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OZET

Yirmi yedi intraduktal, 52 intraduktal+invaziv duktal ve 1
invaziv papiller karsinoma ait lamlar 3 gdzlemci tarafindan bir-
birinden bagimsiz olarak tekrar degerlendirilmistir. intraduktal
karsinom siniflandinimasinda ve invaziv duktal karsinom
grade'lemesinde kullanilan sistemlerde gozlemciler arasi uyum
aragtinimigtir. Sitonikleer ozellikler ve nekroz yayginigina gore
yapilan dederlendirmede gdzlemciler arasi uyum iyidir. Diger
sistemlerde ise gdzlemci giftleri arasindaki uyum zayif ve iyi
arasinda degiskenlik gostermektedir. Bloom and Richardson
grade'lemesi i¢in uyum zayif, 1 ve 3 nolu gézlemciler arasin-
da ise sans olasiigindan bile diisiiktiir. invaziv duktal karsi-
nomda nikleer grade igin 2 ve 3 nolu gozlemciler arasi uyum
iyi, fakat diger gozlemciler arasindaki uyum kotiidur.

Anahtar kelimeler: meme, duktal karsinoma in situ,
siniflandirma, invaziv duktal karsinom, grade

GIRIS

Tarama -amagh mammografinin kullanimiyla birlikte tiim
meme karsinomlari arasinda gériilme orani %1-5 olan
intraduktal karsinom %10-25'e ulagmigtir (1,2,3). Yapilan
calismalar intraduktal karsinomun histolojik, radyolojik, biyolo-
jik ve klinik davranig olarak heterojen oldugunu gostermistir
(3,4,5,6,7). Tedavi sekli konusunda da heniiz goriis birligi yok-
tur (8,9).

Klasik olarak intraduktal karsinom yapisal paternine ve
nekroz icerip icermemesine gore siniflandinimaktadir. Ancak
pek gok timor birden fazla patern gdsterdidi igin genig bir mikst
grup olugmaktadir (2,10,11 ).

Ginimiizde intraduktal karsinomun biyolojik davranigi
hakkinda bilgi verecek, tedaviyi yonlendirebilecek farkl
siniflandirma sistemleri ileri sirilmektedir.

Grade; invaziv duktal karsinomlarda tim evrelerde, lenf
nodu tutulumundan sonra ikinci 6nemli prognostik para-
metredir. Histolojik grade'e yoneltilen elegtiriler, onun subjektif
bir yontem oldugu, bu nedenle tekrarlanabilirliginin digiik
oldugu noktasinda odaklanmaktadir ( 12,13 ).
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Bu galigmada intraduktal ve invaziv meme karsinomlarinda
tedaviyi yonlendirme ve prognostik agidan Gnemli olan gegitli
grade'leme sistemlerinde gdzlemciler arasi uyum incelenerek
y6ntemlerin tekrarlanabilirliginin aragtinimasi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanhd Ankara Onkoloji Hastanesi Patoloji
Boliimii'nde 1994-1997 yillani arasinda insizyonel biyopsi, total
eksizyon ve modifiye radikal mastektomi materyalinde gozle-
nen 80 intraduktal karsinom ve intraduktal+invaziv duktal
karsinomu olgusu galigma grubunu olugturmusgtur.

intraduktal karsinomu siniflandirmak igin klasik yapisal
patern yanisira son yillarda ileri siirilen sistemler kullanimigtir.

1) Yapisal paterne gore, lezyonlar komedo, solid, kribri-
form, mikropapiller ve papiller olarak siniflandinidr.

Belirgin niikleer atipi gOsteren hiicrelerin  cevreledigi
duktuslann lameninin %50'sinden fazlasinda nekroz bulunan
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Resim 1 : Sitoniikleer yapi ve Holland sistemine gore iyi diferansiye duk-
tal karsinoma insitu (x200, H&E)

Resim 3 : Sitoniikleer yapi ve Holland sistemine gore diferansiye, Van
Nuys sistemine gdre orta grade duktal karsinoma in-situ(x200, HgE)

olgular komedo karsinom olarak degerlendirildi. Duktus
kesitinde, limende %50'den az nekroz varsa timér nekroziu
solid intraduktal karsinom olarak, solid patern icerisinde grup-
landi(14). Diger tipler klasik kitaplarda tanimlandigi sekilde
degerlendirildi (15). Olgular %50'den fazla hakim olan paterne
gére siniflandinidi. Hakim olan patern yoksa mikst olarak grup-
landirldi.

