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INCELEME YAZILARI

MEMENIN INCE iGNE ASPIRASYON
SITOLO]ISINDE AYIRICI TANI PROBLEMLERI

DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC PROBLEMS IN FINE NEEDLE ASPIRATION
CYTOLOGY OF BREAST

Dilaver DE_I_VHREL v
Ibrahim OZTEK

’SUMMARY

leferentlaldlagnostlc problems in fine needle asplratlon cytology (FNAC)of breast is re-
viewed. A spectrum, in which there is a definitive diagnosis is difficult or impossible to
made, is defined as a gray zone in FNAC of breast.This zone include tubular adenomas, tu-
bular carcinomas, phyllodes tumors,intraductal papillomas, well differentiated papillary car-
cinomas, in situ carcinomas, mucocele- like tumors, colloid carcinomas, lobular carcinomas
and some apocrine carcinomas, fibroadenomas, metaplastic, lactational or reactive changes,
and some benign processes. In an attempt to better understand gray zone a cytologic com-
parison among cytologically look- alike lesions was done in this article. A necessity of an ac-
cepted, uniform system with regard to adequacy of specimen and diagnostic categorles in
breast cytology was also stressed. »

(Key Words: Breast neoplasms, Aspiration Biopsy, Breast Diseases.)

OZET

Bu makalede memenin ince igne asplrasyon sitolojisinde ayirict tani problemleri gézden
gecirilmigtir. Memenin ince igne aspirasyon sitolojisinde (IIAS), kesin tanmin zor veya ol-
anaksiz oldugu bir spektrum, gri zon olarak tanimlanir. Bu zon tiibiiler adenomalar, tiibiiler
karsinomalar, filodes (phyllodes) tiimoérler, intraduktal papilomlar, iyi diferansiye papiler kaz-
sinomlar, insitu karsinomlar, mukosel benzeri téimorler, koloid karsinomalar, lobiiler karsi-
nomlar ve bazi apokrin karsinomalar, fibroadenomlar, metaplastlk laktasyonel veya reaktif -
degigiklikler ile bazi benin olaylar1 i 1(;1ne alir. Bu makalede grl zonu daha iyi anlamak amaci ile
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sitolojik olarak birbirine benzer lezyonlar arasmda sitolojik bir karsilastirma yapilmustir.
Ayrica meme sitolojisinde materyalin yeterliligi ve diagnostik kriterlerle ilgili olarak kabul edil-
mis, tiniform bir sisteme olangereksinim vurgulanmistir.

(Anahtar Sozciikler: Meme neoplazmlari, Aspirasyon Biyopsisi, Meme Hastaliklar:.)

Meme; Ostrojen,progesteron ve prolaktin
gibi hormonlarin etkisi altinda olan bir or-
gandir. Bu hormonlara kars: olan epitelyal
ve stromal duyarliklarin degisik alanlarda
farklilik gostermesi nedeni ile memede belir-
gin nodil gelisme egilimi vardir. Bu nodiil-
ler klinik muayene, ultrasonografi, mamog-
rafi, Ince Igne Aspirasyon sitolojisi(IIAS) ve
klasik cerrahi eksizyonla degerlendirilebilir.
Bu yontemlerden cerrahi eksizyon diginda
kalanlarin bir arada kullanilmasi ile tiim
meme kanserlerinin %98 inin saptanabildigi
bildirilmektedir (1).

IIAS, palpe edilebilen ve ultrasonografik
veya mamografik olarak saptanabilen lez-
yonlarda kullanilir. Memenin IIAS yayma-
larmda genel beninite bulgulari;

1) koheziv guruplarin varligs,

2) niikleus ¢apmnm 1-2 eritrosit biiytiklii-
gunde (8-15 mikron) olmasi,

3) niikleer polaritenin korunmasi,

4) zeminde ¢iplak, oval niikleuslarm bu-
lunmasidir. Malinitenin genel bulgulari ise;

1) kohezyon kaybz,

2) niikleus ¢apmin 2 eritrosit biiytiklii-
glinden daha iri olmast,

3) niikleer polaritenin bozulmasi,
4) niikleer molding olusumu ve (........... )

5) zeminde ciplak, oval niikleuslarmn ge-
nellikle olmamasidir. Ancak bazi benin pro-
liferatif lezyonlar ile iyi diferansiye malin
lezyonlarin sitolojik bulgular spektrumunda
onemli oranda cakismalar goriilmektedir.
Bunlarda taniya ulasmak gtigtiir. Bu makale-
de meme sitolojisinde gri zon olarak tanim-
lanan lezyonlar spektrumu goézden geciril-
mekte ve bu lezyonlarda dogru taniya ula-
silmakta kulanilabilecek kriterlerden soz
edilmektedir.

