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ÖZET 

EKSİZYONEL MEME BİYOPSİLERİNDE CERRAHİ SINIRLARIN PARAFİN 

TAKİPLİ DOKU KESİTLERİ VE İMPRİNT SİTOLOJİ İLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ VE KARŞILAŞTIRILMASI  

Dr. Emel DİK 

 

     Erken evre meme kanserinde, lokal tedavi olarak meme koruyucu rezeksiyon (meme 

koruyucu tedavi) ve radyoterapi kombinasyonu standart tedavi haline gelmiştir. Birçok 

çalışma pozitif marjinli hastalarda büyük oranda lokal rekürrens olduğunu göstermiştir.  Bu 

nedenle, meme koruyucu tedavide negatif cerrahi marjin elde etmek esas amaçtır. MRI ve 

ultrason gibi gelişmiş preoperatif görüntüleme tekniklerine rağmen, çoğu çalışmada erken 

evre meme kanserlerini bile kapsayan parsiyel mastektomi materyallerinde pozitif marjin 

oranı %25-50 oranında değişmektedir. Pozitif marjin sonuçları hastalar, cerrahlar ve sağlık 

sistemi için önem göstermektedir.  

     Extensif in situ komponent ve margin invazyonu koruyucu tedavi sonrası lokal rekürrens 

için en önemli faktörlerdir. Özellikle klinik olarak palpable lezyonu olan genç hastalarda, 

extensif in situ komponentli ve lobüler subtipli hastalarda yetersiz marjin nedeniyle hastaların 

%20-30 gibi önemli bir kısmına cerrahi re-eksizyon yapılmaktadır. Rezeksiyon marjininin 

intraoperatif değerlendirilmesi direkt rezeksiyon yapılmasına olanak sağlamaktadır ve bu 

şekilde cerrahi re-eksizyon oranı, kozmetik, psikolojik ve ekonomik zararlar azaltılmaktadır. 

Klinik pratikte en yaygın kullanılan yöntem, bazen X-Ray bulgular ile birlikte makroskopik 

değerlendirmedir ve buna göre amaç en az 1 cm kalınlığında lezyonsuz doku rimi içerecek 

şekilde temiz marjinle eksizyondur. Frozen kesit ile marjin değerlendirmesi pahalı bir 

işlemdir, zaman almaktadır, adipöz doku alanları nedeniyle ve aşamalı olarak doku kaybına 

yol açtığı için zorluklar oluşturmaktadır.   

     Tümör içeren lumpektomi marjinlerinin değerlendirilmesinde kabul gören bir metod 

imprint sitolojisidir (dokundurma preparat); sitolojik lamlarda tümör hücrelerinin mevcudiyeti 

veya yokluğu değerlendirilmektedir. Hızlı, maliyet olarak uygun, kolay uygulanan bir 

yöntemdir. Bu çalışmada meme kanserli hastalarda lumpektomi spesmeninin durumunu 

değerlendirmek için mevcut deneyimlerimiz doğrultusunda imprint sitolojisini kullandık. Bu 

çalışmanın amacı meme kanserli hastalarda lumpektomi materyallerinde cerrahi rezeksiyon 

marjinlerini değerlendirmek için imprint sitolojinin tanısal kesinliğini ölçmektir. Bu çalışma, 



A.Y. Onkoloji hastanesinde, 1 ocak 2009 ve 17 kasım 2009 tarihleri arasında prospektif 

olarak yürütülmüştür. İmprint sitoloji sonuçları, altın standart olarak kabul edilen histolojik 

bulgular ile karşılaştırılmıştır. Toplamda, 50 rezeksiyon materyalinden elde edilen 300 

imprint sitoloji camı kontrol edilmiştir  Sitolojik bulgulara göre tanısal katagoriler pozitif 

veya negatif olarak belirlenmiştir. Bu vakalar içinde, her iki yöntem ile 21 vakada pozitif  ve 

22 vakada negatif bulgu tespit edilmiştir.  Sadece 7 vakada imprint sitoloji ile histolojik kesit 

arasında uyumsuzluk olmuştur.  

