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Multiple primary neoplasia in a bitch

Summary : In this case multiple primary neoplasia
was described. Mixed tumor and papillary adenocarsinoma
of mammary gland, intrahepatic cystic cholangiocellular
adenoma, vaginal fiboramatosis and nodular hyperplasia
of spleen were detected in a 10 years old setter
bitch.

This case was the first report on multiple primary
tumors in different organs of dogs in Turkey.

Ozet : Bu olguda, 10 yasli setter irki digi bir képekte
saptanan memede mikst tiimér ve papiller adenokarsinom,
karacigerde intrahepatik kistik kolangioselliiler adenom,
vaginada fibromatoz ve dalakta nodiiler hiperplazi ta-
nimlanmaktadir.

Makroskobik ve mikroskobik bulgulariyla sunulan
bu olgu, llkemizde képeklerde farkli organlarda tespit
edilen primer multiple timérler hakkinda ilk rapordur.

Giris
Multiple timérlere diger hayvan tirlerine oranla
kopeklerde daha sik rastlanmaktadir (17). In-
celenebilen literatirlerde képeklerde en ¢ok 9,
kedilerde 3 ve diger evcil hayvan tirlerinde 2 farkl
tamorin ayni hayvanda goérildiaga bildirilmektedir
(15, 17).

Schneider (17)'in bildirdigine gére, Kaliforniya'da
yapilan bir calismada 1963-1968 yillar arasinda
7268 kopekte cesitli tiimérler saptanmis, bu ké-
peklerin % 11.1'inde 2, % 2.1'inde 3. %0.6'sinda
4, %0.2'sinde 5 ve %0.1'inde ise 6 degisik timor
tespit edildigi kaydedilmistir.

Diger irklara oranla multiple timorlerin bokser
irki képeklerde daha sik goruldigu bildirilmektedir
(5, 15). Howard ve Nielsen (5), inceledikleri 750
bokser irki kdpegin % 71'inde, diger irklardan 750
képegin ise % 43'Unde ¢esitli timorler saptamislar,
tamorla bokser irki képeklerin % 8.5'inde, diger
irklarin ise % 4'inde multiple tumérler tespit et-

mislerdir. Ayni arastiricilar, bokser'lerde en gok
5, diger irklarda 3 farkli tamér géraldagina kay-
detmislerdir.

Priester ve ark. (15), bokser irki bir képekte
9 ve Rocken (16) yine bokser'de 3 farkli tGmér
bildirmiglerdir. Sealy (18), bir kdpekte 3 degisik
timor, Mulligan (11) ise, meme tamérli 120 képegin
8'inde memede 2 farkli timér saptamistir.

Brodey ve Rozsel (2), genital organlarinda
leiomyom bulunan 70 képegin 6 adedinde birden
fazla tamoér géraldagand, bunlardan 3 képekte
leiomyoma ek olarak 2 timoér, 4 kdpekte 3 ve 2
képekte ise 4 degisik tumor tespit ettiklerini bil-
dirmislerdir.

Ulkemizde Kékiuslu ve Akkayan (7), kdpeklerde
meme timérleri Gzerinde yaptiklari bir calismada
bir képekte memede adenokarsinom ve lipom, Baran
ve Koékuuslu (1) ise bir kdpekte memede infiltre
mikst tGmoér ve komedokarsinom tespit et-
mislerdir.

Sunulan olguda, disi bir képekte saptanan
memede mikst tGmor ve papiler adenokarsinom,
karacigerde intrahepatik kistik kolangiosellller
adenom, vaginada fibromatoz ve dalakta noduler
heperplazi ile karakterize multiple timér olgusu
makroskobik ve mikroskobik bulgulariyla ta-
nimlanmaktadir.

