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Noroendokrin diferansiyasyon gésteren berrak hiicreli bazal
hiicreli karsinom

Clear cell basal cell carcinoma with neuroendocrine differentiation
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Bazal hiicreli karsinomlar (BHK) epidermis ya da kil folikiilindeki pluripotent kék hticreden ¢ikan timorlerdir. Nadir gorllen berrak hicreli
varyanti gibi cok sayida histolojik alt tipi olup néroendokrin diferansiyasyon (NED) gibi degisik yonlere diferansiyasyon kapasitesine sahiptirler.
Seksen bir yasinda bayan hasta sag kas tzerinde kitle sikayeti ile basvurdu. Uygulanan eksizyonel biyopsi materyalinin histolojik incelemesinde
NED'i diistindliren rozet benzeri yapilar olusturan berrak hiicreli BHK gériildii. immiinhistokimyasal calismada timér hiicreleri kromogranin ve
CD56 ile pozitif boyandi. Bu olgu literatlrde bildirilen NED gdsteren ilk berrak hicreli BHK olgusudur.

Anahtar Kelimeler: Bazal hiicreli karsinom, néroendokrin diferansiyasyon, berrak hiicre

Summary

Basal cell carcinomas (BCC) are tumours arising from pluripotent stem cells of epidermis or hair follicles. There are many histological subtypes
such as clear cell, a rare variant, and they have the capacity to differentiate towards distinct directions such as neuroendocrine differentiation. An
81-year-old female patient presented with a mass on the lateral side of right eyebrow. Excisional biopsy was performed. Histopathologic examination
revealed clear cell BCC with prominent rosette-like structures suggesting neuroendocrine differentiation. Immunohistochemically, tumor cells were
positive for chromogranin and CD56. This case is the first reported case of clear cell basal carcinoma with neuroendocrine differentiation.
Keywords: Basal cell carcinoma, neuroendocrine differentiation, clear cell

Giris basvurdu. Hastanin 6zge¢mis ve soy gec¢misinde 6zellik
goriilmedi. Dermatolojik muayenesinde sag kas lateralinde
3,2x2,8 cm capinda, eritemli, infiltre zeminde Uzeri sert,
sarisiyahimsi kalin krutla kapli timéral lezyon saptandi

Bazal hiicreli karsinomlar (BHK) mikroskobik olarak ¢ok cesitli
alttiplere sahiptir. Hiicre morfolojisinin de degistidi az rastlanan
tipler arasinda berrak hicreli, tash ylztk hicreli ve graniler
hiicreli BHK'lar sayilabilir1-3.  Ayrica nadiren matriksiyel,
ekrin, sebasedz ya da néroendokrin diferansiyasyon (NED)
gosterebilirler*s. Bu yazida literatlirde birlikteligi simdiye
kadar bildirilmemis olan NED gdsteren ve ayni zamanda
berrak hiicrelerden olusan BHK olgusu sunulmakta ve ayirici

tanilari ile birlikte tartisiimaktadir.

(Resim 1). Eksizyonel biyopsi materyalinin histopatolojik
incelemesinde mindr bir komponent olarak izlenen,
epidermis ile iliskili klasik BHK alanlarinin yani sira lezyonun
daha derin boélimlerinde berrak hicreli komponent
saptandi (Resim 2). Her iki komponent morfolojik olarak
birbirleri ile gegis gostermekteydi (Resim 3). Klasik alanlara
gore berrak hicreli komponentte daha buylk noddler
yapllar dikkati cekmekteydi. Bu noddlleri genis ve berrak

0|gu sitoplazmali hicreler olustururken nodiillerin periferinde
Seksen bir yasinda kadin hasta, sag kas tzerinde 18 yil 6nce yer yer palizadik dizilim saptandi. Hiicreler belirgin rozetoid
farkettigi yavas bUyUyen kitle nedeni ile dermatoloji klinigine dizilimler olusturmaktaydi (Resim 4).
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Uygulanan immunhistokimyasal calismada berrak hiicreli komponent
kromogranin, CD56, sitokeratin 7, Ber-Ep4 ile yaygin ve kuvvetli pozitif
boyanirken, sinaptofizin, sitokeratin 20, EMA, kalponin ve diz kas
aktini negatifti. Klasik BHK alanlari ise Ber-Ep4, CD56 ve sitokeratin 7
ile pozitif, digerleri ile negatif boyandi (Resim 5). PAS boyasi ile ¢cok
az sayidaki timor hicre sitoplazmasinda diastaz ile solan pozitiflik
izlendi. Alcian blue (pH2.5) ve misikarmen boyalari ile musin varligi
saptanmamigstir.