2) Sitoniikleer siniflandirma; invaziv karsinomlardakine

benzer kriterler kullanilarak artan pleomorfizme gore diisiik,

orta ve yiiksek olarak grade'lendiler. Niikleus boyut ve gekli
dikkate alindi.

Diigiik grade; monomorfik, santral yerlesimli, yuvarlak,
belirgin niikleol icermeyen, ¢ok az mitoz gdsteren niikleuslar.

Resim 2 : Tim grade’leme sistemlerinde yiksek grade'li veya grade Il
olarak degerlendirilen duktal karsinoma in-situ (x100, H&E)

Komsu lenfositin 1-3 kati biyiklikteler (Resim - 1).Yuksek
grade; pleomorfik, diizensiz niikleer membranli, kaba kromatin-
li, bir veya birden gok niikleol igeren niikleuslar. Komsu lenfo-
sitin 5 katindan daha bilyikler (Resim - 2 ). Orta grade; orta
derecede pleomorfizim gdsterirler, niikleol ierebilirler. Komsu
lenfositin 3-5 kati boyuttalar (16) (Resim - 3).

3) Van Nuys sinflandinimasi; nikleer grade 3 olan
intraduktal karsinomlar grup 30 olustururlar (Resim - 2).
Niikleer grade 1 ve 2 olan lezyonlar ise komedo nekroz gosterip
gostermemelerine gore sirasiyla grup 2 (Resim - 3 ) ve 1 olarak
siniflandinliriar.

Grade 1 niikleus; difiiz kromatinli, belirgin nikleol icer-
miyen, 1-1.5 eritrosit ¢apinda nilkleus olarak tanimland. Grade
2; 1-2 eritrosit gapinda, kaba kromatinli, nilkleol igerebilen,
grade 3 ise 2 eritrositten daha genig gapli, vezikiiler, bir veya
daha fazla sayida niikleol igeren niikleus olarak tammiandi.

Tek tik deskuame veya tek hiicre nekrozu komedo
nekroz olarak degerlendirilmedi. Niikleuslar en yiiksek grade'i
gosteren alana gére degerlendirildi (17).

4) Holland siniflandirmasi; lezyonlar sitoniikleer polarizas-
yon ve yapisal farklilagma (hiicre polarizasyonu) dikkate ali-
narak iyi, orta ve az diferansiye olarak 3 gruba ayridilar.

lyi diferansiye intraduktal karsinomda, uniform, ince kro-
matinli ndkleuslu hiicreler belirgin polarizasyon gosterirler
(Resim - 1). Az diferansiye intraduktal karsinomda kaba kro-
matinli, pleomorfik niikleuslu hiicreler, polarizasyon gosterme-
den organize olurlar (Resim - 2). Orta diferansiye intraduktal
karsinomda ise niikleuslar iyi-orta arasi 6zelliklere sahiptirler,
kismen polarite kaybi gosterirler (Resim - 3). Nekroz az dife-
ransiye formun ozelligi olmakla birlikte tim grade'lerde
goriilebilir (18). Birden fazla farkhlagma gorildiginde en az
farklilagma gosteren alan esas alindi.




5) Nottingham siniflandirmas; iri , pleomorfik hiicrelerle
gevrili, limeni nekrotik debris iceren duktuslardan olugan
tiimorler piir komedo karsinom olarak degerlendirildi. Luminal
nekroz igeren ancak komedo karsinomdaki gibi pleomorfik
hiicrelerden olugmayan tiimorler nekroz igeren intraduktal
karsinom olarak kabul edildi. Hi¢ bir kesitte nekroz icermeyen
timorler ise nekroz icermeyen intraduktal karsinom giubunu
olusturdu. Duktus limeninde birkag nekrotik veya deskuame
hiicre nekroz olarak dederlendirilmedi ( 19).

6) Nekroz yayginhgi; gdzlenen neoplastik duktuslann
%90'ndan fazlasinin limeninde nekroz varsa, yaygin nekrozlu;
%10'undan azinin liimeninde nekroz varsa nekroz icermeyen;
aradakiler ise nekroz igeren intraduktal karsinom olarak deger-
lendirildi (20).

invaziv duktal karsinomlar ise Bloom & Richardson‘a (21)
gore grade'lenmigtir. invaziv karsinomlarda niikleer grade'leme
Black'in sisteminin Fisher tarafindan yapilan modifikasyonuna
gore yapimigtir. Niikleer grade I; normal duktus epiteline ben-
zer diizgiin niikleer membranl, ince, uniform kromatinli, nik-
leol igermiyen, hafif iri niikleuslular. Grade 2; niikleer grade
1'in iki kati boyutlu, diizgiin niikleer membranli , niikleol icere-
bilen niikleuslar, ince kromatinliler, grade 3 niikleuslar ise
belirgin pleomorfizm gosteren, hiperkromatik, kaba kromatinli,
diizgiin niikleer membranlan olmayan, belirgin nikleolli gok
sayida mitoz igeren nikleuslardir (22).

