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Kuskulu meme sitolojilerinde kesin taniya
ulasmada niikleer morfometri yardimci

olabilir mi?

Can nuclear morphometric analysis aid for definitive
diagnosis in cases with equivocal cytology?
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OZET

Meme ince igne aspirasyon sitolojilerinde “gri zon” ola-
rak tamimlanan ve kugkulu sitolojik tamya yol agan lez-
yonlarin baginda fibroadenom ve diisiik dereceli duktal
karsinomlar gelir. Bu tiir olgularda multidisipliner bir
yaklagima gereksinim vardir ve siklikla histopatolojik
dogrulama gerekir. Benign meme lezyonlarinda tamsal
agik biyopsi oranim azaltabilmek i¢in kugkulu tan ara-
higim en aza indirgemek gerekir. Bu amacla biz bu ca-
hismada, kugkulu meme sitolojilerinin daha ileri diizey-
de benign ya da malign olarak tamlandirilmasinda niik-
leer morfometrinin katkisi olabilir mi sorusuna yamt
aradik.

Caligmamizda histopatolojik tanilar1 olan 45 kuskulu
meme sitolojisinde bilgisayarh goriintii analiz yontemi
ile niikleer morfometrik él¢iimler yapildi. 40’hk biiyiit-
mede rasgele secilmis 30-50 niikleusta ortalama niikleer
cap, ortalama niikleer ¢evre ve ortalama niikleer alan
hesaplandi. Niikleer morfometrik degerler histopatolo-
jik tamlar ile karsilastirildi. Kirk bes olgunun 12’si be-
nign olup, ortalama niikleer ¢ap 9,9 pm; ortalama niik-
leer ¢evre 29,26 pm ve ortalama niikleer alan 68,19 pm?2
olarak saptandi. Malign olgularda ortalama niikleer
¢apl0 pm, ortalama niikleer ¢evre 30,28 pm ve ortala-
ma niikleer alan, 70,03 pm? idi. Benign ve malign olgu-
lar arasinda nonparametrik testlerde her ii¢ niikleer
parametre agisindan anlamh fark izlenmedi.

Sonug olarak sitolojide basta fibroadenomlar ve diisiik
niikleer dereceli invaziv duktal karsinomlar olmak iize-
re kugkulu tanmiya yol agan simr lezyonlarda, goriintii
analizi ile belirlenen niikleer cap, ¢evre ve alan degerle-
ri benzer olup, bu tiir lezyonlarin daha ileri diizeyde ta-
nilandirilmasinda niikleer morfometri yardimer olama-
maktadir.
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ABSTRACT

The most common breast lesions that result in equivo-
cal diagnosis and defined as “’gray zone’’ in fine needle
aspiration cytology are fibroadenomas and low grade
ductal carcinomas. In case of equivocal fine needle as-
piration cytology, a multidisciplinary approach is re-
quired and usually the case necessitates histopathologi-
cal confirmation. In order to decrease number of ope-
rational biopsies in benign lesions, the rate of equivocal
cytological diagnosis should be reduced. Current study
aims to determine if nuclear morphometric analysis in
cases with equivocal cytology aids for further categori-
zation as benign or malign.

In our study, 45 equivocal breast cytology specimens
have been analyzed retrospectively. All cases had histo-
pathologic diagnosis. We utilized computerized image
analysis software to obtain mean nuclear diameter, me-
an nuclear perimeter and mean nuclear area from me-
asuring 30-50 randomly selected nuclei in a microscope
with 40x objectives. Nuclear morphometric values were
compared with histopathological diagnosis. Of 45 cases,
12 were benign. In benign group, mean nuclear diame-
ter was 9,9 pm; mean nuclear perimeter was 29,26 pm
and mean nuclear area was 68,19 pm2. In malignant
group, mean nuclear diameter was 10pm; mean nuclear
perimeter was 30,28 pm and mean nuclear area was
70,03 pm2. No statistical differences in mean nuclear
diameter, perimeter and area were found between ma-
lignant and benign groups with nonparametric tests.

