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- OZET : V

Patoloji Anabilim Dalinuza 1981-1991 yillan arasinda gelen biyapsiler
icinde 11 adet Paget hastaligi tesbit edilmistir. Tiim vakalarda meme icinde intra-
 duktal veya invaziv formda duktal karsinom goriilmiistiir. Paget hiicreleri ile
meme ict timdr hiicreleri yapilan PAS, musin ve alcian blue ile pozitif boyanma
dzelligi gostermislerdir. Hastalarn ikisinde koltuk alti lenf diigiimii metastaz
mevcut olup, en bikyiik meme ici kitle capimn 7cm oldugu belirlemmistir. Vaka-
larumizda ortalama yas 48'dir. Bu ¢alismamizda vakalar cegitli yonlerden
degerlendirilerek literanirle karsilagnrimgtr.

GIRIS: , . :

Paget hastah ilk defa 1874 ythnda Sir James Paget tarafindan tammianmsg
ve ba ismi almigtir. Hastalik kendini genelli e meme baginda egzamaya benzer
bir lezyonla belli eden duktuslarm déseyici epiteli kaynaklandir zannedilen
‘Ozel bir meme karsinomudur (1,2,3,4,5,6). ‘ )

-~ Paget karsinomu tiim meme karsinomiarmn yaklagik % 1.4'tinii ofugturar
(1,6). Goriilme yag: ortalama 55 civarmda olup, diger meme karsinomlanmdan
yiiksektir (1,3,6). o

Klinik olarak meme baginda yanma, kagintr hissi ve kizankhikia baslar. Daha
sonra iilserasyon olugur. Mikroskopik olarak; epidermisin icinde 6zeflikle erken
dénemde bazal tabakadan baglayan, bosluklar icinde tek tek yada gruplar halinde
tamdr hiicreleri goriliir. Bu hiicreler hiper kromatik niikleuslu, genis seffaf stop-
lazmal hiicrelerdir. Cogunlukla PAS (+) boyamriar ve diastaza dayamkhidiriar
(1,3,5,6,7,8,9). Timériin epidermis icind esinirh kalmas: ve bazal membrann
saglam olmasi karekteristiktir. Meme basindaki lezyon yam sira meme duktus-
laninda da bir karsinom mevcuttur (1,2,3,7). Ashikasi ve arkadaslarmmin
aragurmasinda Paget tams alan hastalarda arasinda sadece epidermal karsinomu
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bulunanlarm oram % 2.8 olarak bildiribmistir (1). Yalmz epidermal karsinomu bu-
Iunan vakalan, meme basim tutan ve yiizeyel yayilun gésteren malign melanoma
ve Bowen hastahi§ ilé histopatolejik olarak ayirmada zorluk vardir. Bu aymnada
Gzel boyalar gerekir (10).

MATERYAEL ve METOBD

Paget hastal: 5 tams: almng 11 ?&mﬁ’ﬁm&ﬁﬁkﬁmw fmtse
eksizyonel biyopsi ﬁﬁmk@mngmf Materyelimiz makroskopik ve
yonden degerlendirilmistir. Normal takip sonucu elde edilen kesitler Hematoksi-
lin-Eozin (H-E), Periodic acid-Schiff (PAS), mucin ve alcian blue ile boyanarak,

151k mikroskobunda incelenmigtic. Difer bilgiler arsivimizdeki raporiardan elde
edilmigtir.
BULGULAR , .
Auatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Amabilim Dalinda 1981-1991

yillar: arasindaki 10 ylhik siire icerisinde, meme karsinomu tams kogmug 148
aéetmmemaﬁezyehggm it mmmmm Bunlar tiimm

Hastalarda ortalama vas 48 olup, en kiicik yag 37, mbayﬁyag?&'ﬁr.
Timériin daha cok sol memede lokalize oldufu ginilmiistiiv. Onbir Paget has-
mgvmé'gmmfimmmgdﬂm

&uﬁk&a&v&kﬁmmmammkm
degisikler ve Ikoplakiden bahsedilmigtiv. Aynca meme cildinde portakal kabufu
mmmwmmezm&mbﬁyﬁgﬁmnm?myemkﬁemm

hastalarda meme has: ve meme dokusumu icine alan kiinik bulgular birlik-
te oldugu gibi bazilarinda sadece meme baginda veya meme dokusunda