Olgunun Tanimi

Materyal 10 yasli, kahverengi disi setter irki
bir képek olup, Dogum ve Reprodiiksiyon Hastaliklari
Klinigi'nden otopsi icin Patoloji Laboratuvarina
gonderildi. Yapilan otopside, memelerde, karaciger,
vagina ve dalakta timéral olusumlar géralda. Bu
timoral olusumlarin degisik kisimlarinldan ve i¢
organlardan alinan doku érnekleri % 10'luk for-
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malin'de tespit edildi. Hazirlanan parafin bloklardan
5 mikron kalinliginda kesitler alinarak He-
matoksilen-Eozin ile, gerekli gérilen kesitler de
Masson'un Trikrom ve van Gieson yéntemlerine
gbére boyanarak isik mikroskobunda incelendi.

Sekil 3. Resim 2'deki dalagin kesit ylizi.

Sekil 1. Vaginal fibromatoz. o ) Fig. 3. Cut surface of spleen in Fig. 2.
Fig. 1. Gross appearance of vaginal fibromatosis.

Sekil 4. Mikst timor. Myoepitel hiicrelerin nodiil seklinde

proliferasyonu ve adencid yapilar. H. E. x 260.
Fig. 4. Myoepithelial proliferation and glanduiar elemenis
Sekil 2. Dalakta nodiiler hiperplazi (oklar). in some areas in mammary mixed timor. H. E.
Fig. 2. Nodular hyperplasia of spleen (arrows). X 260.
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Makroskobik olarak, sag 2. abdominal memeden
alinan kitle 8x7x5 cm boyutlarinda ve sert kivamli
olup, kesit yizi lobulasyon géstermekteydi. Sag
inguinal memede ise, 6x5x3.5 cm boyutlarinda
ve kesit yuziinde bulanik renkli, yapiskan bir siviyla
dolu kuiguk kistler ile yer yer sari-boz renkli nekroz
odaklari bulunan bir kitle saptandi (Resim 6A).

Karacigerde lobus dexter medialis'te, iyi sinirli,
yluzeyden hafif kabarik 5x4x3.5 cm boyutlarinda,
gri-beyaz renkte ve kesit ylzu parlak bir nodil
gorulda (Resim 2). Vaginada ise, ¢evresinde iyi
sinirl, sert kivamli ve kesit ylizi beyaz renkte degisik
blyuklukte 12 adet tamdral kitle géze ¢arpti (Resim
1).

Dalakta, 0.3-1.5 cm ¢apinda ve organin y(-
zeyinde kubbe seklinde ¢ikinti yapan, yuvarlak
8 adet nodul saptandi. Dalak dokusundan daha
sert kivamli olan bu noddllerin kesit yiiza gri-beyaz
renkte ve yer yer koyu kirmizi odaklarla alacal
bir gérinim kazanmisti (Resim 2, 3).

Sag 2. abdominal memeden alinan kitlenin
mikroskobik incelenmesinde, fuziform sekilli
myoepitel hicrelerinin proliferasyonu sonucu yer
yer solid kitlelerinin olustugu géraldi (Resim 4).
Bunlarin bir kisminda homojen pembe renkli hiyalini
bir aramaddenin sekillendigi ve bazi bélgelerde
ise tamamen kikirdak doku karakteri alan daha
genis sahalarin meydana geldigi dikkati cekti (Resim
5). Bu degisikliklerin yanisira bir kismi tam limen
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Sekil 5. Mikst timor. Kikirdak doku olusumu. H. E. x
165.

5. Cartilage formation in mammary mixed tumor.
H. E. x 165.

Fig.
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olusturamamis adenoid yapilar ile bazi d. lak-
tiferuslarda salgi birikimi ve dilatasyon géze carpti.
Alveol ve duktuslarin epitel hiicreleri hiperkromatik
cekirdekli olup, bu hiicrelerde pleomorfizm ve mitotik
figarler goéruldid. Tumérin stromasinda he-
mosiderinle yukli makrofaj odaklari da tespit edildi.
Bu histolojik gérinimuyle timoére, az malignite
gosteren mikst timér tanisi konuldu.

