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OZET: Meme ince igne Aspirasyon Biyopsisi (MilAB) giinimiizde ucuz, tani dederi yiksek ve atravmatik bir tetkik olmasi nedeniyle cerrahi biyopsiye alternatif olma agam-
asindadir. Bu kadar yaygin kullaniimasinin dogal sonucu olarak meme iiAB'lerinin tani degeri konusunda gok aragtirma yapilmistir. Ancak literaliirde malign ve benign
lezyonlanin sitolojik kriterleri konusunda yeterli yayin bulunmamakladir. Bu ¢alismada cerrahi eksizyon ya da mastekiomi ile kontrolii saglanmis olan 89 olguya ait
meme lIAB'si gdzden gegirilerek memenin spesifik lezyonlanndaki lIAB'lerinin sitolojik kriterleri irdelendi ve kriterlerin Gnem siralan saptanmaya calisilip mevcut litera-

tir bilgileriyle karsilagtinimasi amaglanmigtir.
ANAHTAR KELIMELER: ince ine aspirasyon biyopsisi, meme, sitolojik kriterler.

SUMMARY: CYTOLOGICAL CRITERIA OF FINE NEEDLE ASPIRATION OF BREAST. Fine needle aspiration biopsy of breast is a growing alternalive to surgical biopsy
in regard to its cost, high diagnostic value, and its being an atraumatic examination. Owing to its widespread use, a large number of studies have been carried out to
document its diagnostic value. However, there are inadequete published studies conceming the cytological criteria of malignant and benign lesions. This study re-
wiewed FNABs of 89 cases who underwent surgical excision or mastectomy, evaluated cytological criteria of FNAB in specific lesions of the breast, and the sequence

of importance of these criteria.
KEY WORDS: Fine needle aspiration biopsy, breast, cytological criteria.

GIRIS

1981'de "National Cancer Institute"niin tespitlerine gore
kadinlarda goérilen kanserlerin basinda % 27.7 ile meme
kanseri gelmektedir (1). Meme hastaliklari, 6zellikle de me-
me kanseri toplumun énemlibir kesimini ilgilendirmesi ve er-
ken tani ile yliz guldirich sonuglar alinmasi nedeniyle tip
tarihi boyunca gincelligini korumustur ve tani igin yontemler
geligtiriimeye calisilmistir.

1930'lu yillarda "Memorial Hospital"dan Martin ve Ellis
tarafindan ilk kez aspirasyon sitolojisi kavrami ortaya kon-
mustur. Bdylece ydntem memede kitlelere yapilan 1405 ol-
guluk calisma ile Amerika'da baslamistir ancak bu llkede
pek dnemsenmemigtir, ama Avrupa merkezlerinde Ozellikle
1950'lerde Iskandinavya ve Hollanda'da yogun bir sekilde
kullanilmaya baslayarak yeniden populer olmustur. Tekni-
gin uygulanmasi ve numunenin hazirlanmasindaki gelisme-
ler degisik anatomik bodlgelerdeki lezyonlarda da uygulan-
masini saglamistir. Bu degisikliklerle teknigin hizla yenilen-
mesi Amerika'da da dikkati cekmistir (2,3,4,5,6).

Gindmizde oldukga dizenli galigan pek g¢ok geligmis
merkezde IAB, hizlihgs, etkinligi, ucuzlugu, az agnh olmasi
ve skar birakmamasi gibi avantajlan nedeniyle acik meme
biyopsisine tercih edilmektedir (6,7,8,9,10), ayrica kompli-
kasyonlar da oldukga azdir. IIAB kalin igneye oranla da da-
ha dogru sonug ve daha diisiik hatali negatif oranina sahip-
tir. Kalin ignede hatali negatiflik oram % 20 kadar yiksektir
(5,6,8,11). Genel literatiire bakildiginda MilAB'nin hatali po-
zitiflik orani % 1'den, hatali negatiflik orani ise % 10'dan az-
dir (3,12,13,14,15,16). llAB, klinik ve mamografi ile kombi-
ne oldugunda tanisal dogrulugu % 100'e yaklagmaktadir
(11,17). 1 cm'den kiiiik lezyonlarda bile MilAB ile doyuru-
cu sonuclar alinmaktadir (18). Ancak az da olsa hatali pozi-
tiflik ve kagimilmaz hatali negatiflikleri nedeniyle bazi yazar-
lar yontemin sinirlandiriidigini belirtmektedir (19). Hatah po-
zitifligi en aza indirmek icin Eisenberg ve arkadaslarn aspi-
ratta malignite tanisi verirken kesin kriterler uygulamaktadir.
Bunlar, kanser hicreleri birden fazla yaymada bulunmali,
smear selliler olmali ve zemin iltihapl ve nekrotik olmamah
(20).