MEME SITOLOJiSINDE DEGISEN
HEDEFLER

Sitopatologlar meme lezyonlarinda pozi-
tif, negatif, atipik veya siipheli gibi IIAS
tanilarina artik siurli kalmamakta ve cerahi
patolojide oldugu gibi spesifik tan1 vermek
icin caba sarfetmektedirler. Bu ¢abalar bas-
langictan itibaren meme lezyonlarmna klinik
yaklasimda en dogru yolu belirlemekte
biiytik katk: saglamaktadar.

Fibrokistik  degisiklikler, fibrodenom,
adenozis, soliter intraduktal papiloma, intra-
duktal hiperplazi ve atipik hiperplazi gibi
bazi benin ve atipik proliferatif hastaliklar
ile insitu veya invaziv lobiiler karsinom, tii-
biiler karsinom, papiler karsinom, diigiik
greytli apokrin karsinom ve koloid karsi-
nom gibi iyi diferansiye, diisiik greytli karsi-
nomlar, sitolojik incelemede tami giigliikleri
yaratabilmektedir. Meme [IAS'nde kesin ta-
niminin verilmedigi gri zon siklikla bu lez-

yonlardan olusmaktadir.

Gri zonun siklig degisik serilerde %6.9-
20 arasinda bildirilmistir (2-8). Kuskulu tani-
mlarin nedenleri 3 katogoriye ayrilmak-
tadur.

1-Teknik nedenler: a) Yaymalar fibrozise
veya timor ¢apmin kiigiikliigiine (lcm den
kiiciik tiimorlerde) bagli olarak, yeterince
orneklenemeyebilir. b)Hava kuruma arte-
fakt1 veya bol miktarda kan bulunmasi ne-
deniyle degerlendirme miimkiin olmayabi-
lir.

2- Deneyimsizlik: Baslangicta siipheli
rapor edilip de daha deneyimli sitopatolog-
lar tarafindan benin veya malin olarak
siniflanabilen olgunlar bu guruba girer.

3-Lezyonun natiiriine bagh olarak benin
ve malin lezyonlarmn sitolojik 6zelliklerinin
ustiiste gelmesi: Bu son gurup gercek gri
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zonu yansitan kategoridir. Al-Kaisi 2197 ol-
gudan olusan serisinde olgularin sadece %2
sinin bu katogoriye girdigini bildirmistir (9)
Meme sitolojisinin ayiric1 tarusindaki prob-
lemler ve ayirict taruda kullanlabilen kriter-
ler bashiklar halinde asagmda sunulmustur.

TUBULER KARSINOM - RADYAL
SKAR

Tiibiiler karsinom; yogun fibréz stroma
tarafindan cevrilen tek katli tubuluslardan
olusan, iiniform hiicrelere sahip, ¢ok iyi di-
feransiye bir invaziv meme karsinomu ola-
rak tanimlanir (10). Radyal skar ise fibroelas-
tik bir gévde ile bunun cevresinde lobiiller
ve duktuslari iceren bag dokusu bant-
larindan olusan, kapsiilsiiz, lokalize bir lez-
yondur (11). Tibiiler karsinom ile radyal
skar arasinda makroskobik ve radyolojik
benzerlikler mevcuttur. Bu iki lezyonun sito-
lojik bulgularmn karsilastirilmasma iligkin
ingilizce literatlirde sadece bir makale bulu-
nabilmistir (12). Torre ve grubu tarafindan
yapilan bu caligmaya iliskin bulgular Tablo
1.de sunulmustur. Seliilaritenin diisiik ol-

TABLO 1: Tubuler karsinom ve Radyal skar tanisi i¢in si-
tolojik parametrelerin kargilagtinimasi (Torre ve grubu) (12)

Tubuler karsinom  Radyalskar

S=33 S=10

(%) (%)
Myoepitelyal hiicreler 66 100
Belirgin nikleoluslar 36 -
Belirgin pleomorfizm 9
Yuksek selllarite 39 -
Tubuler yapilar 81 30
Artmis hiicresel disosiasyon 21 -

masi, myoepitelyal hiicrelerin varligi, belir-
gin niikleoluslarmn ve pleomorfizmin bulun-
mamast benin sitolojik taniyr destekleyen
bulgulardir (12,13). Ancak myoepitalyal
hiicreler tiibiiler karsinom olgularmdan da
vardir. Tibiiler anguler yapilar o6nceleri
tiibiiler karsinomun karakteristik bir bulgu-
su gibi degerlendirilmistir. Bu yapilarin rad-
yal skar olgularmdada goriilmesi ve benin