Our results showed that lesions leading to equivocal di-
agnosis (such as fibradenomas and low grade invasive
ductal carcinomas) display similar nuclear morphomet-
ric values. Nuclear morphometric analysis based on
image analysis did not help to distinguish the borderli-
ne lesion for further specification.
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GIRIS

Ince igne aspirasyon (IIA) sitolojisi meme
karsinomlarinin tanisinda etkin bir tant yontemi
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olmakla birlikte bazi durumlarda tanisal degeri
sinirli kalmaktadir. Bu durumlar benign ya da
malign yonde kesin ayirima gidilemeyen “kus-
kulu” ya da “atipik™ sitolojik tanilar1 kapsar.
Son yillarda bildirilen genis serilerde kuskulu ve
atipik sitoloji tan1 oran1 %35,8-10 arasinda degis-
mektedir (1-4). Bu olgularda klinik ve radyolo-
jik bulgular esliginde multidisipliner bir yakla-
sim ile histopatolojik dogrulama gereklidir. Si-
tolojide gri zonu olusturan bu lezyonlarin biiyiik
kismin1 bir dereceye kadar niikleer atipi bulgu-
larinin eslik ettigi fibrokistik degisiklikler, fib-
roadenom ve diisiik niikleer dereceli meme kar-
sinomlart olusturur (1-4). Atipik sitoloji tanisi
verilen olgularin en az %50’sini benign lezyon-
lar olugturmaktadir (1,2,4). Kuskulu sitolojik ta-
n1 verilen olgularda bu oran daha diisiik olsa da,
atipik ya da kuskulu tanilar benign kitlelerde
operasyonel biyopsi oraninin artmasina yol ag-
maktadir. Meme IIA sitolojilerinde atipik/kus-
kulu tan1 oranin1 azaltmak ve gri zondaki bu lez-
yonlarin daha ileri diizeyde tanimlanmasina yar-
dimc1 olmak amaciyla son yillarda immiinosito-
kimyasal (5-7), DNA goriintii analizi ve sito-
morfometrik c¢aligmalar giindeme gelmistir (8-
13). Biz de bu caligmada, niikleer morfometrik
analizin kuskulu meme sitolojilerini benign ya
da malign yonde tanilandirmaya ne denli katki-
da bulunabilecegini arastirmay! amacladik.