Olgular biri tecriibeli (1 nolu gdzlemci), ikisi daha az dene-
yim sahibi (2 ve 3) 3 gbzlemci tarafindan birbirinden bagim-
siz olarak degerlendirildi. Sinflandirma ve grade'leme sis-
temleri hakkindaki bilgiler kaditlara yazili olarak her bir gozlem-
ciye verildi. Her bir vaka igin en az 2 en ¢ok 24 ortalama 7 lam
degerlendirildi.

Gozlemciler arasindaki uyum kappa testi ile incelendi.
Kappa degerleri < 0.00 kotil (gans olasiiindan disiik), kappa
< 0.40 sinirda, 0.40 kappa < 0.75 iyi, 0.75-1.00 mikemmel
olarak degerlendirildi.

BULGULAR

“incelenen 80 olgunun 27'si piir intraduktal, 52'si intraduk-
tal+invaziv duktal karsinom, 1'% invaziv papiller karsinom
olarak degerlendirildi.

intraduktal karsinom grade'lemesinde kullamilan sistem-
lerde gdzlemciler arasi uyumu gdsteren kappa degerleri
tablo-1'de gdsterilmistir. intraduktal karsinomlan grade'lemek
icin kullanilan sistemlerde 3 gézlemci arasinda en yiksek oran-
da uyum sitoniikleer ve nekroz yayginigina gore yapilan
siniflandirmalarda  bulunmugtur. Ancak bu sistemlerde de
uyum iyi derecede kalmstir.

Diger siniflandirma sistemlerine bakildiginda 2. ve 3.
gozlemci arasindaki uyum iyi derecede iken 1-2 ve 1-3 nolu

Tablo1 : Intraduktal karsinomu simiflandirmada kullanilan sistemlerde
gozlemciler arasi uyumu gdsteren kappa degerleri.

Tablo 2 : Bloom & Richardson ve bu grade'leme sisteminde kullanilan
kriterler igin gozlemciler arasi uyumu gosterir kappa degerleri

Tablo 3 : intraduktal ve invaziv duktal karsinom degerlendirilmesinde
gozlemcilerin ortak degerlendirmelerinin sayisal dagilimi
gozlemciler arasindaki uyum sinirdadr.

invaziv duktal karsinom grade'lemesi ve grade'lemede kul-
lanilan parametrelerde gozlemciler arasi uyumu gosterir kappa
degerleri tablo-2'de gdsterilmisgtir.

Bloom & Richardson grade'leme sisteminde tiibiil for-
masyonu ve nilkleer pleomorfizmin degerlendiriimesinde 1 ve
3, niikleer pleomorfizm degerlendirilmesinde ise 1 ve 2 nolu
gozlemciler arasindaki uyum tesadifi uyumdan bile daha
diigiik orandadir ( kappa ; 0.00 ). Sadece tiibiil formasyonu ve
niikleer pleomorfizm degerlendirmesinde 2 ve 3 nolu gézlem-
ciler arasindaki uyum iyi derecededir, Bloom & Richardson
icinse kappa degeri 0.37 ile sinirdadir.
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Niikleer grade degerlendirilmesinde 1-2, 2-3 ve 1-3 nolu
gozlemciler icin kappa degerleri sirasiyla 0.21, 0.52, 0.07
olarak bulunmustur. iki ve 3 nolu gozlemciler arasi uyum, 1 ve
2 nolu gézlemciler arasi uyum sinirda, 1 ve 3 nolu gézlemciler
arasindaki uyum ise tesadiifi olarak beklenen uyumdan daha
diiglik orandadir.

intraduktal karsinom siniflandinimasinda, invaziv duktal
karsinom grade'lemesinde ve nilkleer grade'lemede goziemci-
lerin ortak degerlendirmelerinin sayisal dagdiimi tablo- 3'te ve-
rilmistir.

