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Meme Bas1 Akint1 Sitolojisi: Akintiya Kars1 Kirek mi Cekiyoruz?

Nipple Discharge Cytology: Do We Swim Against the Tide?
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OZET

Amac: Meme basi akint sitolojisi klinik yarari hala tartismali, patoloji rutininde sik karsilasmadigimiz ve deneyimin sinirh oldugu alanlardan
biridir. Bu calismada, meme basi akinti 6rnegi papiller lezyon acisindan kuskulu bulunan hastalarda sitolojik ¢zellikler ile histopatolojik
tanilarin karsilastirlmast ve tanida yonlendirici morfolojik ozelliklerin belirlenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Patoloji Klinigi arsiv kayitlart 1 Ocak 2015 ve 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda meme bast akint sitolojisi degerlendirilen
hastalar acisindan tarandi. Sitoloji ornegi papilla ya da benzeri yap1 olusturan ti¢c boyutlu duktus epitel kiimeleri iceren ve daha sonra cerrahi
eksizyon uygulanan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Hastalara ait yayma preparatlar tekrar gozden gecirildi. U¢ boyutlu duktus epitel kumelerine
ait sayisal ve yapisal ozellikler derecelendirilerek histopatolojik tanilar ile karsilastirild.

Bulgular: Calismaya yaslar 26-81 (medyan 46) arasinda degisen 25 kadin hastaya ait meme basi akinti ¢rnegi dahil edildi. Eksizyon
materyallerine ait histopatolojik degerlendirmede hastalardan 2’sinde (%8) in situ duktal karsinom, 6’sinda (%24) intraduktal papillom, 2’si
(%8) atipik intraduktal papillom, 3’tinde (%12) multipl intraduktal papillomatozis, 1'inde (%4) meme basi adenomu, 9unda (%36) duktal
ektazi, 2'si (%8) fibrokistik degisiklik saptandi.

Sonug: Sitolojik orneklerde gozlenen ve papiller lezyonu duisinduren benzer morfolojik ozelliklere sahip duktus epitel kimelerinin hem
neoplastik hem de neoplastik olmayan lezyonlara eslik ettigi gozlendi. Bu gruplardaki sayica artisin neoplastik lezyonlar acisindan duyarhhg
%50, ozgullugu ise %55 olarak belirlendi. Daha buytk ya da dallanan gruplarin neoplastik lezyonlar acisindan duyarhihig ve ozgullugu sirastyla
%57 ve %64 olarak saptandi.

Anahtar Sozciikler: Meme bast akintisi, Papiller meme lezyonlar, Sitoloji

ABSTRACT

Aim: The clinical utility of pathologic nipple discharge cytology is still controversial and obtained in only minor population of patients.
Therefore, most pathologist do not evaluate a significant number of nipple discharge cytology in their routine practice. The objective of the
current study is to compare the cytologic diagnosis of “suggestive papillary lesions” with their histologic diagnosis and to evaluate cytologic
criteria for the distinction of papillary and their distinctive lesions.

Materials and Methods: A retrospective analysis of nipple discharge cytology samples was performed between January 1, 2015 and December
31, 2016. Patients who underwent surgical excision after a nipple discharge cytology diagnosis of “suggestive papillary lesions” were included
the study. Cytologic slides were re-evaluated and graded for the morphologic features of three dimentional ductal groups.

Results: In the present study 25 patients (median age:46 years; range:26-81) with nipple discharge cytology were examined. Histopathologic
findings showed 2 (8%) ductal carcinoma in situ, 6 (24%) intraductal papilloma, 2 (8%) atipical intraductal papilloma, 3 (12%) multiple
intraductal papillomatosis, 1 (4%) nipple adenoma, 9 (36%) duct ectasia and 2 (8%) fibrocystic changes.

Conclusion: Three dimentional and papillary ductal groups were seen in both non-neoplastic and neoplastic breast lesions. The increasing
number of groups and large, braching clusters had 50% and 57% sensitivity; and 55% and 64% specificity for neoplastic lesions, respectively.