GEREC ve YONTEM

Boliimiimiizde Kasim 2001 ve Aralik
2006 arast donemde ayni patolog tarafindan
(TR) rapor edilen 854 meme IIA sitolojisi igin-
de kuskulu tani verilmis 72 olgudan (%8.4) his-
topatolojik dogrulamasi olan 45 meme 1IA sito-
lojisine ait yaymalar geriye doniik olarak tekrar
degerlendirildi. Calisma icin olgularin sadece
%95’lik alkolde tespit edilmis Hematoksilen-
Eosin (HE) boyali yaymalan se¢ildi. Kuruma
artefaktina bagli niikleer sekil ve boyut degisik-
likleri olabilecegi g6z oniinde bulundurularak
havada kurutulmug May-Griinwald-Giemsa ile
boyanmis yaymalar 6l¢iim icin degerlendirmeye
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alinmadi. Her olguda niikleer 6zellikleri iyi ko-
runmus, hem izole tek hiicrelerin, hem de grup
halindeki duktus epitel hiicrelerinin niikleusla-
rinda, x40 objektifte bilgisayarli goriintii analiz
yontemi ile (Olympus DP20, DP2-BSW) niikle-
er morfometrik analiz (NMA) yapildi. Yayma-
larin hiicreselligine gore 30-50 niikleusta niikle-
er cap, cevre, alan olciimleri yapildi ve her olgu
icin ortalama niikleer cap (ONCa), ortalama
niikleer ¢evre (ONCe), ortalama niikleer alan
(ONA) hesaplandi. Olgiimlerde niikleuslarin en
genis caplar1 ve niikleer membran sinirlart ma-
nuel olarak bilgisayar faresi yardimiyla isaret-
lendi. Bir olgunun NMA ig¢in dlciim siiresi 45-
60 dakika arasinda degisti. Duktus epiteli disin-
daki diger hiicrelerde (lenfosit, histiyosit, miyo-
epitelyal hiicreler), apokrin hiicrelerde ve me-
taplastik hiicrelerde 6l¢iim yapilmadi. Doku ke-
sitlerinde NMA yapilmadi. Ortalamalar1 alinan
sitolojik NMA degerlerinin histopatolojik tani-
lara gore benign ve malign lezyonlar arasinda
anlamli fark gosterip gostermedigi arastirildi.
Benign ve malign olgularin morfometrik deger-
leri arasindaki farklilifin anlami istatistiksel
olarak Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Ince igne aspirasyon sitolojisinde kuskulu
tant almig 45 olgunun doku kesitlerinde 12°si
benign (%26,6); 33’1 malign (%73,4) idi. On iki
benign meme lezyonunun histopatolojik tanilara
gore dagilimi, yedi fibroadenom, ii¢ fibrokistik
degisiklik, bir tubuler adenom, bir sklerozan
adenozis idi. Malign grubu olusturan 33 olgu 21
invaziv duktal, bes intraduktal komponenti bas-
kin invaziv duktal, {i¢ lobiiler karsinom, iki
mikst karsinom (invaziv duktal+lobiiler larsi-

Tablo 1. Kuskulu sitolojik tan1 almis benign ve malign olgula-
rin niikleer morfometrik analiz (NMA) sonuclari.

NMA Benign (n=12) Malign (n=33)
Ortalama Niikleer Cap 9.9 ym 10 pm
Ortalama Niikleer Cevre (um) 29.26 pm 30.28 ym
Ortalama Niikleer Alan (um?) 68.19 pm? 70.03 pm?
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ONA 55,74

Resim 1. Epitelyal hiperplazi gosteren fibrokistik degisiklikler olgusunda NMA (HE x400).
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Resim 2. Derece 1 invaziv duktal karsinom olgusunda NMA (HE x400).

nom), bir invaziv papiller karsinom, bir tubuler
karsinomdan olusmaktaydi. Histopatolojileri
benign olan kuskulu sitolojilerde ONCa: 9,9 um
(7.2-11.34); ONCe: 29,26 pm (21.57-35.15);
ONA: 68,19 ym?2 (37.18-96.02) idi ( Tablo 1).
Malign grupta ise ONCa:10 p (6.86-13,72); ON-
Ce:30,28 pm (20,94-55,67); ONA:70,03 pm?
(34,35-121,98) olarak saptandi. Benign ve ma-
lign grup arasinda nonparametrik testlerde ON-
Ca, ONCe ve ONA degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Mann-Whitney U, p>0.05
(Sekil 1-2, Resim 1-2).
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TARTISMA

Meme kitlelerinde 1IA’nun temel amaci
klinik kanser kugkusu ya da tanisini preoperatif
olarak saptamak ya da dogrulamaktir. Yanisira
diger bir hedefi de benign meme lezyonlarinda
gereksiz cerrahi girisimleri onlemek, diger bir
deyisle meme kitlelerinde cerrahi endikasyonun
dogru konulmasini saglamaktir. TIA sitolojisi,
memede yiiksek tanisal dogruluk oranlarina sa-
hip olmakla birlikte, sitolojik zeminde benign
ya da malign yonde kesin siniflandirilamayan ve
kuskulu ya da atipik sitolojik taniya yol acan ba-



Kuskulu meme sitolojilerinde kesin tantya ulasmada niikleer morfometri yardimci olabilir mi?