TARTISMA

Tarama amagh mammografi kullaniminin artmasiyla birlik-
te intraduktal karsinom goriilme insidansi artmistir (1,2,3). Bu
artigla birlikte intraduktal karsinomun tedavisini yonlendirip,
biyolojik davramigi hakkinda bilgi verecek, kriterleri net, tekrar-
lanabilir grade'leme  sistemine ihtiyag  duyulmustur
(2,3,9,17,18). Bu amagla timoér davranigini gosteren gesitli
biyolojik markirlarla korele edilen veya prognozu bilinen g-
ruplarda prognostik indeks belilenmesinde kullanilan gesitli
grade'leme sistemleri ileri striimistir.

intraduktal karsinom degerlendiriimesinde klasik olarak
yapisal patern kullanimaktadir. Bu sistem kullanildiginda fark-
I serilerde %62'ye varan oranda mikst patern bildirilimektedir
(11). Komedo karsinom kétii prognoza, mikropapiller karsinom
multisentrisite  ve multifokaliteye isaret etse de, mikst
grubun prognostik Gnemi bilinmemektedir (2,4,14,17,22).
Lezyonlan tanimlamada kullanilan terimler net degildir. Ornegin
komedo karsinom hem genis nekroz igeren intraduktal karsi-
nom hem de nekroz yani sira yilksek niikleer grade'li hiicreler-
den olugan intraduktal karsinomlar igin kullaniimaktadir (2,11).
Gogu patolog tarafindan kullaniimakla birlikte lezyonlarin tanim-
lanmasinda fikir aynhi@ siktir (16,17,24).

Galigmamizda da gdzlemciler arasinda %33.8 ve %35 ile
en diisilk oranda uyumun goriildigi siniflandirmadir. Kappa
degerleri ise 2. ve 3. gozlemci igin iyi (kappa = 0.42), diger
gozlemciler arasinda ise zayiftir. Douglas Jones AG ve
arkadaglan ( 16) tarafindan yapilan 180 olguluk galismada
gozlemciler arasinda %65.6 oraninda uyum gorilmistdr.

Yiiksek niikleer grade'i olan timérler genellikle daha biyiik-
tiirler, mikroinvazyon ve daha yiiksek oranda lokal niks riski
tagirlar (1,4,17). Niikieer grade'in andploidi ile korele oldugunu
ileri siiren yayinlar da vardir (24). Tek bagina intraduktal karsi-
nomu grade'lemede kullanildigi gibi pek ¢ok grade'leme siste-
minde kullanilan parametrelerden biridir. Subjektif bir kriter gibi
gorinmekle birlikte gézlemciler arasinda %29.4 oraninda
uyumsuziuk goriilmiistir ve bu uyumsuziuk biiyilk oranda
diigiik ve orta grade'in aynimasindan kaynaklanmaktadir (16).
Galigmamizda %62.5 ve %73.8 ile en yilksek oranda uyum bu
sistemde goriilmiistiir, bu da literatirde bildirilene yakin bir
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orandir. Kappa degerlerine gdre uyum iyi derecededir.

Van Nuys sistemi intraduktal karsinomun davramgini belir-
lemede en giiglii iki parametre olan nikleer grade ve nekrozu
bir araya getirmistir (1,4,14,17,20,25). Aynmi sorun yaratan
diigiik ve orta niikleer grade'i ayni grupta toplamigtir. Bu sistem
yapilan bir ¢alismada gozlemciler arasi uyumsuziugun (%21.1,
38/180) en diisiik oldugu sistemlerden biri olarak bulunmustur.
Gahgmamizda 2. ve 3. gdzlemciler iyi bir uyum sergilerken
(kappa = 0.59), 1. ve diger gozlemciler arasindaki uyum sinir-
dadir. Gozlemcilerin aymi olarak deg@erlendirdikleri vakalarnn
orani %53.8 ve %75 ile literatiirde bildirilene yakin bir orandr.

Holland sistemine gore az diferansiye intraduktal karsi-
nomlarda olumsuz klinik gidigi gosteren, yiiksek proliferasyon
orani, c-erbB-2 ve p53 protein ekspresyonu ve progesteron
reseptor yoklugu arasinda korelasyon bulunmusgtur. iyi diferan-
siye timdrler bunun tamamen ziddi, orta diferansiye lezyonlar
ise arada ozelliklere sahiptifler (2). Bu sistem kullanilarak
yapilan bir calismada gozlemciler arasi uyum igin iyi olarak
degerlendirilen 0.61 kappa skoru elde edilmistir (10). Galig-
mamizda ise 2. ve 3. gozlemciler arasinda iyi olarak deger-
lendirilen 0.52 kappa degeri elde edilmistir. Ancak 1. ve diger
gozlemciler arasindaki uyum sinirdadir.