@"E B.Em" m‘ A3 o

Mikroskopik incelemede; vakalarm hepsinde meme bagina ait kesitlerde,
degisik dlciilerde akantoz giisteren ¢ok kath yass: epitel icinde ali tabakalarda daha
¢ok olmak kaydyla tek veya gruplar halinde iri hiperkromatik mukleushu, seffaf
stoplazmah, periniikleer halo gdsteren, atipik pleomorfik hiicreler izlenmigtir.
EmﬂmmmemmgoguvaGgmmmmmm
linde, lenfositlerden zengin mononiikleer iltihabi hiicreler mevcuttur. Bir
vakamzda atipik hiicreler pilosebaseus unit icinde de gorilmistiir. Yine tiim va-
kzlarda cok kath yass: epitele ait bazal tabakanm saflam oldugu izlenmigtir. Meme
Mmmmmmlmvm&m&m
karsinom gozlenmistir. Bu karsinomlarm alti vakada sadece infiltratifduktal, iki-
sinde intraduktal, iclinde ise her iki formun miks sekli mevcuttur. Intraduktal
karsinom bir vakada papiller birinde ise kribriform yapidaydi (Resim -1,2,3).
Meme i¢inde malign timdr digmda bir vakada fibroadenom, bir diferinde ise fib-
rokistik hastaliktan ibaret dispiazik lezyon tesbit edilmigtir. Mastektomi materyel-
lerinden ikisinde koltuk alt: lenf bezi metastaz: bulunmustur. Bunlardan birinde
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Besim-1: Meme basma ait epidermis i¢inde seffaf stoplazmab atipik Paget
hiicreleri goriilmekie (H.E 240 Pat. Prot. No:2469/87)

Resim-2: Paget hastals: ve atipik duktus epitel hiicrelerinin doldurdugu
duktal vapilar goriilmekte. (H.E x100 Pat. Prot. No: 176-Bf72)
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Resim-3: Paget hiicrelerinin pilosebaseus umili invaze ettigi izlenmekte.
(H.E x40 Pat. Prot. No: 5379/A/89)

Tim vakalanmiza PAS (diastazh ve diastazsiz), miisin ve alcian-blue boyast
vapiimigtr. Meme ici mahgnumortmcrelenvememebag:?agethﬂcmienbmer
sekilde ve tiim vakalar her ii¢ boya ile pozitif boyanma 6zelligi gostermistir. Va-
kalanmiza ait bulgularm btrkrs:me -1'de gisteribmigtir.



Tablo -1: Vakalann dzelikleri

Vaka Proickol Yag Lokalizasyon Birlikieeoldufu  Tiimér dist
No No meme i¢i timfr  displazik lez
1 1635/83 — Sol meme Intradukial Fibwroadenoms
2 1834 50 Sel meme Infiloratf duk —
Inradukial
‘ ‘ - papeller ca. :
3 2502/83 39 Sag meme Infillorasif —
4 1502/85 37 Sol meme Intraduktal ca. —
5 2469/87 58 Sol meme Intradukial ca. e
6 5379/89 45 Sag meme  Inf dukialca. —_
7 1866/90 43 Saf meme Inf duktalca.  Fibroksistik h.
8 3850/90 59 — Inf. duktal — _
9 4726/90 - 4 — Inf. duktal e
10 307891 44 Sol meme Inf_ dukial ca. —
1 176/91 70 Sag memie Skirtiz Inf. —
 doktalca
TARTISMA :

Memenin Paget hastalifs nadir goriilen timérierdendir. Ashikari ve arka-
daslan kendi serilerinde meme kanserlerinin % 3.2'sinin Paget meme karsinomu
_ oldugunu tesbit etmxglerdxr (1). Fisher'inkinde ise bu oran % 2.4 'tir (11-14).
~ Bizim aragtirmamiza giren tiim meme kanseri s&ym 148 olup, bunlarm % 7.3
_ (n=11)"tinde Paget hastalify goriilmiigtiir.

Paget hastahgmm gorildigi ortalama yagin 54¢1), 55. 3(3), 52.5(6), 6().6
- (12) oldugunu belirten yaymnlar mevcuttur. Bizim hastalannmizin yas ortalamas
- 48'dir. En kiictik yas ise 37'dir. irevens ve arkadaglannim tesbitinde 549 vakada
 sadace beginin 35 yas altinda oldugu belirtilmistir (13). Goriildiigii gibi, bu kan-
 serler difer meme kanserlerine oranla daha ileri yaslarda ortaya cikmaktadiriar.