*  Bu makale 1. Meme Hastaliklar: Kongresinde (Izmir, 11-13 Kasim
1993) poster olarak sunulmugtur.

** SSK Giztepe Hastanesi Patoloji Laboratuvari. Uzman Dr.

***  Bursa Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Genel Cerrahi Servisi, Uzman Dr.

GEREC VE YONTEM

Bu galisma 1991 ocak ayi ile 1993 nisan aylan arasinda
SSK Goztepe Hastanesi cerrahi kliniklerine memede kitle,
agn ya da meme basi akintisi sikayetleri ile bagvuran hasta-
lar arasinda yapildi. Ayrica PTT Senatoryum ve Hastanesi
cerrahi servisine, benzer yakinmalarla gelen olgulardan da
yararlanildi.

Calismaya, cerrahi eksizyon ya da mastektomi ile kont-
rolii saglanmis olan 89 aspirasyon alindi. Histopatolojik tani-
lara gore olgularin 44'G malign, 45'i benign idi.

Hastalarin bir kismina islem cerrah tarafindan uygulana-
rak hazir lamlar laboratuvarimiza gdnderildi, blyiik bélimi-
ne ise tarafimizdan aspirasyon yapildi. Aspirasyon biyopsisi
ozellikle belirgin palpabl kitlesi olanlara uygulanmaya calisil-
di.

Sonuclar degerlendirilirken baslica dort kategoriye alin-
di. Bunlar Yetersiz Materyal (YM), Benign Lezyon (BL), Ma-
lignite Stpheli Hicreler (SP) ve Malign Lezyon (ML) olarak
ifade edildi.

Cerrahi eksizyon materyali ya da mastektomisi olan ol-
gulann aspirasyon preparatlan tekrar incelenerek sitolojik
ozellikleri saptandi. Sitolojik olarak su o6zellikler aragtinildi;
Hucresellik, hiicrelerde polimorfizm- monomorfizm, iltihabi
hiicre varligi, bag dokusu elemani olup olmadigi, epitelyal
hiicre gruplannin yapisi, apokrin hiicre varligi, nikleus sinir-
lan ve kromatin yapisi, niikleolus, bipolar giplak niive varligi,
pleomorfizm, hiicre ve nlve ¢aplari, kohezyon kaybi.

Epitel hicreleri ve nlvelerinin caplan Olympus marka
okiiler mikrometresi ile dlguldi. Olglmlerin, stoplasmalar
belirgin, tespit hatasi goéstermeyen hiicrelerde yapiimasina
dikkat edildi. Hiicreden fakir aspiratlarda anlamli olacak sa-
yida él¢lime uygun epitel hiicresi bulunamadigr durumlarda
6lciim yapilmadi ve hesaplamalar yapilirken bu olgular hari¢
tutuldu. Olgiim 100 hiicrede uygulanarak ortalamasi alindi.

BULGULAR

Calismaya aldigimiz biyopsi kontrolli olgulara verilen
histolojik tanilar 16 farkli baglik altinda toplandi. Histolojik ta-
nilara gére olgu sayilan séyleydi: invaziv Duktal Karsinom
(IDK) 35, Fibroadenom (FA) 13, Meme Displazisi (MD) 11,
Fibrokistik Degisiklik (FKD) 7, Sklerozan Adenozis (SA) 3,
intraduktal Papillom (IP) 3, Lobiiler Karsinom (LK) 4, Miisi-
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TABLO 1: BENIGN VE MALIGN LEZYONLARDA
SITOLOJIK KRITERLER