Olguya morfolojik ve imminhistokimyasal bulgular dogrultusunda NED
gosteren berrak hiicreli BHK tanisi konuldu.

Tartisma

Nérotransmitter, néromodulatér ve néropeptid hormonlari ile akson
ve sinaps yoklugunda dis uyarilara karsi eksositozla sekretuar grandilleri
salgilayan hicrelere néroendokrin hiicre, bu hiicrelerden kdken alan
timorlere de néroendokrin tlimdrler denir. Néroendokrin timorler
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Resim 1. Hastanin sag kas lateralinde infiltre eritemli zeminde Uzeri

sari-siyahimsi kalin krutlu timor

Resim 2. Yizeyde klasik bazal hicreli karsinom alanlarinin yani sira
derin yerlesimli berrak hiicreli komponent: A) iki uclu ok isareti klasik
bazal hicreli karsinom, kiictk oklar; berrak htcreli karsinom alanlari
(HE x20). B) Klasik ve berrak hticreli alanlar (HE x100)
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non-endokrin dzellikler icerebilecedi gibi non-endokrin timérler de
NED gésterebilirler. Ornedin derinin primer néroendokrin karsinomu
olan Merkel hiicreli karsinom non-endokrin bir timdr olan skuaméz
hicreli karsinom ile birlikte (ayni anda ayr timorler olarak ya da ic
ice gecmis timorler olarak) gorilebilir. Deride kendisi non-endokrin
olmasina ragmen ndroendokrin 6zellikleri gosterilen (ndroendokrin
grandller iceren) ve immunhistokimyasal calismalar ile teyit edilen ilk
timdr BHK dir. Daha sonra bazi ter bezi ekrin ve apokrin karsinomlarda
da noroendokrin dzellikler gdsterilmistir’.

BHK'lar epidermis ya da kil folikilindeki pluripotent kok hlicreden
ciktigr dustnulen timorlerdir’. Genellikle NED géstermezler. Simdiye
kadar literatlrde bildirilmis NED gdsteren BHK olgu sayisi oldukca
azdir¥™. Kinoshita ve ark.® periorbital yerlesimli oldukga dekstriktif
ozellikte bir olgu bildirmislerdir. Krowski ve ark.'nin® bildirdigi olgu ise
bacakta uzun sireli skar zemininde gelismistir. immiinhistokimyasal
calismada timor hicreleri ilk olguda sitokeratin 7 ve CD56 ile ikinci
olguda ise kromogranin ile pozitifti. Her iki olguda da elektron
mikroskobik olarak membranla iliskili grantllerin varligi gosterilmistir.
Patel ve ark.'nin™ bildirdigi NED-BHK olgusu ¢ok sayida rekurrensler ile
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Resim 3. Klasik bazal hiicreli karsinom ile gecis gésteren berrak hicreli
bazal hiicreli karsinom alanlari (HE x200)

Resim 4. Berrak hicreli alanlarda rozet benzeri yapilar (HE x200)
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gitmis ve sonrasinda metastatik az diferansiye néroendokrin karsinom
gelismistir. Bu olguda da immdnhistokimyasal ¢alismada kromogranin
pozitifligi mevcuttur. Tawfik ve ark.” bazal hiicreli nevus sendromlu bir
olguda oldukga agresif seyirli metastatik BHK olgusu bildirmiglerdir.
Sunulan olguda néroendokrin timdrlerin bilinen en énemli morfolojik
Ozelliklerinden birisi olan rozet benzeri yapilasmanin gdzlenmesi,
genel néroendokrin isaretleyici olarak bilinen kromogranin ve CD56 ile
pozitifligin saptanmasi ile NED gosterilmistir.