z1 meme lezyonlarinda tanisal degeri kisith kal-
maktadir. Bu durumlarda cerrahi eksizyon ve
histopatolojik korelasyon kacinilmazdir. Meme
IiA sitolojisinde kuskulu tan1 orani serilere gore
%5,8-10 arasinda degismekle birlikte (1-4),
9%?25’e varan oranlar da bildirilmektedir (10).
Kuskulu sitolojik taninin yiiksek oranda olmasi,
cerrahi eksizyon endikasyonunda gereksiz artisa
yol agmaktadir (1,2,4,14,15). Biz bu ¢alismada
“gri zon”u olusturan kuskulu meme IIA sitoloji-
lerinde, goriintii analizine dayanan niikleer mor-
fometrinin, bu lezyonlar1 benign ya da malign
olarak tanilandirmada yararinin ne olabilecegini
ve kugkulu tan1 oraninin azaltilmasina ne derece
katkida bulunabilecegini arastirdik.
Morfometrik niikleer boyut ve sekil ana-
lizleri, pek ¢ok tiimor icin taniy1 destekleyici ya
da ayirict tanida yardimei amacgh kullanilmigtir
(16,17). Meme IiA sitolojilerinde de tani, niikle-
er dereceleme, prognostik amacl ya da kalite
kontrolii amaglt bilgisayarli goriintii analizine
dayanan morfometrik ol¢iimlerden yararlanil-
mistir (13,18-26). Wittekind ve Schulte meme
IiA sitolojilerinde malign olgularda, lenf nodu
pozitif ve negatif olanlar arasinda ortalama niik-
leer alan, cevre ve en biiyiik niikleer cap agisin-
dan istatistiksel anlamli fark saptamistir (p<0.01)
(27). Buna dayanarak sitolojide morfometrik
degerlendirmenin, meme karsinomlarinda hasta
prognozunun tahmininde yararli olabilecegini
ileri siirmiiglerdir. Norris ve ark.’lar ise, iyi di-
feransiye duktal karsinom ve atipik hiperplazi-
nin ayiriminda DNA igerigi ve niikleer ¢cevrenin
kombine degerlendirilmesinin yararli olabilece-
gini bildirmislerdir (28). Benzer sekilde histolo-
jik kesitlerde de morfometrik analizlerin, duktal
hiperplazi, atipik hiperplazi ve insitu karsinom
ayriminda yararl oldugu gosterilmistir (12).
Morfometrik ¢alismalarin bir ¢ogunda be-
nign ve malign meme lezyonlari arasinda, mor-
fometrik parametreler (en biiyiik/en kiiciik cap,
cevre, konveks alan, yuvarlaklik indeksi) agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
(12,18,29) izlenmistir (10,13,22,27,30-33). Bu-
nunla birlikte kuskulu sitoloji olgularinda go-

rlintli analizinin kullanildig1 caligmalar daha si-
nirh sayidadir (10,19,32). Bazi aragtirmacilar,
kuskulu/atipik sitomorfolojideki sinir olgulari,
benign ya da malign yonde tanilandirmada go-
riintii analiz yonteminin yardimci olabilecegini
ileri siirmiistiir (10,32). Teague ve ark.’lar sito-
lojide kuskulu tan1 almis 56 olgunun (37 benign,
19 malign) 42’sinde (%75) goriintii analizi ile
benign ya da malign olarak dogru tani1 vermis-
lerdir (10). Bu calismada sitometrik analiz so-
nuglarina gore yanlis negatif tani verilen 5 olgu-
nun 3’ii diisiik dereceli meme karsinomudur (1
olgu invaziv lobiiler karsinom ve 2 olgu diisiik
dereceli invaziv duktal karsinom). Benzer sekil-
de Mapstone ve ark.’lar1 malignite kugkulu 23
meme sitolojisinin 20’sinde, niikleer alan stan-
dart sapmalarma bakarak dogru tant koymuslar-
dir (32). Boon ve ark.’lar1 ise 33 kuskulu meme
IiA sitolojisini goriintii analizi ile degerlendir-
mis ve benign olgularin hepsinde, malign olgu-
larmn ise ancak % 48’inde dogru tani verebilmis-
lerdir (19).