MALIGN BENIGN
Olgu sayisi 4 45
Hicresellik Az 10 18
Orta 13 15
Cok 21 11
Hucreler PM 6 32
MM 38 9
Bag dokusu 21 30
Tek siralt KG 37 29
GPL 1 74
Gok sirali 21 11
Papiller Py 0 1
HT 2 5
Apokrin Hicre 1 11
Nive sinirflan DL 16 37
Dz 27 3
Kromatin yapisi VEZ 15 32
KAB 25 2
HiP 4 3
Nikleolus BZ 22 28
TK 8 5
MK 6 2
IR 8 1
Ciplak niive 6 23
Pleomorfizm H 12 13
(0] 17 1
B 10 1
Hicre ¢api (p) 14.7 10.9
Nive gapi (p) 10.9 8
Kohezyon kaybi H 12 10
B 10 1
B 14 0
Atipik N. 21 1

PM: Polimorf, MM: Monomorf, KG: Kiigiik grup, GPL: Genis plakar, PY:
Papiller yapi, HT: Hiicre toplan, DL: Ddzenli, DZ: Dizensiz, VEZ: Vezikiler,
KAB: Kaba, HiP: Hiperkrom, BZ: Belirsiz, TK: Tek-kiigik, MK: multipl-kiigiik,
iR: iri, H: Hafif, O: Orta, B: Belirgin.

néz Karsinom (MUK) 2, Mikst Karsinom (MiX) 2, Fibrozis
(F) 2, Akut iltihap (Al) 2, Duktus Ektazisi (DE) 1, Tuberkiiloz
(TBC) 1, Kist Hidatik (KH) 1, Mediller Karsinom (MEK) 1,
Yag Nekrozu (YN) 1 olgu. Bu dagilima gére 44 malign olgu,
45 benign olgumuz vardi.

Sitolojik inceleme sonucu arastinlan kriterlerden goze
carpici olanlar soyleydi: Malign lezyonlarin % 47.7'si ¢ok
hicreseldi, % 86.3'U monomorfizm gostermekie idi, %
47.7'sinde fibroadipdz doku pargalar vardi, % 84.0'Gnde tek
tabakal epitel hicreleri kiglUk gruplar olusturuyordu, %
47.7'sinde ¢ok tabakal gruplar vardi, % 61.3'Unde nikleo-
lus sinirlan dizensizdi, % 56.8'inin nikleer kromatini kaba
idi, nikleolus belirginligi % 50.0 oraninda belirsiz olarak de-
gerlendirildi, % 47.7 olguda da atipik ¢iplak nlve goraldi.
Malign olgularin hiicre ¢api ortalamalan 14.7 p, nikleus ¢a-
pi ortalamalar 10.9 |, olarak olguldu.

Benign lezyonlarda ise % 40.0 oraninda hicresellik az
olarak degerlendirildi, % 71.1 olguda polimorfizm izlenmek-
teydi, fibroadip6z doku bulunan olgu orani % 66.6 idi, %
64.4'Unde epitel hiicreleri tek tabakali kiicik gruplar halinde
idi, % 60.0'inda myoepitel hicresi mevcuttu, nive sinirlan
% 82.2'sinde dizenliydi, % 71.1 olguda kromatin yapisi ve-
zikaler olarak degerlendirildi, % 62.2'sinde nikleolus belir-
siz, % 51.1'inde bipolar ¢iplak niive saptandi. Benign lez-
yonlarda hiicre ¢api ortalamasi 10.9 p, niikleus ¢api ortala-
masi ise 8.0 , olarak saptandi.

Benign ve malign lezyonlardaki sitolojik 6zellikler Tablo
1'de sunulmustur.