Key Words: Nipple discharge, Papillary breast lesions, Cytology

(J Curr Pathol. 2017;3:60-6.) Iletisim: Dilek ECE
Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Gelis Tarihi : 30.07.2017 Kabul Tarihi : 26.09.2017 Patoloji Klinigi, Kartal, ISTANBUL

E-posta: dilekilgiciece@outlook.com Tel: 0 216 441 39 00/ 1055
60



ECE D ve ark: Meme Bast Akint Sitolojisi

GIRIS

Meme bagi akintist (MBA) meme lezyonlarinin goreceli olarak
stk bir belirtisidir, ttm meme semptomlariin %5 kadarimni
olusturur (1,2). Cogunlugu (%90) fizyolojiktir ve genellikle
cok sayida laktiferoz duktusu tutan iki tarafli, beyaz ya da yesil
renkli akinti seklinde gozlenir. Ilaclar, hipertiroidizm ve hipo-
tiroidizm, yuksek prolaktin seviyeli hipofiz adenomu, gebelik
ya da laktasyon gibi hormonal degisiklikler en sik sebepleridir
(3). Patolojik MBA ise tipik olarak spontan, tek tarafli, tek
duktusu tutan, serdz ya da kanh akinti seklindedir (4).

Patolojik MBA’larinin buytk bolumu benign meme lezyonlart
ile iliskilidir. Intraduktal papillom ve duktal ektazi en sik
nedenlerdir. Cogunlukla in situ duktal karsinomu iceren
malignite olasiigi (%5.4-10.8) ise daha dusuktir (2,5).
Palpe edilebilen kitle ya da radyolojik anormallik varhiginda
bu oranin arttigr belirtilmektedir (6,7). Meme bast akintis
ile basvuran hastalarin %55 kadarinda klinik muayene ile
kitle saptanabilmektedir. Palpe edilebilen kitlesi olmayan
hastalarin  da bir kisminda mamografi ile anormallik
belirlenebilmektedir. Kalan hastalarda ise hem klinik muayene
ile hem de radyolojik olarak kitle saptanamamaktadir (6).
Klinik muayene ve radyolojik olarak saptanabilen kitle
varhginda tanisal yontem olarak ince igne aspirasyonu, igne
biyopsi veya eksizyon tercih edilmektedir. Palpe edilebilen
kitlesi ya da radyolojik anormalligi bulunmayan hastalarda
MBA degerlendirilmektedir. Bu amacla akint sitolojisi, duktal
lavaj ve meme bast aspirasyon sivist analizi gibi yontemler
kullanilmis olmakla birlikte, hicbiri palpe edilebilen kitlesi ya
da radyolojik anormalligi bulunmayan hastalar icin guvenilir
tanisal bir metod haline gelmemistir (8). Goreceli olarak
daha fazla tercih edilen MBA sitolojisinin de klinik yaran
tartismalidir. Duyarliliginin dustik olmast nedeniyle rutin
degerlendirme icin uygun olmadigini belirtenler (4,9,10) yani
sira malignite acisindan yiksek duyarhlik ve ozgulluge sahip
oldugunu bildirenler de bulunmaktadir (11).

Sitolojik degerlendirmede proteinoz zemin, kopuk hticreleri
ya da makrofajlar, eritrositler ve enflamatuvar hticreler, MBA
orneginde siklikla gozlenen ve bircok patolojiye eslik edebilen
komponentlerdir. Benign duktal huicreler tek tabakal gruplar
ya da birbiri etrafina sarilmis ve tc¢ boyutlu siki kiimeler
seklinde gozlenir (4,12). Bu kumeler kuctuk topcuklar
seklinde ya da buyik ve dallanan yapilar seklinde olabilir.
Ozellikle buytk, dallanan kimeler iceren akinularda papiller
lezyon olasihgr yuksektir (13). Bununla birlikte MBA’larinin
sik sebeplerinden olan duktal ektazilerde de duktal hucrelerin
3 boyutlu papiller kumeler olusturabildigi unutulmamahdir
(12,13).