BHK'da NED oldukga az rastlanilmakta olup NED'in kdkeni tam olarak
ortaya konulamamisti.  Morfolojik olarak kuskulanilan olgularda
kromogranin, sinaptofizin ve CD56 gibi immdunhistokimyasal
isaretleyicilerin kullaniimasi  gerekmektedir. NED, BHK hicrelerinde
sonradan kazanilan bir ézellik olabilecedi gibi diger bir ihtimalle de bu
timorler derinin néroendokrin hicrelerinin (Merkel hicrelerinin) de
gelistigi ortak bir kék hicreden de ¢ikabilirler™.

Tumorler sitoplazmik glukojen veya lipid birikimine ya da birtakim
dejeneratif degisikliklere bagli olarak berrak hiicreli olarak gériinebilir.
BHK'nin berrak hcreli varyanti ilk olarak 1984 yilinda Barr ve ark.'
tarafindan tanimlanmistrr. ilk tanimlandigindan bu yana literatiirde 33
olgu bildirilmistir’>. Kim ve ark.’nin'® berrak hicreli BHK olgusunda
ise berrak hucrelerde glukojenin yani sira sialomusin  birikimini
saptamislardir. Berrak hiicreli BHK'e ait frozen dokusunda bir olguda
yag boyalar calisiimis, ancak lipid birikimi saptanmamistir'”. iki ayri
arastirmaci hem benzer sekilde berrak hiicrelerde glukojen ve hafif
musin birikimini, hem de elektron mikroskopisi ile timdr hicre
sitoplazmalarinda fagolizozomlar gostermislerdir'®™®. Misago ve ark.6
ise berrak hiicreli degisikligin trikilemmal diferansiyasyonu temsil ettigini
savunmuslardir.

Su anda genel olarak kabul edilen goris BHK'da izlenen berrak hiicreli
dedgisikligin  glukojenden ziyade lizozom birikimine bagl oldugu ve
dejeneratif bir olayl temsil ettigidir. Berrak hiicreli degisikligin grantler hiicreli
BHK varyantinda oldudu gibi zamanla lizozomlarin birbirleri ile kaynasarak
dejenere oldugu ve berrak vakuollere dénlstigu kabul edilmektedir.
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Resim 5. immiinhistokimyasal calisma: A) Berrak hiicreli alanlarda
kromogranin ekspresyonu, B) Klasik ve berrak hicreli alanlarda CD56
ekspresyonu, C) Berrak hicreli alanlarda Ber-Ep4 ekspresyonu, D)
Klasik ve berrak hicreli alanlarda CK7 ekspresyonu

Literatlirde olduk¢a az sayida olgu sunuldudu icin berrak hucreli
degisikligin prognostik dnemi hakkinda yeterli bilgi mevcut degildir.
Olgularin hepsinde berrak htcreli komponent yani sira klasik BHK
alanlari da saptanmistir. Ancak inceledigimiz makalelerin hicbirinde bu
olgulara immunhistokimyasal olarak kromogranin ya da sinaptofizin
gibi genel néroendokrin isaretleyici calisiimamistir’'#®, Sunulan olgu
berrak hiicreli degisiklik ile birlikte NED gosteren ilk olgudur.
NED-BHK olgularinda néroendokrin markerlerin  pozitifligi nedeniyle
derinin primer noroendokrin karsinomu (Merkel hicreli karsinom)
ile ayina tanisi yapilmalidir (Tablo 1). Derinin primer ndroendokrin
karsinomlar BHK'ya gore daha nadir rastlanilmasina ragmen prognozu
BHK'ya gore oldukga kotl olan timdrlerdir. Sikliklayliz ve ekstremitelerde
rastlanilan primer kutandz ndroendokrin  timorlerin kesin  orjini
bilinmemekle birlikte epidermal Merkel hiicreleri, dermal néroendokrin
hicreler ya da epidermal kok hicreler olarak bildirilmistir. Bu timorler
klasik olarak dermisde lokalize olup siklikla subkutan yag dokuya yayilim
gosterirler. Mitotik aktivite belirgin olup vaskuler ve lenfatik infiltrasyon
olgularin cogunda gorilmekte ve kétl prognoz belirtecleri olarak kabul
edilmektedirler. Epidermis ile iliskinin saptanmasi, tim&r hicrelerinde
belirgin periferal palizadlasma, misindz stroma varlidi, timor hicre
adalarinin etrafinda retraksiyon artefakti gibi BHK'ya 6zgli morfolojik
Ozellikler Merkel hticreli karsinomda bulunmaz. Ayrica Merkel hicreli
karsinomda BHK'larin aksine sitokeratin 20 pozitifligi beklenir?°.