TARTISMA

Memenin malign ve benign lezyonlarinin ayriminda ge-
nellikle su &zellikler Gzerinde durulmaktadir; Hiicresellik, ko-
hezyon kaybi, bulunan hicre tipleri (monomorfizm ya da
polimorfizm), nidkleer membranin dizenliligi, anizonikleo-
sis, makroniikleolus, hiicre gruplarinin tek ya da cok taba-
kal olmasi, nekroz, kromatin yapisi, ¢iplak nikleuslar, nik-
leer boyut, izole hiucrelerin varlhigi (8,11,21,22,23). Kline ma-
lign lezyonu tanimakta en 6nemli G¢ &zelligin hicresellik,
kohezyon kaybi ve monomorfizm oldugunu belirtmektedir
(8). Bizim galismamizda da bu &zellikleri malign lezyonlar,
benignlere oranla belirgin sekilde fazla tasiyorlardi. Malign
lezyonlann % 47.7'si, benign lezyonlarnn ise % 24.4'0 ¢ok
hiicresel olarak degerlendirildi. Benign lezyonlardaki bu ¢ok
hiicresel olgularin ¢gogunu da fibroadenomlar olusturmakta-
dir. Fibroadenomlar hari¢ tutuldugunda bu oran % 8.8'e
dismektedir. Hicresellik glvenilir bir malignite kriteri olma-
sina ragmen aspirasyon ve preparasyon sirasinda yapilabi-
lecek hatalar bu kriteri etkilemektedir. Aspirasyon sirasinda
kitleye girilememesi, kitleden bir miktar 6rnek alinsa da igne
ucunun kitleden ¢ikip gevre meme dokusundan materyal
alinmasi, yeterli vakumun uygulanmamasi ve negatif basin-
ci pistonu birakarak nodtrlestirmeden ignenin hastadan ¢ika-
rilmasi gibi durumlarda aspirat hiicreden fakir olmaktadir.
Preparasyon sirasinda ise igneyi enjektdrden ayirip hava
cekmeden pistonu ileri geri hareket ettirerek materyalin
puskartilmeye calisilmasi halinde, hiicreler enjektorin du-
varlarina yapistigindan yayma yine hiicreden fakir olmakta-
dir. Tim bu aynintilara dikkat edilmesine kargin timére ait
ozellikler de lezyon malign olsa bile hiicreselligin az olmasi-
na neden olabilir. Bag dokusu gelisiminin fazla oldugu ski-
réz karsinomlarda ve genis nekroz alanlari iceren timarler-
de boyle sonuglar alinabilir. Ayrica lobdler karsinomlarda
hiicreselligin orta derecede ya da az oldugu da unutulma-
malidir.

Malign olgularimiz kohezyon kaybi agisindan degerlen-
dirildiginde % 27.2'si orta derecede, % 31.8'i belirgin dis-
hezyon gostermekteydi. Bunlar toplandigi takdirde % 81.7
olgunun kohezyon kaybi gdsterdigi ortaya gikmaktadir. Be-
nign lezyonlarda ise toplam % 24.4 olguda kohezyon kaybi
saptanmisg, bunlarin da % 22.2'si hafif derecede bulunmus-
tur. Aradaki bu dikkat cekici fark kohezyon kaybinin malign
lezyonlar igin degerli bir kriter oldugunu gostermektedir.

Monomorfizm malign lezyonlarda % 86.3 oraninda, be-
nign lezyonlarda ise % 9 oraninda saptanmigtir. Aspiratin
monomorfik mi, polimorfik mi oldugunu degerlendirmek her
zaman hicresellik ya da kohezyon kaybini degerlendirmek
kadar rahat ve objekiif olmamaktadir. Ozellikle iltihap hiicre-
lerinin yogun oldugu aspiratlarda ve dejeneratif hiicrelerin
bulundugu zemini kirli kistik lezyonlarda bu kriteri degerlen-
dirmek zor olmaktadir. Preparasyon sirasinda epitelyal
gruplarla kanigsmis iltihap hicreleri ya da dejenere niveler
miyoepitel hicreleriyle karisarak polimorfizm goérinimu ve-
rebilmektedir.

Epitelyal hiicre gruplarindaki tabaka sayisi da malign-
benign aynminda kullanilan bir kriterdir (19,21). Calisma-
mizda malign lezyonlarin % 84'G tek tabakal kiiglik gruplar,
% 47.7'si ise ¢ok tabakali gruplar iceriyordu. Benign lezyon-
larda da % 24.4 ¢ok tabakali gruplar saptand.