Bu calismada meme bast akint sitolojisi papiller lezyonu
dustundiiren duktal hucre ktumeleri iceren ve daha sonra
cerrahi eksizyon uygulanan hasta grubunda duktal hticrelere
ait morfolojik ozellikler ile histolojik tanilar1 karsilastirmayt ve
deneyimimizi paylasmay1 hedefledik.
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GEREC ve YONTEM

Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Klinigi arsiv kayitlart 1 Ocak 2015 ve 31 Aralk 2016 tarih-
leri arasini icerecek sekilde tarandr. ki yillik donemde klinik
muayene ve goruntileme yontemleri ile meme kitlesi saptan-
mayan ve MBA sitolojisi degerlendirilen hastalar arastirildi.
Calismaya MBA 6rneginde papilla ya da papilla benzeri yapida
uc boyutlu duktal epitelyal hucre gruplar gozlenen ve daha
sonra cerrahi eksizyon (segmenter mastektomi, subareolar
santral duktus eksizyonu ve mikroduktektomi) uygulanan
hastalara ait ornekler dahil edildi. May Grunwald-Giemsa
(MGG) ve/veya Papanicolaou (PAP) boyali yayma prepa-
ratlar eksizyon tamlart bilinmeden iki arastirmact (D.E.,
M.B.) tarafindan tekrar gozden gecirildi. Sitolojik 6rnekler
ti¢ boyutlu duktal hucre kumelerine ait morfolojik ozellikler
yontnden degerlendirildi ve derecelendirildi (Tablo I). Ug
boyutlu kumelere ait morfolojik ozelliklerin histopatolojik
tanilarla iliskisi karsilastirild;  sitomorfolojik ~ ozelliklerin
lezyon naturunt belirlemeye yonelik duyarhilik ve ozgullukleri
hesaplandi. Preparatlar ayrica eritrositler acisindan da gozden
gecirilerek, eritrosit varhg ve yogunlugunun histopatolojik
tamilar ile iligkisi degerlendirildi. Calisma papiller lezyonu
dustnduren epitelyal hucrelere odaklandigindan, eritrositler
disindaki hiicresel komponentlere (selltlarite, makrofaj,
bipolar ntikleus, tek tabakali duktal hticre, apokrin hucre ve
enflamatuvar hucre) ait bulgular kapsam dist birakildz.

Tablo I: Duktal hucrelere ait degerlendirilen ve derece-
lendirilen kriterler.

Sitolojik ozellikler

Uc boyutlu kume miktart

+= Seyrek (1-3 grup)

++= Orta (4-10 grup)

+++= Yogun (10 gruptan fazla)

Uc boyutlu kume buytkligi

+ = Kuctik (20 hticreden az)

++ = Orta (21-50 hticre)

+++= Buytik (50 hucreden fazla ve dallanan yapilar)

Nukleus boyutu

+= Kuguk (eritrositin iki katindan kuguk boyutta)
++= Orta (eritrositin iki — ti¢ kat1 kadar)

+++= Biiytik (eritrositin ti¢c katindan daha buytk)

BULGULAR

Calismaya yaslart 26-81 (medyan 46) arasinda degisen 25
kadin hastaya ait meme bast akinti 6rnegi dahil edildi. Her
hastanin biri PAP digeri MGG boyali olmak tizere en az iki (2-
4) yayma preparati vardi. Hastalardan 11'ine (%44) subareolar
santral duktus eksizyonu, 10’una (%40) mikroduktektomi ve
dordune (%16) segmenter mastektomi uygulanmasti.
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Histopatolojik degerlendirmede eksizyon materyallerinin
2’sinin (%8) intraduktal karsinom, 6’simin (%24) intraduktal
papillom, 2’sinin (%8) atipik intraduktal papillom, 1’inin
(%4) meme bast adenomu, 3"untin (%12) multipl intraduktal
papillomatozis, Qunun (%36) duktal ektazi, 2’sinin (%8)
fibrokistik degisiklik tanis1 aldig1 belirlendi (Sekil 1).

Uc boyutlu duktal hiicre kiimelerine ait morfolojik ozellikler
ile histopatolojik tanilar1 Tablo II'de ozetlenmistir.

Benzer morfolojik ozellikleri gosteren duktus epitel
kumelerinin hem neoplastik hem de neoplastik olmayan
lezyonlara eslik ettigi gozlendi (Sekil 2).