lezyonlarda oldugu gibi, tiibiiler karsinom-
da da hiicrelerin genellikle tektip olmasi bu
ayrimu giiglestirmektedir. Tiibiiler karsinom
ile radyal skar arasindaki aywici taniya
ulasabilmek icin bircok sitolojik kriterin
kombine edilerek kullanilmasi gerekir. Ma-
mografi ve ultrason bulgularmin da bu kon-
binasyona katilmasmin tan: dogrulugunu
belirgin olarak artirdigr vurgulamaktadir
(12). Al-Kaisi tubiiler karsinomda yayma-
larin hiicreden zengin olusunun, ¢ok sayida
diizgiin sitoplazmal izole hiicrelerin bulun-
masmin ve ¢iplak, bipolar niikleuslarm ol-
mamasiin  dogru taniya ulagmakta en
6nemli kriterler oldugunu bilmistir (9).

TI’Jl_si'JLER ADENOM - TUBULER
KARSINOM

Tiibiiler adenom; tek katl epitel ve myo-
epitelle doseli, iiniform capl duktuslardan
olugan bemn, iyi smn'h b1r timordir. Bu
komsu meme dokusundan iyi smurla ayri-
lirlar. Tib ‘adenomdan alnan I{AS ma-
teryallerinden izole, ¢iplak, bipolar niikle-
uslu hiicreler ve tiniform epitel hiicrelerin-
den olusan kiiciik bezimsi yapilar i iceren ¢ok
seliiler yaymalar elde edilir (13). Unifor-
mepitelyal hiicrelerden olusan kiigiik tiibii-
ler yapilir, tiibiiler karsinom da da goriiliir
(9). Mulvany ve grubu tubuluslarm anguler
yapisinin, sitoplazmik vakuollerin ve atipik
hiicrelerin bulunmasmm cogu olguda kan-
ser tanisinin konmasini saglayabilecek 6zel-
likler oldugunu bildirmektedirler (13).

FIBROADENOM - MALIN LEZYON-
LAR

Fibroadenom; memenin epitalyal ve stro-
mal elemanlarinin proliferasyonu ile karak-
terinize iyi smurl lezyondur. Bu lezyon IIAS
ile en bol hiicre elde edilen benin meme lez-
yonudur. Bu yiiksek seliilariteye, epitelyal
ve stromal hiicrelerdeki diskohezyonun,
baz: hiicrelerde niikleoluslarin belirginligi-
nin ve fokal anizoniikleosusun da eslik et-
mesi, sitopatologu malinite tanis1 koyma
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hatasma diiserebilir. Ancak fibroadenomun
kendine 6zgii yonleri dikkate alinacak olur-
sa dogru bir yorum yapilabilir. Bu ézellikler
hyalin stroma, geyik boynuzu seklindeki
epitalyal gruplamalar, hiperseliilarite ve
izole, sitoplazmas: izlenmeyen bipolar, ig
seklinde niikleuslarm bulunmasidir (Resim

1-1), (1,14,15). Bazi epitelyal hiicrelerde |

kiicitkk niikleoluslar goriilmesine karsmn
makronitikleoluslar izlenmez. Epitalyal hiic-
relerin niikleuslar1 normal benin duktal
hiicrelerinkinden hafifce iri olmakla birlikte,
karsinom hiticreleri kadar iri degildir. Fibro-
adenomda epitelyal gruplarda niikleolu-
slarm polaritesi korunur. Karsinomda ise
polarite kayb1 nedeniyle niikleoluslar {istiis-
te gelerek ti¢ boyutlu guruplar olustururlar
(Resim?2). Ciplak niikleuslar fibroadenomda

RESIM 1-1: A. Fibroadenom. Geyik boynuzu paterni
gosteren, koheziv, hiicreler, zeminde ¢iplak nukleuslar
(Papanicolaou, x400).

B.Ayni olgunun doku kesiti (H&E, x400)

cok sayida ve tektiptir. Karsinomda ise
¢iplak niikleuslar daha az sayidadir ve pleo-
morfik olarak izlenirler (15). Diskohezyon
her iki lezyonda da goriiliir.

" av . 3
RESIM 2: invaziv duktal karsinomada Gg boyutlu, hafif
pleomorfik, iyi diferansiyel hiicre gruplari ve izole malin
hiicreler (Papanicolaou,) x400).