Nottingham sistemine goére gdzlemcilerin ayni olarak
degerlendirdikleri vaka oram %55.0 ve %75.0 arasinda
degismektedir. Bu oran literatiirde 180 olguluk bir ¢aligmada
%77.8 olarak bildirilmigtir (16). Nottingham sistemi kul-
lanildiginda caligmamizda 2. ve 3. gdzlemciler arasinda uyum
iyidir ( kappa = 0.45 ). Diger gozlemciler arasindaki uyum
oraninin  diigiikliigii nekroz igermiyen grubu tammlarken,
sekresyon ve nekroz aynmindaki giclige baglanabilir.

Nekroz yayginligina gore yapilan degerlendirmede bir galig-
mada %82.3 oraninda gozlemciler arasi uyum bildirilmigtir
(16). Galismamizda bu oran %62.5 ve %73.8 arasinda
degigmektedir. Bu oranlar literatiirde bildirilenden disik olmak-
la birlikte, kappa degerleri iyi olarak degerlendirilmigtir.

Bu caligmada tek parametrenin kullanildigi sitoniikleer
grade ve nekroz yayginlgi sistemlerinde tiim gdzlemciler
arasinda iyi derecede uyum elde edilmigtir. Kullanilan para-
metre sayisi arttikca uyum orami azalmigtr. Bu nedenle
intraduktal karsinom siniflandinimasinda birden gok kriteri bir-
likte kullanmayan ve/veya net tanimlanmig daha az sayida kri-
teri kullanan sistemlerle daha objektif degerlendirme yapila-
bilecegi goriigiindeyiz.

Giiniimiizde intraduktal karsinom rapor edilirken kullanila-
bilecek evrensel kabul gormiig bir sistem heniiz yoktur. 1997
Nisaninda Philadelphia'da toplanan konferansta intraduktal
karsinom rapor edilirken niikleer grade, nekroz, polarizasyon ve
yapisal patern gibi histolojik ozelliklerin belirtilmesi gerektigi
onerisinde bulunulmustur (26).

invaziv duktal karsinomda histolojik grade degerli bir prog-
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nostik parametredir (12,13,21,27). Ancak bu konudaki
elestiriler yontemin subjektifligi konusunda yogunlagmaktadir
(13,27,28,29). Bloom & Richardson sistemini kullanan ve iki
gbzlemci arasinda uyumu aragtiran caligmalarda sirasiyla
%50.6, %54, %66, %72 ve %78 oraninda uyum gosterilmigtir
(29,30,31,32,33). Galismamizdaki uyum ise en digiik %50, en
yiiksek %55.6 ile literatiirde bildirilen oranlarla benzerlik gdster-
mektedir. Alti gbzlemci arasinda uyumu arastiran bir ¢aligmada
ise kappa degeri 0.30 olarak bulunmugtur (28). Bu caligmada
ise 2. ve 3. gozlemciler arasindaki 0.37 kappa degeri sinirda
uyum olarak degerlendirilmistir ve literatiirde bildirilen rakam-
dan biraz daha iyidir. Birinci ve 2. gozlemci arasindaki uyum ise
0.04 degeri ile sans olasiligindan bile zayiftir.

invaziv duktal karsinom grade'lemede kullanilan tiibiil for-
masyonu ve mitoz sayimi kriterleri Bloom & Richardson sis-
teminin Nottingham modifikasyonunda daha net olarak tanim-
lanmigtir. incelenen kesitlerde timorde gozlenen tiibiil miktan
belirli oranlara gére skorlanmigtir. Niikleer pleomorfizm kriter-
leri tammlanmig ve skorlama yapilirken en pleomorfik alanin
temel alinmasi gerektigi belirtilmistir. Mitoz sayiminin timér
periferinde yapiimasi ve en aktif alandan baslanip 10 biyiik
bilyiitme alani sayilmasi gerektidi belirtiimistir. Kullanilan
mikroskopun bilyiik biyiitme alaninin boyutuna gdre farkl
mikroskoplarda farkhi mitoz sayimlarina degisik skorlar ve-
rilmigtir. Elde edilen skorlar Bloom & Richardson sisteminde
oldugu gibi toplanmig ve invaziv duktal karsinomlar 3 grade'e
aynimistir(13). Nottingham modifikasyonu kullanilan calis-
malarda ise gozlemciler arasi uyumda kappa degeri 0.70 ve
0.55 olarak iyi derecede bulunmustur (27,29). Tecriibeli
gozlemciler arasinda %90 uyum orani bildirimektedir (13).
Tiibill formasyonu en yiiksek oranda gozlemciler arasi uyum
elde edilen kriterdir. Literatiirde 0.45 ve 0.64 gibi kappa deger-
leri bildirilmigtir (28,29).Calismamizda ise 0.62 kappa degeri ile
literatiirle uyumnlu olarak en yiksek uyum orani bu kriterin
degerlendiriimesinde elde edilmistir. Ancak yine 1. ve 3.
gozlemciler arasi uyum eksi degerdedir.