Sitolojik ozellikler detayh olarak degerlendirildiginde; sadece
buytiik ya da dallanan gruplarin, papiller ve malign lezyonlar
Sekil 1: Eksizyon materyallerine ait histopatolojik tamilar. acisindan % 55 tuzerinde duyarhlik (benign papiller neoplazi
AIDP: Atipik intraduktal papillom, DE: Duktal ektazi, FK: Fibrokistik icin %57, malignite icin %100) ve ozgullik (benign papiller
degisiklik, IDK: In situ duktal karsinom, IDP: Intraduktal papillom, neoplazi icin %64, malignite icin %57) gosterdigi dikkati
MA: Meme bast adenomu, MPPL: Multipl intraduktal papillomatozis. cekti (Tablo 111). Yayma preparatlarda 4 ve tizerindeki duktal

Tablo II: Duktus epitel hucrelerine ait 6zelliklerin histopatolojik tanilar ile iliskisi.

Epitel Gruplar

Miktar

+ 5 1 3 - 3 - 1 13
++ 4 1 - 1 2 1 1 10
+++ - - - - 1 1 - 2
Buyiikliik

+ 7 - 3 - 2 1 - 13
++ - 2 - 1 3 - 1

+++ 2 - - - 1 1 1

Nikleus boyutu

+ 9 2 3 1 4 2 1 22
++ - - - - 2 - 1 3
+++ - - - - - - - -

AIDP: Atipik intraduktal papillom, DE: Duktal ektazi, FK: Fibrokistik degisiklik, IDK: In situ duktal karsinom, IDP: Intraduktal papillom,
MBA: Meme bast adenomu, MPPL: Multipl intraduktal papillomatozis.

Tablo III: Uc boyutlu hucre kimelerine ait morfolojik 6zelliklerin duyarlilik ve ozgallukleri.

Benign papiller neoplazi Malignite

Duyarhilik C)zgﬁlh’ik Duyarhlik Ozgﬁllﬁk

Miktar

>4 grup %50 %55 %50 %52
Buyiklik

> 20 hticre %57 %64 %100 %57
Nitkleus boyutu

> 2 eritrosit %21 %100 %50 %91
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Tablo IV: Eritrosit varligi ve yogunlugunun histopatolojik tanilar ile iliskisi.

Eritrositler DE FK MPPL
- 2 1 1
+ 2 1
++/+++ 5 1 1
Toplam 9 2 3

MBA iDP AIDP IDK Toplam
1 5
3
1 6 1 2 17
1 6 2 2 25

-2 Yok, +: Seyrek, ++/+++: Orta-yogun, AIDP: Atipik intraduktal papillom, DE: Duktal ektazi, FK: Fibrokistik degisiklik, IDK: In situ duktal
karsinom, IDP: Intraduktal papillom, MBA: Meme basi adenomu, MPPL: Multipl intraduktal papillomatozis.

grup saywisinin neoplastik lezyonlar acisindan duyarlilik
ve ozgulliklerinin birbirine yakin oldugu (benign papiller
neoplazi icin %50 duyarlihk, %55 ozgullik; malignite icin
%50 duyarhlik, %52 ozgulluk) gozlendi. Niukleus boyut
artisinin neoplastik lezyonlar acisindan ozgullugunun yiksek
(benign papiller neoplazi i¢in %100; malignite icin %91)
olmasina karsiik duyarlihigt (benign papiller neoplazi icin
%21; malignite icin %50) oldukca diisuktii. Birkac gruptan
olusan az sayida duktal hucre iceren MBA'larinin ¢ogunlukla
neoplastik olmayan lezyonlarla iliskili oldugu gozlenirken,
malignitelerin buyuk ya da dallanan duktal hucre grubu
bulunan orneklerde saptandig: dikkati cekti (Sekil 3).

Calisma kapsamina alman hucresel komponentlerden
eritrositler sitolojik drneklerin 20’sinde (%80) gozlendi (Tablo
IV). Yogunluktan bagimsiz olarak eritrosit varliginin malignite
acisindan duyarliign yuksek (%100) iken, ozgullugt oldukea
dustktit (%22). Benzer sekilde eritrosit varliginin benign
papiller neoplazi acisindan duyarliign %86, ozgullugu ise
%27 idi.