FIBROADENOM - FILODES (PHYLLO-
DES) TUMOR

Fibroadenomlarm ayirict tanisinda diger
onemli bir lezyon da filodes (phyllodes)
timoriidiir. Filodes (Phyllodes) tiimorler,
makroskobik ve histopatolojik bulgularina
gbre benin, smir ve malin olmak {izere g
gruba ayrilirlar. Shimizu ve grubu filodes
(phyllodes) ve fibroadenom 19 olgunun IIAS
ve imprint sitolojilerini karsilastirmis ve
ayiric taruda yararli olabilecek olan kriterle-
ri aragtirmiglardir (16). Calismalarinda epi-
telyal ve stromal komponentlerin sitolojik
ozellikleri ile bu komponentlerde hiicre ati-
pisi degerlendirilmistir. Hiperselliiler stro-
mal fragmentler, niikleer pleomorfizm gos-
teren izole, sitoplazmasi intakt stromal
hiicreler ve genis epitalyal tabakalarin var-
Iigmmn smir ve malin filodes (phyllodes)
tumorlerle yiiksek oranda iliskili oldugu
gozlenmistir (16). Bu bulgular baska ¢alis-
malarda da desteklenmistir (1,9,17). Benin fi-
lodes (phyllodes) tiimor ile fibroadenomun
sitolojik bulgular diizeyinde ayrilmayacagi
bildirilmektedir (9,16)
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_INTRADUKTAL PAPILOMA - ivi
DIFERANSIYE PAPILER KARSINOM

Intraduktal papiler lezyonlar siklikla su-
bareolar boélgede genis meme duktus-
larmdan geligirler. En sik rastlanan semp-
tomlar1 kanli meme bast akintisidir. Intra-
duktal papiloma ve iyi diferansiye papiler
karsinomanmn ayirici tanisinda degerli olan
kriterler Tablo II de 6zetlemistir. Seliilarite, -

TABLO II. intraduktal papiloma ve iyi diferansiyel papi-
ler karsinomun Kklinik ve sitolojik  bulgularinini
kargilagtinimasi

intraduktal Papiler
papiloma  karsinoma

Subareolar bdlge yerlesimi stk sik
Kanli meme basgi akintisi stk sik
Radyolojik dolma defekii + +
Sellularite orta-ylksek yliksek
Pleomorfizm - hafif-orta
derecede

Diskohezyon + ++
intakt sitoplazmali, eksantirik

nukleuslu kolumnar epitel + ++
Képuklt makrofajlar +++ +
Granuler yayma zemini + +
Tektip hiicre populasyonu - +
anormal mitotik figlirler - Tt
Apokrin metaplastik hiicreler ey +
Polimorfizm - +
Stromal hiicrelerden olugan sentral
kora sahip Ui¢ boyutlu papiler gruplar + +
Belirgin nlkleoluslar - -
Myoepitelyal tcreler + -
Nukleer hierkromazi - +

diskohezyon, intakt sitoplazmali, kolumnar
sekilli, izole epitalyal hiicreler, hiicresel
tniformite, - kopiiklii makrofajlarm bulun-
mast ve yayma zeminin granuler olmasi
hem intraduktal papilomun, hem de iyi dife-
ransiye papiler karsinomun ortak sitolojik
ozellikleridir. Papiler karsinomun lehine
olan bulgular; seliilarite, monomorfik hiicre
popiilasyonu, stratifikasyon, hafif , orta.de-
recede pleomorfizm, niikleer hiperkromazi,
anormal mitotik figiirler ve ileri derecede
diskohezyondur (Resim 3), (9,18). Hiperp-
lastik duktal hiicrelerin apokrin metaplastik
hiicrelerle bir arada tabakalar olusturmas,

RESIM 3-A: A. lyi diferansiye papiler karsinoma.
Intraduktal papilomadan ayinmi giig, Gniform, stratafiye,
kolumnar hiicreler (Papanicolaou, x400)

B. Ayni olgunun doku kesiti (H&E, x400)

kopiiklii hiicreler ve bipolar hiicrelerden
olugan polimorfoz hiicre popiilasyonu, beni-
nite lehine olan giiclii bulgulardir (9,18,19).
Biitiin bu kriterlere ragmen bircok olguda
bu iki lezyonun ayiriminda cerrahi biopsi
gerekmektedir.

APOKRIN METAPLAZI - KARSINOM

Kistik lezyolarmdan alinan aspirasyon-
lardan elde edilen sivi, kist duvarim yan-
sitan epitalyal hiicreleri icerir. Kist duvarmu
doseyen hiicreler biiyiik oranda apokrin
degisiklikler gosterirler. Apokrin metaplazi-
nin sitolojisi olduk¢a iyi tanumlanmigtir
(1,9,20). Apokrin metaplazik hiicreler intra-
duktal papilomlarda, fibroaenomlarda ve
epitalyal hiperplazilerde de gériilebilir. Bu
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RESIM 4: A. Apokrin metaplazi. Solda normal
goranimll duktal epitelyal grup, sagda genis, asidofilik
sitoplazmali apokrin hiicreler (Papanicolaou, x400).