Berrak hicrelerden olusan diger malign tlimorler (skuamoéz hicreli
karsinom, trikilemmal karsinom, sebase karsinom, melanom,
metastatik karsinomlar) de ayiricr tanida akilda tutulmalidir (Tablo
2). Berrak hucreli skuamdéz hcreli karsinomda periferik palizad
izlenmez. Tipik skuamoz hicreli karsinom alanlarinin varlidi ve BerEP4
ile boyanmamasi ile BHK'dan ayrilabilir. Trikilemmal karsinomda ise
yer yer de olsa kalin bazal membran gordlir ve berrak hicreler daha
abondan glukojen icerir (yaygin PAS pozitifligi). Sebase neoplaziler

Tablo 1. Berrak hiicreli néroendokrin diferansiyasyon
bazal hiicreli karsinomlar ve primer néroendokrin

karsinom ayiria tanisinda kullanilabilecek morfolojik
ve imminhistokimyasal parametreler

Né6roendokrin No6roendokrin
diferansiyasyon | timor (Merkel)
gosteren BHK

Tiim6riin epidermisle | + -

iliski

TUmor hiicre + -

adalarinin etrafinda

retraksiyon artefakti

Kromogranin + +/-

CD56 + +

NSE +/- +

CK7 + -[+

CK 20 - +

Ber-Ep4 + i

EMA - +

BHK: Berrak hticreli karsinom
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Tablo 2. Berrak hiicreli noroendokrin diferansiyasyon bazal hiicreli karsinomlar ve diger berrak hiicreli malign

tamorler ile ayirici tanida kullanilabilecek morfolojik ve immiinhistokimyasal parametreler

Né6roendokrin Skuamoz hiicreli Trikilemmal Sebase karsinom Melanom

diferansiyasyon karsinom karsinom

gosteren BHK
Rozetoid dizilim + - = - -
Epidermisle iliski + + + + +
Retraksiyon artefakti + - - - i
Kromogranin s = . - _*
CD56 + - _ i >
S-100 - - = = +
Ber-Ep4 + - - s -
EMA - + + +/-
*: Nadiren néroendokrin diferansiyasyon gosteren olgularda pozitif, BHK: Berrak hiicreli karsinom

tipik olarak CEA ve EMA poxzitifligi gbsterir. Taze doku elde edilebilirse
v yag boyalari (Oil Red O ve Sudan IV) pozitif sonug verebilir. 5-100
boyasi ile balon hicreli melanomlar ekarte edilebilir. Berrak hticreli
metastatik karsinomlar (bobrek ya da akciger gibi) genellikle epidermis
ile baglanti gdstermezler. Berrak hicreli ekrin porokarsinom ya da
hidradenomdan ayrimda CEA ile duktal diferansiyasyon alanlarinin
gosterilmesi onemlidir.

Berrak htcreli BHK'nin diger berrak hicreli timérlerden ayrimda en
onemli nokta klasik BHK alanlari ile berrak htcreli alanlarin morfolojik
olarak birbirleri ile gegis gdstermesidir. S-100, CEA, EMA ve BerEP4'l
iceren immunhistokimyasal panel yapiimasi 6zellikle yizeyel ya da
kiiclk biyopsilerde taniya 6nemli derecede katkida bulunabilir®'>.
Literatlrdeki olgu sayisi cok az oldugu icin NED'in ya da berrak hicreli
dedisikligin BHK'nin klinik davranisina olan etkisini 6n gérmek olasi
gozikmemektedir.

Sonuc¢

Olgumuz BHK'nin nadir gdrilen berrak hiicreli varyanti olmasinin yani
sira NED gdstermektedir. Literatlrde bu birlikteligi ilk defa gdsteren
olgu olmasi nedeni ile sunulmaya uygun goriimustir.
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