Toker'in 101 otopsiyi kapsayan arastirmasmda % 12 orammnda meme bass
_ epidermisinde meme duktuslan benzeri tubuler yapilar olusturan seffaf hiicre top-
 luluklan tesbit edilmigtir. Bunlann meme basi epidermisinde nonneoplastik hete-
 rotopik hiicreler olduguna inamimakiadir. Bu hiicrelerin Paget hastalifimn primer
 olarakmerne baginda geligmesinin anatomik temelini olusturabilir (14). Ayrica
- paget hiierelerinin belirgin keratinizasyon gOstermesi, interselliiler képrilerin

varlif1 ve Paget hiicreleri ile keratinositler arasinda morfolojik olarak ara grup
hiicrelerin varhg: intraepitelyal orjinli oldufunu géstermektedir (11).
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Paget hastaifinda degigik serilerde meme icinde degisik tipte kanserlerin
varhindan bahsedilmektedir. Fisher 23 vakalik arastirmasinda 16 infiltratif duk-
tal, 4 infiltratif ve tubuler karsinom beraber, bir vakada ise infiltratif duktalle
miisingz karsinom, 24 sinde intraduktal karsinom tesbit edilmigtir (11). Congdon
ve lan ise bir vakalarinda komedo, papiller ve miisinoz karsinomu birlik-

ikisinde infiltratif duktal karsinom, birinde ise infiltratif duktal karsinom ve
mediiller karsinom birlikte gorilmiigtiir (8). Bizim 11vakamizdan alusinda infilt-
hemde intraduktal tip birlikte mevcuttur. Belirtilen serilerdeki meme ici malign le-
zyonla Paget hastahfmmn birdikte olusu primer odagn meme icindeki malign
timor oldufunu gistermektedir. Zira meme basindan Paget hiicrelerinin meme
igine yayilarak bilinen tipte meme kanseri olusturmas: mimkiin
géziikmemektedir. Yine yapilan Gzel boyalannmizda PAS, musin ve alcian
blue'niin meme ict malign timori ve meme bagt Paget hiicrelerinde pozitif ve
benzer boyanma Gzellifi gostermesi, primer odagm meme baginda olmadigim
gostermektedir. Ancak Toker'in tesbit ettifi meme basi indtraepitelyal ektopik
seffaf hiicrelerin varhig meme bagindan baslayacak bir difer Paget hastalifr
geligim seklini izah eder goziikmektedir (14). Paget hastah§min altta duktal karsi-
nom olmaksizm gorilebilmesi bu hipotezi dogrular Gzelliktedir. Bu seffaf
hiicreler immunohistokimyasal olarak Paget hiicrelerine benzerler. Paget has-
tahifindan egzama benzeri degisikliklerin ve malignensi bulgulanmm olmayig: ile
aynlabilir. Kirkham ve aragtirmasmnda indirekt immunperoksidaz
yontemi ile Paget hiicreleri ve aittaki duktal karsinoma hiicresi stoplazmalarmm
benzer boyanma Gzelligi gosterdifi izlemmigtir (16). Simdilik Paget hastahgmm
duktus menseyine karghk, melanosit ve keratinosit orjinli olep olmahg da
tartigmalicr (17,18). '

Koltuk alti lenf bezi metastazi, Ashikari'nin serisinde memede palpabl kitle
olmayanlarda % 13, olanlarm ise %65 nde teshit edilmigtir (I). Kaner ve arka-
daglan meme ici timdr kitlesi olanlarda bu metastazlanm % 50, kitlesi olmayanfar-
da ise hi¢ olmadigim belirtmiglerdir (6). Phaone palpabl meme kitlesi olmayanlar-
da metastazm olmadimn, olanlarda % 61 oramnda metastaz teshit etmistir. Bizim
vmmé,mmmmmmﬁmmmmmmﬁmm
taz: izlenmistir. Aksillerienf nodu metastaz: ve tutulan lenf nodu sayis: ile yasam
stiresi arasmda ters iligki vardir (1,3). ;

Memenin paget hastalifimn ayric: tams: Pagetoid tipte malign melanomla ve
Bowen hastahf ile yapilmalidir. Paget hastahifinda malign melanomdan farkl
ol irak bazal membran intaktir, diastazhi PAS (+)'dir, alcian blue (+), DOPA ()
dir. Bowen hastahfmdan ise Paget hastaligindan farkl olarak multiniikleer dev
- hiicreleri, tek hiicre keratinizasyonu, keratinosit sitokeratinin (+) olusu ile aynhr.