B. Ayni olguda kistik yapilari déseyen apokrin metaplas-
tik hicreler (H&E, x400).

hticreler sitolojik yaymalarda siklikla papi-
ler yapilar olustururlar. Apokrin hiicrelerin
sitoplazmalar1 genis, asidofilik, graniiler
olup, niikleuslar: iri ve tniformdur (Resim
4). Bu hiicreler ince niikleer kromatin pater-
nine ve belirgin niikleoluslara sahiptirler.
Kistik lezyonlara akut inflamasyon da ekle-
nirse niikleer anormallikler goriilebilir. Sito-
lojik 6rneklerde bu niikleer anormallikler
lezyonun hatali olarak yorumlanmasina ne-
den olabilir. Apokrin karsinomdan alinan
[IAS materyalleri, apokrin metaplazi gos-
teren benin lezyonlardan alinanlara oranla
hiicreden daha zengindir. Iri niikleuslu, ple-
omorfik, makrontiikleoluslu ve niikleer kro-
matini kaba hiicreler, siklikla karsinomu
yansitirlar (Resim 5). Hem apokrin metaplazi

Resim 5: A. Apokrin karsinom. iri niikleusu, hafif pleo-
morfizmi ve kaba nukleeer kromatini ile metaplastik
procesden ayrilabilin hiicreler (Papanicolaou, x400).

B. Ayni olgunun doku kesiti (H&E, x400).

gosteren hiicreler, hem de apokrin karsinoma
hiicreleri genis sitoplazmaya sahip oldu-
gundan niikleiis/sitoplazma orani ayirici ta-
niya yardimci olmaz.

LAKTASYON DEGISIKLIKLERI-MALIN
LEZYONLAR

Gebelik veya laktasyonda bir veya iki
memede lokalize irilesmeler olabilir. Bu lez-
yonlardan alinan IIAS materyalleri az' veya
cok seliller olup diskohezyon gosterirler.
Yaymalarin zemini graniilerdir. Sitolojik ola-
rak niikleuslar normal meme elemanlarmin
niikleuslarmin ¢apinda veya onlardan ha-
fifce iri olabilir. Siklikla hiicreler belirgin
niiklolusa sahiptirler.Sitoplazmalar1 Orta
capli veya genis olup, vakuolii ve frajildir.
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Belirgin niikleoluslar, diskohezyon, ve iri si-
toplazmik vakuoller hatal: sitolojik malinite
tanusimma neden olabilir (Resim 6). Ancak
graniiler zeminin ve frajil, vakuole sitoplaz-
malarin varlig: ile anizo-niikleozisin ve ileri
derecede niikleer irilesmesinin yoklugu gibi
sitolojik ‘bulgular klinik bilgilerle kombine
edilerek bu lezyonlarda dogru taruya ulas-
mak mumkundur (1,21).

RESIM 6: Laktasyonal degisiklikler. Seltler olan yayma-
da normal duktal epitel gruplarinin yani sira ¢ok sayida,
vakuoler degisiklik gosteren epitelyal hticreler (Papani-
colaou, x400)

REAKTIF OLAYLAR - MALIN LEZ-
YONLAR

Yag nekrozu, riiptiire apokrin kist, epital-
yal doku infarktiisleri ve radyasyon degisik-
likleri gibi durumlarda olusan reaktif degi-
siklikler malin olaylara benzer sitolojik go-
rintm ortaya gikabilir. Bu olaylarda anor-
mal goértiiniimli hiicreler sayica azdir. Bu
hiicreler iri, hipokromatik niikleuslu, tek,
belirgin nitkleuslu ve iyi smirli, genis sitop-
lazmal: olup, yaymalarda izole olarak bulu-
nurlar. Akut ve kronik inflamatuar hiicreler
yaymalara siklikla eglik ederler. Inflamatuar
hiicrelerin varligi meme kanserinde sik rast-
lanan bir sitolojik 6zellik degildir. Bunlarmn
yaymalarda bulunmasi beninite lehine
onemli bir bulgudur (22).

Radyasyona bagl reaktif degisikliklerde
hiicreler, az sayida ve koheziv gruplar halin-
dedirler. Bu olgularda hiicreler degisik
caplarda olup, retikiiler niikleer kromatin

paternine sahiptir. niikleoluslar iridir. Smer-
lerde ¢iplak bipolar niikleuluslar goriiliir
(23,24).