Nikleolus ¢apinin blyukliga ve sayisinin gok olmasi bir-
¢ok yayinda malignite kriteri olarak ge¢mektedir (8,11,
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TABLO 2: MALIGN OLGULARDA SIK RASTLANAN

SITOLOJIK OZELLIKLER

11+1-OCAK 1995

den taniya gidildiginden bizim i¢in énemli olan,
belirli bir kriteri iceren lezyonun malign olma

oranidir. Bu durumda malign lezyonlarda gé-

% Toplam  Malign lezyon Benign lezyon .. = el S
olgu sayis yiizdesi (%) yizdesi (%) t_"ulme Orar“‘ eij yuksek ve yaymada gOfUldU‘
- giinde malignite dusitndirecek bes sitolojik
Onta-belirgin derecede kriterleri 6nem sirasina gére goyle siralayabili-
z‘;‘ihg‘z]’?’:a’fﬁ; % i;‘;? gg 9%54 445 riz; Kohezyon kaybi, pleomorfizm, kaba kro-
PRy : 3 : matin yapisi, nikleus sinir diizensizligi, mono-
Orta-belirgin derecede morfizm.
pleomorfizm 61.3 29 93.1 6.9 Calismamizdaki kriterler agisindan malign
Kaba kromatin yapisi 56.8 27 92.5 7.5 ve benign lezyonlar arasindaki farkin anlamii
Nukleus sinir dizensizligi -~ 61.3 30 90 10 olup olmadigini saptamak igin Ki-Kare testi uy-
Msismo pElceohm 181 9 88.8 12 gulanmistir. Yukarida sayilan bes ézellik ile bi-
ﬁBJo._no;_'norffzm . 86.3 a 8o i polar giplak niivenin bulunmasi (P<0.01) ve
elirgin hicresellik 47.7 32 65.6 34.4 2 G
Cok tabakali gruplar 477 35 656 34.4 nikleolus bulunmasi (P<0.01) istatiksel olarak

* Sitolojik kriterlerin yanindaki yuzde degerleri malign Iazy_orilénn ylzde ka-:;lr;d_a_bu_ ozelliklerin
gbriildigini belitmektedir. Ugiined siitundaki malign lezyon yizdesi ise bu kriteri gésteren

olgulann yiizde kaginin malign oldugudur.

anlamh bulunmustur. Bag dokusu elemanlari-
nin varh@:, ¢ok tabakali gruplarin bulunmasi,
aspiratin hiicreselligi gibi kriterlerde ise malign-
lerle benignler arasinda istatiksel olarak an-

19,23). Bizim calismamizda ise malign lezyonlarnn %
50'sinde niikleolus belirsizdi. % 18.1'inde iriydi (1 mikron ve
daha biyiik). Geri kalaninda ise tek veya multipl kiiglik nik-
leoluslar bulunuyordu. Benign lezyonlardan ise sadece bi-
rinde iri nikleolus saptandi, o da bir fibroadenoma aitti. Bu
durumda calismamizda nikleolus belirginligi dnemli bir ma-
lignite kriteri olarak bulunmadi.

Okiiler mikrometresiyle yaptigimiz sitometrik dlgimlerde
malign hucrelerin ¢ap ortalamalan 14.7 p olarak bulundu.
Ancak lobiiler karsinom hiicrelerinin sitometrik degerleri bu
sonuglarin altinda olup ortalama 10 p hiicre ¢api gosteri-
yordu. Bu sonugta klasik bilgilerle uyumluydu. Benign lez-
yonlarda hiicre ve niive ¢aplar ise ortalama 10.9-8 p'du.
Bu degerler normal meme duktus epitel hiicre boyutuna ya-
kindi (24). Nikleus ¢apinin stoplasma gapina orani malign
lezyonlarda 0.741, benign lezyonlarda da 0.733 olarak bu-
lundu. Bu sonuglardan anlasilacad: gibi okiler mikrometre-
siyle élgim ve bu yontemle yapilan hesaplamada malign
lezyonlarda niikleus-stoplasma oraninda bariz bir artis sap-
tanmamistir. Ancak malign hiicrelerin stoplasmik ve nikleer
caplan benignlere oranla belirgin olarak artmistir. Tim olgu-
lardaki preparasyon standardize edilemedigi igin (tespit si-
relerindeki farkliliklar, kuruma artefaklari gibi) mikrometre ile
yapilan élgumlerin yaniltici olabilecegini dusinmekteyiz.