TARTISMA

Patolojik MBA’larinin buytk bolumu benign meme lezyonlart
ile iliskilidir. Klinik muayene ile saptanabilen Kkitlesi
bulunmayan hastalarda bizim serimizde de oldugu gibi IDP
(%32.5-52) ve DE (%27.7-32.2) patolojik MBA’larinin en sik
nedenleridir (2,5,10,14). Malignite olasithgimin daha dusiik
(%5.4-10.8) olmasina karsilik calismalarin cogu malignitelere
odaklanmisur (2,5,10,14). Akinu ¢rneginde eritrosit varhig
ile malignite iliskisi bu alanda en sik arastirilan konulardan
olmustur. Bazi arastirmacilar kanli MBA olan hastalarda
yiksek malignite oranlar bildirirken (5,15), digerleri bu
iliskiyi saptamamistir (8,16). Bizim calismamizda da iki
intraduktal karsinoma ait akinti ¢rneginde yogun eritrosit
gozlenmistir. Bununla birlikte benign lezyonlara da degisen
oranlarda eritrositin eslik ettigi belirlenmistir.

Meme bas1 akintilari iliskili bulunduklar lezyon ve dolayisiyla
duktuslardaki anormalliklere bagh olarak epitel hucreleri
icerebilir. Sitolojik degerlendirmede gozlenen kucuk topcuk
ya da buyuk, dallanan yap: seklindeki benign duktal hiicre
grubw/gruplar ¢ogunlukla papiller bir lezyonu dusundurtr
(12,13). Memenin papiller lezyonlarn; fibrokistik degisiklik
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ile iliskili papiller hiperplazi gibi neoplastik olmayan epitelyal
proliferasyonlardan duktal papillom, intraduktal / invaziv
papiller karsinom ve psodopapiller patern gosteren invaziv
duktal karsinoma uzanan genis bir yelpazeyi kapsar (17).
Intraduktal papillom bu grup icerisinde meme bast akintisi
ile en cok iliskisi bulunan lezyondur. Papillomun sitolojik
tamidaki en biytuk sorunu karsinomdan ayrnimidir. Uzerinde
dahaaz durulmasinaragmen, diger tanisal problem papillomun
neoplastik olmayan lezyonlardan ayrimidir. Ozellikle meme
bast akintilarimin stk sebeplerinden biri olan ve sitolojik
olarak papillomlar ile benzer ozellik gosterebilen duktal
ektaziler de meme bagsi akinti sitolojisinde papiller lezyonlarin
ayiricl tanisinda yer almasi gereken lezyonlardan biridir. Bu
durum papillomlarda cerrahi eksizyon, duktal ektazilerde ise
koruyucu yaklasim tercih edildiginden onemlidir (18).

Bununla birlikte sitolojik degerlendirmenin memenin
papiller lezyonlarinda smirh yarar sagladigi bilinmektedir.
Tumu ya da buyuk bolumu ince igne aspirasyonu ile papiller
lezyon seklinde smiflandinlan kitlelerin %34-50 kadarinin
maligniteler, %29-41 kadarinin papillomlarla iliskili oldugu,
kalan %13-24 kadarmin ise neoplastik olmayan lezyonlara
ait oldugu bildirilmektedir (19-21). Bizim serimizde papiller
lezyon acisindan  kuskulu bulunan MBA’lanmin %441
papillomlar, %44t neoplastik olmayan lezyonlar ve %81
malignite ile iliskili bulunmustur. Kalan bir émek (%4)
benign neoplazi (meme bast adenomu) olarak tanimlanmistir.
Diger calismalarla karsilastirildiginda; papillomlarda yakin
oranlar gozlenmekle birlikte, neoplastik olmayan lezyonlar ve
malignitelerde belirgin fark dikkati cekmektedir.

Bu fark; Kklinik ve/veya radyolojik olarak saptanabilen
kitlesi bulunan ve ince igne aspirasyonu uygulanan hasta
gruplarinin, klinik ve radyolojik olarak kitle saptanmayan ve
eksfolyatif sitoloji ornegi degerlendirilen bir hasta grubu ile
karsilastirilmis olmasi ile aciklanabilir.