DUKTAL KARSINOM iN SITU - IN-
VAZIV DUKTAL KARSINOM

Memede karsinom in situ nun sitolojik
bulgular: ile iliskili literatiirde az sayida
yaym mevcuttur (25,30). Duktal karsinoma in
situ (DKIS) dan alinan sitolojik materyalde;

1) benin ve malin gorintimlii elemanlar
bir arada goriilebilir,

2) nekrotik debri ve malin hiicreler bu-
lunabilir,

3) sitolojik materyal tamamen malin go-
riiniimlii hiicrelerden olugabilir (Resim 7).

RESIM 7: a. Duktal karsinoma in situ (DKIS) Nekrotik
zeminde benin gérinimid, kiclk capl duktal hiicreler
ile birlikte malin hiicreler (Papanicolaou, x400).

B. DCIS. Histolojik kesitte malin hiicrelerle dolu duktus
ve ortasindaki nekroz (H&E x400).
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Olgu rapor edilirken ilk iki durumda lezyo-
nun karsinoma in situyu yansitabilmeli
ancak yayma sadece malin hiicrelerden olu-
suyorsa invazyon konusunda yorum yapil-
malidir. Venegas ve grubunun bir ¢alis-
masinda duktal karsinomuna in situ igin g
sitolojik kriter belirlenmistir. Bunlar 1- nek-
rotik zemin ve izole malin hiicrelerle bera-
ber atipik duktal hiicre gruplarimin, 2- nek-
rotik zemin ve izole malin hiicrelerle
beraber hiperplastik duktal hiicrelerin ve 3-
kribriform patern gosteren, koheziv epital-
yal hiicrelerden olusan doku parcalarinin
varligidir. Bu bulgulardan bir veya daha faz-
las1 DKIS olgularmin %81 inde goriilmesine
kars1 DKIS komponenti olmayan veya mini-
mal olan invaziv duktal karsinomlarm an-
cak %35 inde gorilmistiir (26). Her nekadar
DKIS icin sitolojik kriterler hentiz belirlen-
me asamasinda ise de rutin uygulamada in
situ - invaziv duktal karsinom ayirmmimnda
bu kriterler smirli bir yarar saglamaktadir.

MUKOSEL BENZERI TUMOR -

KOLOID KARSINOMA

Mukosel benzeri tiimor, kiiboidal veya
kolumnar, benin epitel ile doseli kistik
yapilardan olusur. Kistik yapilar riiptiir ola-
rak stroma icinde miisin ekstravazasyonu
goriilebilir. Mukasel benzeri tiimérlerin sito-
lojik bulgulari, koloid karsinomlarmki ile
karigabilir (31-33), (Tablo 3.). IIAS yayma-
larda zeminde bol miktarda miisin ve az
veya cok sayida tek katli duktal hiicre taba-
kalar: gortiliir. Koloid karsinomlardan ali-

TABLO Ili: Mukosel benzeri timér ve koloid karsino-
manin sitolojik bulgularinin karsilastinimasi

Mukosel-benzeri Koloid karsinoma

timor
Sellarite distk yliksek
Mdsin bol bol
Hucre tabakalan dazenli dlizensiz
intakt tek hlcreler ender bol
Nikleuslar Uniform dizensiz

nan sitolojik materyaller orta derecede veya
cok seliiler olup, hiicreler diizensiz koheziv
tabakalar halinde veya izole olarak bulunur-
lar (Resim 8). Mukosel benzeri tiimorde

RESIM 8: Misindz karsinoma. Miisinle karisik diskohe-
ziv gruplar halinde veya izole, Uniform, ancak kaba
nikleer kromatine sahip hicreler (Papanicolaou, x400).

niikleuslar normokromatik oldugu halde
miisindz karsinomlarda niikleer kromatin anor-
mallikleri goriiliir. Bitin bu tarumlamalara
karsin bu lezyonlar arsinda sitolojik ayrmm
glictlir. Misinin meme i¢in anormal bir iriin
oldugu unutulmamahl ve miisin tireten bir
meme lezyonunda sitolojik olarak benin tanist
koymay1p, cerrahi eksizyon 6nerilmelidir.