Sag inguinal memeden alinan kitlenin mik-
roskobik incelenmesinde, lobil yapisinin kay-
boldugu, dizensiz kanal yapisiyla dikkati ¢ceken
d. laktiferuslar géruldi. Epitel tabakasinin atipik
hicrelerden olustugu, limene dogru papiller
tremelerin (Resim 6) yanisira bazilarinda bazal
membranin yirtilarak cevreye dogru Greme gosterdigi
saptandi. Ayrica bazilari tam sekillenmemis yarimay
seklinde hucre gruplarindan olusan adenoid yapilar
dikkati ¢ekti. Oval veya yuvarlak, hiperkromatik
cekirdekli tamér hiicrelerinde pleomorfizm ve yer
yer de mitotik figurler saptandi. Bunlarin disinda
bazi alanlarda myoepitel hicrelerinde proliferasyon
dikkati cekti. Tumoérin yanisira diffuz irinli-nekrotik
bir mastitis de tespit edildi. Histopatolojik olarak
tumor, sekunder yangisel papiller adenokarsinom
olarak isimlendirildi.

Sekil 6. Papiller adenokarsinom. Meme. Makroskobik (A)

ve mikroskobik (B) goriiniim. H. E. x 60.

6. Macroscopic (A) and microscopic (B) appearance
of papillary adenocarsinoma of mammary gland.
H. E. x 60.

Fig.
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Sekil 7. intrahepatik kistik kolangioselliller adenom.
Karaciger. Makroskobik (A) ve mikroskobik (B)
goriiniim. H. E. x 80.

Fig. 7. Intrahepatic cystic cholangiocellular adenoma.
Liver. Cutsurface (A) and microscopic appearance
(B) of the tumor. H. E. x 80.

Karacigerdeki tamoral kitlenin  mikroskobik
incelenmesinde ise, ince bir bag doku stromasi
Gzerine oturmus kibik epitelle déseli tubuller
goruldi. Bu tubullerin bir kismi genis ve kistik yapida
idi (Resim 7). Tumérin ¢evresinde mononikleer
hicre infiltrasyonlarinin yanisira portal bolgelerde
bag doku artisi da tespit edildi. Timér, intrahepatik
kistik kolangioselliler adenom olarak isim-
lendirildi.

Vaginadaki nodullerin timdnin de fibroblast,
fibrosit ve kollagen ipliklerden olustugu ve kollagen
ipliklerin degisik yonlere seyri sonucu girdap benzeri
bir gérinim meydana getirdigi géruldi. Ince bir
fibréz doku ile cevrili bu nodullerin fibrom oldugu
tesbit edildi ve fibromatoz tanisi konuldu.

Dalaktan alinan nodullerin, retikulum iplikleri
arasinda lenfositik ve retikiler hiicrelerden olusan
hiperplastik duzensiz follikiillerden meydana geldigi
ve follikillerin ortasinda a. centralis'in bulunmadigi
goralda. Ayrica yer yer kanama alanlari ve myeloid
hiperplazi odaklari tespit edildi.

Bu bulgular disinda, kistik glandiller endometrium
hiperplazisi, ovaryumda kalici korpus luteum ve
epitel altinda klglk kistler, bobrekte ise kronik
pyelitis ile kronik intirsitisyel nefritis géralda.

Tartisma ve Sonug

Ayni ya da farkli organlarda degisik tarde ti-
morlere en sik képeklerde rastlanmaktadir (15,
17). Ulkemizde képeklerde ayni organda birden
fazla tumor goéruldaga bildirilmis (1, 7), fakat farkh
organlarda yerlesmis degisik kékenli primer timérler
hakkinda bir kayida rastlanmamistir.

