazmik
boyanan myoepitelyal hiicre varli§i (sirasiyla p63 ve SMA, X200) d) Duktus
ve asinlslerde yaygin, degisken derecelerde ER ile niikleer boyanma (ER,
X200) e) CK5/6 ile florid hiperplazi alanlarinda yaygin sitoplazmik ve
membran6z boyanma (CK5/6, X200)

H&E: Hematoksilen eozin
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farkli olarak diffliz, kuvvetli degil, heterojen boyanmalarin
olmasi ve CK5/6 ile ekspresyon kaybinin izlenmemesi bizim
olgularimizda oldugu gibi yardimei olmaktadir.

Literatlirde meme basi adenomu icin olgu serileri ve olgu
sunumlari bildirilmektedir (Tablo 2) (2,3,5-16). ilk seri Bhagavan
ve ark. (6) tarafindan 1973 yilinda 3 olgu ile yayinlanmistir.
Literatlirdeki en genis olgu serisi ise, 51 olgu ile Rosen ve Caicco
(3) tarafindan yayinlanmistir. Bu seride 51 olgunun 9 tanesine
(%18 oraninda) kanserin eslik ettigi bildirilmistir (3). Ayrica Jones
ve Tavassoli (9) meme basi adenomu ile es zamanl karsinomu
bulunan ve meme basi adenomu ile ortaya cikan erozyon
sayesinde tani alan 5 meme karsinomu olgusu bildirmistir (9).
Ayrica bu calismalar disinda da literatiirde olgu sunumlari
seklinde meme bagi adenomu ile es zamanh veya sonrasinda,
farkli lokalizasyonlarda veya meme basi adenomu igerisinde
invaziv ve intraduktal karsinoma gelisimi bildirilmektedir (11,13-
15). Bizim calismamizda 11 olgunun 2 tanesine invaziv duktal,
1 tanesine invaziv lobller karsinomun eslik ettigini saptadik.
Bu olgularda invaziv karsinom ile meme basi adenomu iliskisiz
olarak izlenirken, 1 olguda meme basi adenomu igerisinde diisiik
niikleer dereceli duktal karsinoma in situ gelisimini saptadik.

Liau ve ark. (16) yaptiklari calismada, meme basi
adenomlarinda diger benign proliferatif lezyonlarda oldugu
gibi, aktive edici PIK3CA mutasyonlarinin sik oldugunu
saptamislardir. Liau ve ark. (16) elde ettikleri bu sonucu, meme
kanseri gelisiminde rolii olan PI3K/AKT yolaginin daha erken
meme lezyonlarinda da aktive oldugu seklinde yorumlamustir.

Meme basi adenomlari nadir goriilmekle birlikte, klinik
olarak hastalarin seréz veya kanli meme basi akintisi ve meme
basinda erozyon ile prezente olmasi nedeniyle siklikla malignite
sliphesi ile insizyonel deri biyopsileri veya eksizyonel biyopsiler
ile incelenmektedir. Ozellikle kiiciik, koter artefakti iceren
biyopsilerde histopatolojik olarak izlenen bu kompleks patern,
fokal nekroz, seyrek mitoz ve hafif sitolojik atipi izlenebilmesi
tani glicligl yaratabilmektedir (1,4). Ayrica klinik olarak Paget
hastaligi 6n tanisi ile gelen kii¢lk bir insizyonel deri biyopsisinde

Tablo 2: Literatiirde yer alan calismalar

Calismalar Olgu sayisi
Bhagavan ve ark. (6), 1973 3 olgu
Brownstein ve ark. (7), 1985 15 olgu

51 olgu (9 tanesine karsinoma

Rosen ve Caicco (3), 1986 eslik ediyor)

Moulin ve ark. (8), 1990 10 olgu

5 olgu (Tiimiine karsinoma eslik

Jones ve Tavassoli (9), 1995 X
ediyor)

Yang ve ark. (10), 2009 18 olgu

13 olgu (1 tanesine karsinoma

DI Bonito ve ark. (11), 2014 e s
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eslik edebilecek Toker hiicre hiperplazisi, yanlislikla epidermise
infiltre olan atipik epitelyal hiicre sliphesine kolaylikla neden
olabilmektedir. Bu nedenle ayirici tani yapabilmek icin meme
basi adenomlarinda siklikla imminhistokimyasal calisma
gerekmektedir.

Meme basi adenomlarinda yaklasik %18 gibi yiiksek oranlara
ulasan, es zamanh veya sonrasinda ortaya cikan invaziv veya
intraduktal bir meme karsinomu goriilebilmektedir. Bu nedenle
bu olgularda mevcut lezyonun total ve ayrintili histopatolojik
incelemesi yanisira, memenin diger alanlarinin klinik ve
radyolojik olarak iyi degerlendirilmesi ve olgularin operasyon
sonrasi gelisebilecek diger meme lezyonlari acisindan takibi
onem tasimaktadir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calismamizda geriye doniik olarak mevcut

orneklerin ve boyalarin incelemesi yapildigr icin etik kurul onayi
alinmamigstir.

Hasta Onayi: Calismamizda geriye doniik olarak mevcut
orneklerin ve boyalarin incelemesi yapildigi igin hasta onayi
alinmamustir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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