Atipik ¢iplak nive malignlerin % 47.7'sinde gérilirken
benignlerde sadece bir (% 2.2) olguda saptanmistir. Bu tek
olgu da fibroadenomdur.

Bir MIIAB incelenirken hangi sitolojik 6zellik orildigiin-
de, lezyonun hangi oranda malign olabilecegi hakkinda bir
fikir vermesi acisindan malign lezyonlarda daha belirgin
olarak rastlanan sitolojik kriterler ve bu kriterleri tasiyan ol-
gularin malign benign ylzdeleri Tablo 2'de verilmistir.

Malign lezyonlarda gérilme orani en yiksek olan bes
ozellik (Tabloda italik yazilmistir), kohezyon kaybi (orta ve
belirgin derecede), kaba kromatin yapisi, nikleus sinir di-
zensizligi, monomorfizm ve pleomorfizmdir. Bu bes kriter
ikigerli olarak kombine degerlendirildiginde, bu 6zellikleri ta-
siyan olgularin malign gikma yiizdesi artmaktadir. Omegin
nikleus sinir diizensizliginin malign olma yizdesi % 90,
monomorfizminki % 80.8 iken her iki 6zelligi tasiyan olgula-
rin malign olma orani % 92.5'e yiikselmektedir.

Bu kriterlerden herhangi Gglnd igeren olgularin malign
ctkma orani ise % 1000 olarak saptanmistir. Pratikte kriter-

lamh fark bulunmamigtir (P>0.05).

Istatistik testleri yapilirken bazi degerlerin
besten kiicik olmasi nedeniyle toplanarak degerlendirilmis-
tir. Kromatin yapisinda kaba kromatine sahip lezyonlar ile
hiperkromazi gosteren lezyonlar toplanarak digeri vezikller
olmak tizere iki gruba indirgenmistir. Niikleolus &zelliklerin-
de tek kigik, multipl kiigiik ve iri niikleolus gdsterenler top-
lanip nikleolusu belirsizler ve belirginler olarak iki grup
meydana getiriimistir. Benzer sekilde pleomorfizm ve ko-
hezyon kaybi da, gdsterenler ve gbstermeyenler seklinde
test edilmistir. Malign ve benign lezyonlardaki hicre ve ni-
ve caplannin istatistiksel analizi icin T testi uygulanmstir,
aradik fark anlamli bulunmustur (P<0.01).

Bu.calismada aspirasyon sonrasi eksizyonel biyopsi ma-
teryalleri ve mastektomilerin histolojik tanilari esas alinarak,
bu tanilara gére sitolojik kriterler ¢ikartilmistir. Eksizyonel bi-
yopsi materyallerinin aspirasyon yapilan lezyonu igerdigi ka-
bul edilmistir.

SONUC

Bizim bu galismadan ¢ikardigimiz sonuca gére, bir Mii-
AB'nde, gorildigiinde malignite lehine distnulmesini sag-
layacak sitolojik kriterler 6nem sirasina gore soyledir; Ko-
hezyon kaybi, atipik ¢iplak niive, pleomorfizm, kaba kroma-
tin yapisi, nikleus sinir diizensizligi, makroniikleolus, mono-
morfizm, belirgin hicresellik, cok tabakal gruplar.

litihaptan zengin ve kanamali aspiratlarda pozitif (ma-
lign) tani verirken bu malignite 6zelliklerinden miimkin oldu-
gunca ¢odunun buiunmasina dikkat edilmelidir. Iltihapl lez-
yonlarda kohezyon kaybi daha fazla olmakta, kanamali ma-
teryallerde de tespit bozukluguna bagh yaniltici artefaklar
gorilmektedir. Ozellikle fibroadenomlarda olmak iizere be-
nign lezyonlarda da hicresellik, cok tabakali gruplar ve hat-
ta atipik ¢iplak nive gérilebilmesi nedeniyle hatali pozitiflik-
ten kaginmak icin malignite kriterlerini kati tutmak gerek-
mektedir.
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