Biz bu cahymamizda son 10 yilda Patoloji Anabilim Dalimizda tesbit

ettigimiz 11 paget hataligim degisik yonleriyle tekrar degerlendirdik ve literatiiri
glzden gecirdik.
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SUMMARY :
PAGET'S DISEASE OF THE BREAST

In this study, 11 Paget's disease that were seen among the material our De-
of Pathology between 1981-1991 years were examined. An undertying
madnctalmmﬁlmagdmaczmmmaefﬂmb:e&stwaspmme&hm
The Paget's cells showed a similar patter of cytoplasmic staining to that seen in
ﬂeundeﬁymgcammomawuhPAS,mucmandalmbiucmeref&&wﬁmmg
them to be malignant ductal cells. In two patients there were axillary lymph node
metastasis. The mean age was 48. The cases were evaluated from different as-
pects and compared with literature.

KAYNAKLAR :

1- Ashicari, R., Park, K., Huvos, G.A.: Pégefs disease of the breast. Cancer,
Zﬁf 680-685, 1970. v

_ 2- Nodji, M., Morales, R.A. Glrtm&ek, RE.: Faget‘s disease of the skin.
Cancer, 5(}* 2203-2206, 1982.

3- Phaone, F.I., Baker , R.R.: Pathogenesis aaﬁmmmof?ag&!scﬁsc&&f .
the breast. Cancer, 48: §25-829, 1981.

- 4- Kissane, ML 1.: Paget's diesease. Uﬂmﬂﬁm&mﬁm
cancer. Anderson's Pathology. Exghth edition, Mosby C‘emzpmy St
Louis, 1985, pp 1565~1566

5- Rﬂs&n I.: Paget's dzsease Ackerman's Swrgical Pathology. Sevm
edmaﬁ,SLLams Mosby company, ISFSQ pp1238»i239

6 Kaner, G, Aksoy, F.: mmm&r&&mﬁmz 26-
30, 1987,

 T- Ordonez, G.N., Awalt, H., Mackay, B.: Mammary CXITAManTEATY
Paggzs(hsease, Immunocytochemical and Ultrastructurat study. Cancer,
59: 1173-1183, 1987. :

& Uns:m, G., Atmanoglu, N.: Paget hastalift (clga sunumu). VI Ulusal
Patoloji szgrem Kitabi. Ankara, 1988, s 1127-1133.

' 9- Cotran, SR, Kumar, V., Rabbins, L.S.: Pathologic Basis of Disease. Ed.
4th, Philadelphia, W B. Saunders Company, 1989, p 1198.

10- Lever, W.E.: Histopathology of the Skin. Sixth Edition, H‘zﬁadﬂpmz, IB.
Lippincott Company, 1983, pp 505-515.



11- Fisher, ER.: The pathology of invasive breast cancer. Cancer, 36: 1-84, -
1975. , :

2- Lagios , D.M. Westdabl, R.P., Rose, R.M.: Paget's diesease of the nipple.
alternative management in cases without or with minimal extent of
underlying breast carcinoma. Cancer, 54: 545-551, 1984.

13- Trevens N., Holleb, A. L.: A report of 549 cases of breast cancer in women
35 years of age or younger. Surg. Gynecol Obstet. 147: 271-283, 1958.

14- Toker, C.: Clear cells of the nipple epidermis. Cancer, 25: 601-610, 1970.

15-.Congden, G.H., Dockerty, M.B.. Malignant lesions of the nipple exclusive
of Paget's disease. Surg. Gynecol. obstet. 103: 185-192, 1956.

16- Kirkham, N7, Berry N., Jones, B.D.: Paget's disease of the nipple.
mmunohistoichemical localization of milk fat globule membrane antijens.
Cancer, 55: 1510,1512, 1985.

17- Sagebiel, W.R.: Ultrastructural observation on egtdermai cells in Pagets
dxsease of the breast. Am. J. Pathol. 57: 49-55, 1969.