Niikleer pleomorfizm igin literatiirdeki diger iki galigmada
kappa degerleri 0.19 ve 0.40'dir (28,29). Galismamizda ise 2
ve 3 nolu gozlemciler i¢in bu rakam 0.45 ,ile literatiirde
bildirilenden biraz daha iyidir. Ancak 1. ve diger iki gozlemci
arasindaki uyum sans olasiligindan bile zayiftir. Diger calig-
malarda da en disik uyum niikleer pleomorfizmde
gortlmustir.

Bloom & Richardson mitoz sayiminda net kriterler
getirmemislerdir. Mitoz sayimina hiperkromatik niikleuslan da
katmigtirlar. Bu galigmada mitoz sayiminda uyum sinirdadir
(kappa=0.31-0.13). Literatirde 0.42, 0.52 gibi iyi olarak
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kabul edilen kappa degerleri bildirilmistir(28,29). Ancak kesit
kalinh@, mitoz tamimlamada kullanilan kriterler, sayim igin har-
canan zaman mitoz sayimini etkiledigi bilinen faktorlerden
bazilandir (34). Fiksasyon gecikmesi ve kesit niteligine bagl
olumsuz nedenlerle caligmamizda saglkli mitoz ve hiperkro-
matik niikleus degerlendirilmesi yapilamamig olabilir.

invaziv duktal karsinomda niikleer grade'in S-faz fraksiyonu
ile korele oldugu ve onemli bir prognostik parametre oldugu
bildiriimektedir (22,35).

Cutler SJ ve arkadaglan (35) tarafindan yapilan bir
caligmada invaziv karsinomlarda nikleer grade deger-
lendirilmesinde, tecriibeli ve iki tecriibesiz gbzlemci arasinda
%67 ve %60 oraninda uyum goriilmigtir. Caismamizda ise 2.
ve 3. gbzlemci arasindaki uyum iyi iken ( kappa = 0.52), diger
gozlemciler arasi uyum ise siraslyla sinirda ve cok zayiftir (
kappa = 0.21 ve 0.07). Gozlemcilerin ayni olarak deger-
lendirdikleri vaka oranlan ise %66.0 (1.-2. gozlemci), %70.5
(2.-3.g6zlemci) ve %56.6 (1.-3. gozlemci) ile literatiirde
bildirilen oranlarla benzerlik gdstermektedir. Ancak Cutler SJ ve
arkadaslannin (35) calismasinda da kriterlerin tecribeli
gdzlemci tarafindan anlatiip mikroskopta lamlarin tartigimasin-
dan sonra tecriibesiz gdzlemcilerden birinde bu uyum %47' den
%60'a yiikselmigtir. Bolimimiizde bu sistem rutin olarak kul-
laniimamaktadir ve kriterler yazili metinlerden okunmus, ardin-
dan caligmaya baslanmistir. Sistem konusundaki tecriibesiz-
lik nedeniyle bazi gdzlemciler arasinda disiik oranda uyum
gozlenmig olabilir.

Bu galigmada her bir vaka igin ortalama 7 lam deger-
lendirilmesi, degerlendirilecek olan alanin igaretienmemig
olmasi ve gozlemcilerin kullanlacak sinflandirma  ve
grade'leme sistemlerini okuduktan sonra egitim mikroskobu
baginda tartigmadan uygulamalarn, uyum oraminin disik ¢ik-
masini etkilemis olabilir. Ancak bu yontem rutin ¢aligmaya
daha yakin oldudu igin tercih edilmigtir. Caigmamizda daha az
deneyim sahibi gdzlemciler arasindaki uyum daha yiiksektir ve
literatiirde bildirilen oranlarla benzerlik gostermektedir. Bu da
deneyimli patologun yillann getirdigi aligkanlikla yazih olanlar
diginda istem digi baz kriterleri kullanmasina bagh olabilir.