Klinik acidan degerlendirildiginde; meme lezyonlarinda kabul
goren genel koruyucu yaklasim, MBA'larinda yerini celiskilere
birakmaktadir. Seréz ya da kanli meme basi akintilarinda,
dustk oranda olmakla birlikte, malignite olasihg nedeniyle
cerrahi yaklasimi tercih edenler (7,10,14,15) yami sira,
buytk bolumi benign lezyonlarla iliskili oldugundan belirli
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Sekil 2: Farkli lezyonlara eslik eden benzer morfolojide
uc boyutlu duktus epitel kiimeleri:
Kucuk boyutta kiimeler

A) Intraduktal papillom (PAP, x1000)

B) Duktal ektazi (PAP, x1000)

C) In situ duktal karsinom (PAP, x1000)
Daha buytk boyutta ktimeler

D) Duktal ektazi (MGG, x1000)

E) In situ duktal karsinom (MGG, x1000)
Dallanan kumeler

F) Intraduktal papillom (PAP, x400)

G) Duktal ektazi (PAP, x400).
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Sekil 3: Duktal hticre gruplarina ait morfolojik o¢zelliklerin
histopatolojik tani kategorileri ile iliskisi.

araliklarla yakin takibi onerenler de vardir (16). Patolojik
MBA’larinda duktus eksizyonu ve histopatolojik tanmin hala
altin standart olarak kabul edildigi goz 6ntne alinirsa, 6nemli
sayida hastada neoplastik olmayan lezyon nedeniyle cerrahi
uygulandigi acikur.

Bizim calismamizda da meme bast akinti ornegi papiller lezyon
acisindan kuskulu bulunan hastalarin yaklasik yarisinda (%44)
neoplastik olmayan lezyonlar nedeniyle cerrahi uygulanmistir.

Patoloji kanadindan degerlendirildiginde, MBA sitolojisi
hem buytk bolumu benign ve memenin gri zon kabul
edilen papiller lezyonlar ile iliskili, hem de cogunlukla palpe
edilebilen kitlesi ya da mamografik anormalligi bulunmayan
hastalarda tercih edilen bir yontemdir. Dolayisiyla patoloji
pratiginde cok sik karsilasmadigimiz ve deneyimin siirh
oldugu alanlardan biridir.

Bununla birlikte MBA sitolojisi sadece kopikst duktal
makrofajlar iceren basit bir kist ya da hormonal nedenlere
bagh olabilecek akintilar ile papiller hiicre kumeleri iceren
akintilarin belirlenmesinde hala yarari olan basit bir yontemdir.

Bizim calisma grubumuzu olusturan orneklerde oldugu
gibi papiller ya da benzeri duktal hticre kiimeleri iceren
MBA’lar1 cogunlukla memenin papiller 6gesi bulunan benign
ya da malign bir lezyonun yansimasidir. Bu calismada
benign ve malign lezyonlarin ayriminda yardimei olabilecek
sitomorfolojik ¢zelliklerin tanimlanmast amaclanmis, ancak
bu ayrimi saglayacak karakteristik ozellik belirlenememistir.
Yeterince anlamli bir oran olmamakla birlikte buyik ya da
dallanan duktal hicre gruplarmin cerrahi yaklasim gerektiren
lezyonlar acisindan duyarhilik ve ozgulluginin 9%55'in
uzerinde oldugu saptanmustir.

Calisma grubunu olusturan hastalarin klinik ve radyolojik
olarak saptanabilir bir kitlesinin bulunmadigi ve yariya
yakininda neoplastik olmayan lezyon nedeniyle cerrahi
uygulandigr dikkate alindiginda, kalabalik ya da dallanan
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buyiik hucre grubu icermeyen bir MBAmin 6ncelikle duktal
ektazi gibi neoplastik olmayan bir lezyonu yansitabilecegi goz
ontne alinmahdir. Bu yaklasim ozellikle genc ve emzirme
olasiligr bulunan hastalarda, klinisyen acisindan daha dogru
bir tedavi plani icin yol gosterici olabilir.

Az sayida ornek icermesi bu calismanin sinirlayict yonudur.
Bununla birlikte sadece papiller lezyonu diisundiren duktal
hucre gruplarna odaklanmasi ve histolojik tamilarin varhg
calismanin guvenilirligini artirmaktadir.

Papiller lezyonu dustndtiren meme bast akintilarinda; duktal
hticre ktimelerinin morfolojik ozelliklerine odaklanacak yeni
calismalar, ozellikle genc hastalarda, tedaviyi yonlendirici
verilerin netlesmesinde yardimeci olacaktir.
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