LOBULER KARSINOM - BENIN

MEME LEZYONLARI

Lobiiler kasinomlar endokrin tedaviye
daha iyi cevap verirler. Bu tiimoérlerde lokal
niiks ve bilateralite sikligi yiiksektir (34).
Lobiiler karsinomun sitolojik tanisi, preo-
peratif antidstrojenik terapi ile farkli bir te-
davi yaklasimma ve kars: memenin deger-
lendirilmesine olanak saglar (34). Ancak
memenin lobiiler karsinomundan alinan si-
tolojik drneklerde siklikla tani giicliikleri ile
karsilasilir. Bu giigliiklerin en 6nemli nede-
ni lobiiler karsinomun genellikle kiiciik
caph hiicrelerden olusmasidir. Diger bir
6nemli nedende bu neoplasmlarm siklikla
fibrotik olusu ve sitolojik 6rneklemede az
miktarda hiicre elde edilebilmesidir.
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Lobiiler karsinom tamsini, sitolojik ola-
rak gilivenle verdirebilecek bagmsiz bir
bulgu yoktur. Ancak aspirasyon materalle-
rinde baz1 sitolojik bulgularin kombinasyo-
nu ile lobiiler kanser tanismin konmasi
mumkindiir (34- 37). Lobiler karsinomlar-
dan alman sitolojik yaymalarda hiicreler
asagidaki paternlerde olabilirler.

1- Niikleer tiniformitenin kayboldugu tek
hiicre paterni.

2- Tipik, tek sira halindeki hiicreler.

3- Hafif derecede pleomorfizm gdsteren
karsinom hiiceleri tarafindan olusturulan
lobiil seklindeki yuvarlak hiicresel gruplar
(lobiiler karsinoma in situ).

4- Belirgin sitoplazmik liimenli karsino-
ma hiicreleri (bu ltimenler niikleuluslarda
centik olustururlar) (Resim 9)

RESIM 9: invaziv lobiler karsinoma. Tagl ylizilkk man-
zarasinda, intrasitoplazmik birikim nedeni ile bir kenara
itlimis, gentikli nikleuslara sahip hicreler (Papanicola-
ou, x400).

5- Yag dokusunu infiltre eden karsinoma
hiicreleri (bu goériintim diger invaziv karsi-
nomalarda da izlenir).

6- Bircogu eksantrik niikleuslu, diizensiz
lobiiler karsinoma hiicreleri (plasmositimsi
goriniim).

7- Niikleus/sitoplazma orani yiiksek,
diskohezyon gdsteren hiicrelerden olusan tig
boyutlu gruplar (Resim 10). Benin olaylarda
olusan gruplar genellikle tek katli olup, siki
kohezyon gosterirler. Hiicreler kii¢iik niikle-
uslu ve tniformdur. (Resim 11). Bu kriterle-

rin kombinasyonu ile lobiiler karsinoma
benin lezyonlardan sitolojik olarak ayri-
labilir. Bununla beraber bu ayirimn giivenle
yapumadigl olgularda cerrahi eksizyon
6nerilmelidir.

RESIM 10: Invaziv lobiiler karsinoma. Ug boyutlu grup-
ta kiglk, hiperkromatik, diizensiz nikleuslu, dar sitop-
lazmal, diskohezyon gésteren hlicreler (Papanicolaou,
X400).

RESIM 11: Benin, tek katli, koheziv, sitolojik atipi
gbstermeyen duktal hiicre grubu (Papanicolaou, x400),

_MEME SiTOLOJiSINDE STANDAR-
DIZASYONA DUYULAN iHTiYAC

Meme sitolojisinde, gri lezyonlarin digin-
da kalan lezyonlarda 6nemli bir tan: giic-
ligii yaganmaktadir Ancak IIAS yénteminin
en sik kullanildg: bu alanda farkl laboratu-
varlar arasinda bir {iniformite olusturul-
mamig olmasi en biiytik eksikliktir. Meme
sitolojisinde materyal elde etme, meteryalin
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yeterliligi, boyama, hazirlama, tam: koyma
ve rapor etme ile ilgili olarak heniiz agik bir
kilavuz olusturulmamuistir. Son zamanlarda
M.D. Anderson Cancer Center, Houston'dan
bir grup meme sitolojisi icin bir sistem
onerisinde bulunmustur (38). Ulkemizde de
bu tiir calismalari motive etme ve Onerilen
sistemden, labotuvarlarimizda rutin uygula-
mada belirli bir oranda da olsa yararlanmay:
saglamak amaciyla bu sistem asagida
Ozetlenmistir :

IGNE BIYOPSISi

Her lezyon igin 6nerilen igne aspirasyon
sayisi 3-4 tiir 3 veya 4 cm den daha biiyiik
caph tiimérlerin ‘degisik alanlardan ilave
orneklemeler gerekebilir. Tanular Diff - Quik
ve Papanicolaou boyali meteryallerle verile-
bilir.