Sonug olarak ozellikle intraduktal karsinom rapor edilirken
glinimiizde hala netlegmemis grade'leme sistemlerinden birini
kullanmak yerine Philadelphia konferansi sonucunda belirtilen,
timériin davramigi hakkinda bilgi verdigi yapilan galigmalarla
gosterilmis olan parametrelerin yaziimasi ve invaziv duktal
karsinom grade'lemesinde de kriterleri net olan Nottingham
modifikasyonunun kullaniimasinin daha aydinlatici olacagi
gorigindeyiz.

e

Ankara Patoloji Biilteni 1999; 16 (2): 24 - 29




1

10.
1.
12.

13.

14,

15.

16.

Ankara Patoloji Biilteni 1999; 16 (2): 24 - 29

KAYNAKLAR

Lagois MD, Margolin FR, Westdahl PR, Rose MR. Mammaographically
detected duct carcinoma in situ. Frequency of local recurrence follow-
ing tylectomy and prognostic effect of nuclear grade on local recur-
rence. Cancer 1989; 63: 618-624.

Bobrow LG, Happerfield LC, Gregory WM, Springall RD, Millis RR.
The classification of ductal carcinoma in situ and its association with
biological markers. Semin Diagn Pathol 1994; 11: 199-207.

. Zafrani B, Leroyer AL, Fourquet A, Laurent M, Trophilme D, Validire P,

et al. Mammographically-detected ductal carcinoma in situ of the
breast analyzed with a new classification. A study of 127 cases: cor-
relation with estrogen and progesterone receptors, p53 and c-erbB-2
proteins, and proliferative activity. Semin Diagn Pathol 1994; 11: 208-
214,

Patchefsky AS, Schwartz GF, Finkelstein SD, Prestipino A, Sohn SE,
Singer JS, et al. Heterogeneity of intraductal carcinoma of the breast.
Cancer 1989; 63: 731-741.

. Cocker AP, Horrocks C, Gilmour AS, Ellis 10, Dowle CS, Elston CW,

et al. Flow cytometric and histological analysis of ductal carcinoma in
situ of the breast. Br J Surg 1990; 77: 564-567.

Ottesen GL, Gravesen HP, Blichert-Toft M, Zedeler K, Andersen JA.
Ductal carcinoma in situ of the female breast. Short-term results of a
prospective nationwide study. Am J Surg Pathol 1992; 16: 1183-
1196.

. Page DL, Dupont WD, Rogers LW, Jensen RA, Schuyler PA. Continues

local recurrence of carcinoma 15-25 years after a dignosis of low
grade ductal carcinoma in situ of the breast treated only by biopsy.
Cancer 1995, 76: 1197-1200.

. Fechner RE. One century of mammary carcinoma in situ. What have

we learned? Am J Clin Pathol 1993;100: 654-661.

Silverstein MJ, Lagios MD, Craig PH, Waisman JR, Lewinsky BS,
Colburn WJ, et al. A prognostic index for ductal carcinoma in situ of
the breast. Cancer 1996; 77: 2267- 2274.

Quinn CM, Ostrowski JL, Parkin GJS, Horgan K, Benson EA. Ductal
‘carcinoma in situ of the breast: the clinical significance of histological
classification. Histopathology 1997; 30:113-119.

Quinn CM, Ostrowski JL. Cytological and architectural heterogeneity in
ductal carcinoma in situ of the breast. J Clin Pathol 1997; 50: 596-
599.

Simpson JF, Page DL. Status of breast cancer prognostication
based on histopathologic data. Am J Clin Pathol 1994; 102(Suppl 1):
53-58.

Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast
cancer.l.The value of histological grade in breast cancer: experience
from a large study with long-term follow-up. Histopathology 1991; 19:
403-410.

Bellamy COC, Mc Donald C, Salter DM, Chetty U, Anderson TJ.
Noninvasive ductal carcinoma of the breast. The relevance of histo-
logic categorization. Hum Pathol 1993; 24: 16-23.

Rosai J. Ackerman's Surgical Pathology, 8th ed. (Vol 2) St Louis:
Mosby, 1996; 1596-1601.
Jones-Douglas AG, Gupta SK, Attanoos RL, Morgan JM, Mansel RE.
A critical appraisal of six modern classifications of ductal carcinoma
in situ of the breast (DCIS): correlation with grade of associated inva-
sive carcinoma. Histopathology 1996; 29: 397-409.