Meme tamorlerinin genellikle 6-18 vyaslar
arasindaki disi kopeklerde ve daha ¢ok inguinal
ve abdominal memelerde goéraldugu kaydedilmis
(4,6,9, 11, 13), bazen benign mikst timorle birlikte
adenokarsinom ve osteosarkom gibi timorlere (6)
ya da daha degisik tiimér kombinasyonlarina ayni
veya farkli memelerde rastlanabilecegi bildirilmistir
(1,4,7,11). Buolguda ise, 10 yash disi bir kdpekte
sag inguinal memede papiller adenokarsinom, sag
2. abdominal memede de az malignite gésteren
mikst timér saptanmistir. Her iki timérde saptanan
bulgular literatiirlerde (6, 9, 12) bildirilenler ile benzer
bulunmus, ancak bazi arastiricilarin (6, 9) bildirdigi
mikst timérde kemiklesmeye bu olguda rast-
lanmamistir. Malign meme tamoérlerinin cesitli
organlara metastaz yapabilece@i bildiriimesine
karsin (1, 6, 7, 9) bu olguda herhangi bir organda
metastaz da saptanmamistir.

Bazi arastiricilarca (3, 6, 9), bazen meme tu-
morleriyle  birlikte goéraldaga  bildirilen  en-
dometriumun kistik glandiller heperplazisi, ovaryum
kistleri ve kalici korpus luteum'a sunulan olguda
da rastlanmistir. Bu olguda karacigerde saptanan
intrahepatik kistik kolangioselliler adenom'un
makroskobik ve mikroskobik yapisinin daha énce
bildirilenlerle (12, 14) ayni oldugu anlastimistir.

Genellikle yasl kopeklerde gorilen vulva ve
vagina timoérlerinin tim képek tamorleri icinde
% 2.4-3 oraninda yer aldigi (2, 3, 6, 8, 19), vagina
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tamorlerine ¢ogu kez meme timoérleri ve-
endometriumun kistik hiperplazisi ile birlikte
rastlandigi ifade edilmistir (2, 6). Meme timorlerinin
digerlerine oranla kastre edilmis disilerde 4 kat
daha az olmasinin bu yapilarin éstrojenlere duyarli
olmasina ve anilan etkinin timér sekillenmesindeki
rollerine baglanmaktadir (4). Ayrica fertilite durumu,
parite ya da yalanci gebeligin meme kanserleriigin
bir risk olusturmadigi da ileri surtlmektedir (11).
Bu olguda vaginada fibromatoz saptanmis, ayni
hayvanda memede timérler ve endometriumda
hiperplazi de géralmastir. Bu konuda, uzun siren
progesteron etkisinin, endometrium'un kistik
glanduler hiperplazisine neden olacagi seklindeki
bir agiklama akla yatkindir. Bu durum bazi aras-
tirictlarin (2, 6) bildirdigine uygun bulunmustur.

Noduler Dalak hiperplazisi genellikle yash ké-
peklerde, dalakta 0.5-3 cm buyukluglinde tek veya
multiple nodullerin bulunmas: ile karakterizedir.
Mikroskobik olarak ortada a. centralis'i bulunmayan
hiperplastik folliktillerin olustugu ve yer yer kanama
alanlari ile myeloid hiperplazi odaklarina da
rastlandigi bildirilmistir (6, 10). Bu olguda da dalak
yizeyinden ¢ikinti yapan 0.3-1.5 cm buyuklaginde
8 adet nodil gérilmus, bu nodillerin makroskobik
ve mikroskobik yapilarinin daha énce bildirilenlere
(6, 10) benzer oldugu gézlenmistir.

Incelenebilen literatirlerde, memelerde birden
fazla tamor goéraldagu (1, 2, 6, 7, 9, 11) ve farkh
organlardaki gesitli tamoér kombinasyonlarini bildiren
arastiricilara (2, 15, 16, 18) rastlanmis ancak sunulan
olguda saptanan primer timér kombinasyonuna
rastlanmamistir. Ayni képekte saptanan bu primer
tumorlerin Ulkemizde rapor edilmemis olmasi ve
literatirlerde ayni timorlere rastlanmamasi ilging
bulunmustur.
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