MATERYALIN YETERLILIGI

Meme IIAS nde yeterli meteryal, en az 4-
6 adet, iyi goriilebilen, optimal fiksasyona
sahip hiicre grubunu igeren aspiratlar olarak
tanimlanmistir. Bu gruplardan herbiri en az
6 hiicreden olusan asiner yapilar veya en az
10 hiicrede olusan tek kath tabakalar seklin-
de olmalidir. Yabanci cisim, havada kuruma
artefakti veya asir1 kanli olmas: nedeniyle
degerlendirilmesi miimkiin olmayan mater-
yaller, degerlendirilme igin yetersiz olarak
kabul edilmeli ve ITAS tekrarlanmalidur.

DIYAGNOSTIK KATEGORILER

Sitolojik olarak benin tarus: alan olgular-
dan, klinik ve mamografik bulgularla karsil-
astirlmalidir. Sitolojik bulgular klinik ve
radyolojik bulgularla uyumlu degilse cerra-
hi biyopsi uygulanmalidir.

Proliferatif lezyonlar, sitolojisi atipiyle
veya sitolojik 6zelliklerin yapisal patern ile
kombine edilmesiyle saptanabilirler. Sitolo-
jik atipi, ii¢ boyutlu gruplar veya tek kath
hiicre tabakalarinda hiicresel artis, irilesme
niikleuslarin iistiiste gelmesi, kohezyon kay-
b1, yaymalarda tek hiicrelerin bulunmasi,
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homojen hiicre popiilasyonu ve kromatin
degisiklikleri olarak tanimlanir. Bu bulgular
siklikla nonspesifik olup, fizyolojik degisik-
liklere bagl da olabilirler.

Duktal hiperplazi bulgular gosteren as-
piratlarda, cerrahi biopsi gerekmeden klinik
takip yapilabilir. Ancak atipik duktal veya
lobiiler hiperplazi ya da karsinoma in situ
bulgular1 gosteren aspirasyonlarda cerrahi
biyopsi yapilmalidir.

Karsinoma yéniinden kuskulu kategorisi,
malin olgulara benzer sitomorfolojik dzellik-
ler gosteren hiicreleri igerir. Ancak bu aspi-
ratlarda degerlendirilmek {izere yeterince
hiicre yoktur. Bu kategoriye ayrica benin
duktal komponentle birlikte diigiik greytli
karsinom hiicreleri iceren olgular girer. Bu
lezyonlar i¢in daima cerrahi biopsi uygulan-
malidir.

Meme kanserlerinde, sitolojik olarak in
situ lezyonlar genellikle invaziv olanlardan
ayrilamazlar. Ele gelmeyen lezyonlarda tii-
mor invazyonun, aksiler lenf nodu diseksi-
yonundan veya preoperatif kemoterpiden
once belirlenmesi gerekmektedir. Aksiler di-
seksiyon Oncesi lampektomi sirasimda don-
durulmus kesit (frozen section) yapilarak in-
vazyon durumu degerlendirilmelidir. Preo-
peratif kemoterapi oncesinde ise invazyo-
nun olup olmadigini saptayabilmek icin bir
kor biyopsi veya aksiler lenf diigiimii me-
taztazindan alman bir IIAS ile invazyon
valig1 dogrulanabilir.

Sitolojik inceleme sirasinda, miimkiinse
kanser alt tipinin de belirlenmesi gerekmek-
tedir. Daha iyi prognoza sahip olan timor-
lerin bilinmesi 6zellikle preoperatif kemote-
rapinin planlanmasinda yol gosterir. Sitolo-
jik olarak niikleer greydin de belirlenmesi ve
raporda bildirilmesi gerekir. Papanicolaou
yontemiyle boyanan yaymalarda niikleer
greyt kolaylikla belirlenebilir.

Preoperatik olarak kemoterapi veya rad-
yasyon tedavisi alacak olan olgulardan &st-
rojen, progesteron reseptorleri ve proliferatif
aktivite imiinositokimyasal, flovsitometrik
ve hiicre goriintii analizi yoéntemleriyle be-
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lirlenebilir. Ki-67 ve PCNA gibi antijenler en
sik kulanilan proliferatif markirlardir.

Sonug olarak, memenin [IAS'nin kisitli-
liklar1 ve yalanci pozitif veya yalanci negatif
tanimlar1 potansiyel nedenleri, klinisyen ve
sitopatolog tarafindan bilinir ve meteryalin
yeterliligi kriterlerine uyulursa meme kanse-
rinin saptanmasi, tedavi planlanmas ve izle-
minde bu yoéntemin ¢ok onemli bir rolii
oldugu sdylenebilir.
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