Sitolojik diizeyde bazi benign ve sinir lez-
yonlarin; diisiik niikleer dereceli karsinomlardan
(lobiiler karsinom, tubuler karsinom ve diisiik
dereceli duktal karsinom gibi) ayriminda morfo-
metrik veriler yetersiz kalabilmektedir (8,9,20,29).
Elzagheid ve ark.’lar1 meme kanseri, fibroade-
nom ve fibrokistik degisiklikleri iceren serile-
rinde hem hiicre gruplarinda hem de izole ser-
best hiicrelerde ayr1 ayri niikleer alan dl¢iimleri
yapmiglar ve malign olgularda DNA sitometri
paterni ile karsilastirmislardir (33). Benign ve
malign lezyonlarin ayiriminda, en duyarli yon-
temin izole hiicrelerin ortalama niikleer alani ol-
dugunu bildirmislerdir (duyarlilik %90.9) (33).
Nijhawan ve ark.’lar1 fibroadenom ile atipi gos-
teren fibroadenom arasinda ve fibroadenom ile
derece 1 duktal karsinom arasinda anlamli mor-
fometrik fark saptamislarsa da (8) diger bir ¢a-
ligmalarinda atipi gosteren fibroadenom olgula-
r1 ile derece 1 duktal karsinom olgular1 arasinda
niikleer alan, cap, cevre, yuvarlaklik ve ‘’gray
level’’gibi niikleer morfometrik parametreler
acisindan onemli farklilik gosterememislerdir
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(20). Rajesh ve ark.’lart morfometrik parametre-
lerin invaziv lobiiler karsinom ile invaziv duktal
karsinom ayiriminda yardimci olabilecegini bil-
dirmigler, ancak benign ve sinir olgularin lobii-
ler karsinomdan ayiriminda niikleer morfomet-
rik ozellikler a¢isindan istatistiksel anlamli fark
saptamamiglardir (9).

Calismamizda basta fibroadenomlar ve
diisiik niikleer dereceli invaziv duktal karsinom-
lar olmak {izere sitolojide kuskulu taniya yol
acan durumlar, birbiriyle ortiisen benzer niikleer
morfometrik dl¢iim degerleri gostermistir. Fib-
roadenomlar ve diger bazi benign proliferatif
epitelyal lezyonlar ile diisiik niikleer dereceli
meme karsinomlarmin; artmig hiicresellik gos-
termelerinin yani sira, minimal ya da orta dere-
cede niikleer atipi icermeleri gibi bircok ortak
ozelligi bir arada tasimasi, aslinda niikleer mor-
fometrilerinin de benzer olmasini agiklayici
ozelliktedir. Bu konuda yapilan ¢calismalarin ¢o-
gunun sitolojide benign ve malign olarak tanim-
lanmis lezyonlar1 niikleer morfometrik paramet-
reler acisindan kiyaslamasi ve anlamh fark bul-
mast; asil sorun olusturan kuskulu sitolojilerde
bir ¢6ziim sunmaktan uzaktir.

Calisma sonuclarimiza gore, goriintii ana-
lizine dayanan niikleer cap, ¢evre, alan paramet-
relerini iceren morfometrik dlctimler, bir¢ok or-
tak sitomorfolojik 6zellik gosteren sinir lezyon-
larin benign ya da malign olarak tanilandirilma-
sinda yardimci olamamaktadir. Daha ayrintili
morfometrik parametrelerin gelistirilmesi, kro-
matin yapist ve DNA analizlerini de iceren ge-
lismis yontemler ile yapilacak ¢alismalar kusku-
Iu tanm1 oranini azaltmada etkili olabilirler. An-
cak bu yontemlerin zaman ve maliyet artisina
neden olmasi da kaginilmazdir.
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