. Silverstein MJ, Poller DN, Waisman JR, Colburm WJ, Barth A, Gierson

ED, et al. Prognostic classification of breast ductal carcinoma-in-situ.
Lancet 1995; 345: 1154- 1157.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

2t

28.

29.

30.

3.

32.

33.

34.

35.

Holland R, Peterse JL, Millis RR, Eusebi V, Faverly D, van de Vijver MJ,
et al. Ductal carcinoma in situ:a proposal for a new classification.
Semin Diagn Pathol 1994; 11: 167-180.

Poller DL, Silverstein MJ, Galea M, Locker AP, Elston CW, BlameyRW,
et al. Ductal carcinoma in situ of the breast: a proposal for a new
simplified histological classification association between cellular
proliferation and c-erbB-2 protein expression. Mod Pathol 1994; 7
257-262.

Douglas-Jones AG, Schmid KW, Bier B, Horgan K, Lyons K, Dallimore
ND, et al. Metallothionein expression in ductal carcinoma in situ of the
breast. Hum Pathol 1995; 26: 217-222.

Bloom HJG, Richardson WW. Histological grading and prognosis in
breast cancer. Br J Cancer 1957: 11: 359-376.

Dabbs DJ. Ductal carcinoma of breast. Nuclear grade as a predictor of
S-phase fraction. Hum Pathol 1993; 24:652-656.

Silyerstein MJ, Cohlan BF, Gierson ED, Furmanski M, Gamagami P,
Cofburn WJ, et al. Duct carcinoma in situ: 227 cases without microin-
vasion, Eur J Cancer 1992; 28: 630-634.

Killeen JL, Namiki H. DNA analysis of ductal carcinoma in situ of the
breast. A comparison with histologic features. Cancer 1991; 68:
2602-2607.

Mack L, Kerkvliet N, Doig G, 0'Malley FP. Relationship of a new histo-
logical categorization of ductal carcinomain situ of the breast with
size and the immunohistochemical expression of p53, c-erbB2, bel-
2 and Ki-67. Hum Pathol 1997; 28:974-979.

Schwartz GF, Lagios MD, Carter D, Connolly J, Ellis 10, Eusebi V, et
al.Consesus conference on the classification of ductal carcinoma in
situ. Hum Pathol 1997; 28: 1221-1225.

Dalton LW, Page DL, Dupont WD. Histologic grading of breast carci-
noma. A reproducibility study. Cancer 1994; 73: 2765-2770.

Delides GS, Garas G, Georgouli G, Jiortziotis D, Lecca J, Liva T, et al.
Intralaboratory variations in the grading of breast carcinoma. Arch
Pathol Lab Med 1982; 106:126- 128.

Frierson HF, Wolber RA, Berean KW, Franquemont DW, Gaffey MJ,
Boyd JC, et al. Interobserver reproducibility of the Nottingham modifi-
cation of the Bloom and Richardson histologic grading scheme for
infiltrating ductal carcinoma. Am J Clin Pathol 1995; 103: 195-198.
Theissig F, Kunze KD, Haroske G, Meyer W. Histological grading of
breast cancer. Interobserver, reproducibility and prognostic signifi-
cance. Path Res Pract 1990; 186: 732-736.

Marvey JM, De Klerk NH, Sterrett GF. Histological grading in breast
cancer: interobserver agreement, and relation to other prognostic fac-
tors including ploidy. Pathology 1992; 24: 63-68.

Stenkvist B, Westman-Naeser S, Vegelius J, Holmquist J, Nordin B,
Bengtsson E, et al. Analysis of reproducibility of subjective grading
systems for breast carcinoma. J Clin Pathol 1979; 32: 979-985.
Hopton DS, Thorogood J, Clayden AD, MacKinnon D. Observer varia-
tion in histological grading of breast cancer. Eur J Surg Oncol 1989;
15: 21-23.

Van Diest PJ, Baak JPA, Matze-Cok P, Wisse-Brekelmans ECM, Van
Galen CM, Kurver PHJ, et al. Reproducibility of mitosis counting in
2469 breast cancer specimens: results from the multicenter morpho-
metric mammary carcinoma project. Hum Pathol 1992; 23: 603-607.
Cutler SJ, Black MM, Friedell GH, Vidone RA, Goldenberg IS.
Prognostic factors in cancer of the female breast. Il. Reproducibility of
histopathologic classification. Cancer 1966;19: 75-82.