     Bizim çalışmamızda imprint sitoloji sensitivitesi %84, spesifisitesi %88, pozitif prediktif 

değer %87,5 ve negatif prediktif değer %84,6 tespit edilmiştir. Bu çalışma imprint sitolojinin 

meme kanserli hastaların rezeksiyon marjinlerinin değerlendirilmesinde güvenilir tanısal 

uygulama olarak kullanılabileceğini göstermiştir.  

  



ABSTRACT 

EVALUATİON AND COMPARİSİON OF MARGİNS WİTH İMPRİNT CYTOLOGY 

AND PERMANENT SECTİONS İN EXCİSİONAL BREAST BİOPSİES  

Dr. Emel DİK 

     Local treatment combining wide breast-conserving resection and radiotherapy. (Breast-

Conserving Therapy) has become the standard treatment for early stage breast cancer.Many 

studies show that local recurrence is significantly higher in patients with a positive margin 

excision. Therefore, achieving negative surgical margins during BCT is an essential goal in 

breast cancer treatment. Despite improved preoperative imaging techniques, such as breast 

MRI and ultrasound, many studies report positive magrin rates of 25 to 50 per cent for partial 

mastectomy, even in early stage breast cancer patients. The consequences of a positive magrin 

are significant for patients, the surgeons, and the healthcare system.  

     Extensive in situ component and invasion of the margins the main factor of local 

recurrence after conservative treatment. This explains why a large number of patients up to 20 

or 30% undergo surgical re-excision for inadequate margins in particular young patients with 

a clinically palpable lesion, and presenting with an extensive in situ component or a lobuler 

subtype. An intra-operative assessment of resection magrin status enables directed resections 

to be made, thus reducing the deferred surgical re-excision rate and cosmetic, psychological 

and economic prejudice. The most widely used technique in clinical practice is gross 

examination, which is sometimes verified by an X-ray examination, with a margin of 

clearance of healthy tissue at least 1 cm thickness. Frozen section margin assessment has 

disadvantages as it is time-consuming, costly and difficult to perform in an adipose region and 

is also a source of material loss.  

 An accepted method to evaluate the lumpectomy margins for presence of tumor is the use 

of imprint cytology (also called touch-prep), which is assessment of the presence or absence 

of the tumor cells by cytological preparation. This is a rapid, cost effective, and easy 

procedure. 

     İn this study, we present our experience using imprint cytology for evaluation of the status 

of lumpectomy specimens in breast cancer patients. The objective of this study was to 

evaluate the diagnostic accuracy of imprint cytology for assessment of surgical resection 

margins in lumpectomy margins of patients with breast carcinoma. This controlled 

prospective study was conducted at the A.Y. Oncology Hospital between January 1, 2009 and 

November 17, 2009. The results of imprint cytology were compared with the histological 

findings of the corresponding permanent sections of the same cases as the gold standard. 



Overall, we reviewed 300 cytology imprint slides, which were obtained from 50 resection 

specimens. Diagnostic categories of positive and negative were used to interpret cytological 

findings. Among these cases, with both of these techniques, 21 cases were reported positive 

and 22 cases were negative. Only six cases of lumpectomy showed discrepancy between the 

result of imprint cytology and the permanent sections of the same cases.  

     In our study, imprint cytology showed a sensitivity of 84%, specificity of 88%, with 

positive predictive value of 87,5%, and negative predictive value of 84,6. This study 

demonstrates that imprint cytology can be used as a reliable diagnostic procedure fort he 

evaluation of the status of resection margins in breast cancer patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1-GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Meme karsinomu kadınlarda en sık görülen solid epitelyal malign tümördür. Herhangi 

bir yaşta görülebilmektedir; en sık 45-60 yaş arası görülmektedir, 20 yaş altında ve 80 yaş 

üstünde nadirdir. Çoğu gelişmiş ülkede yüksek insidans ve mortalite bildirilmiştir. Klasik 

olarak meme karsinomu, in situ karsinoma ve invaziv karsinoma olmak üzere başlıca iki 

patolojik kategoriye ayrılmaktadır (1)  

 

 İnvaziv meme karsinomu kadınlardaki tüm karsinomların %22’sini oluşturmaktadır. 

İnvaziv meme karsinomu çevre dokuya invazyon ve uzak bölgelere metastaz yapma özelliği 

gösteren malign epitelyal tümörlerin bir grubudur. Bu tümörlerin çoğunluğu 

adenokarsinomlardır ve meme parankim epitelinden, özellikle terminal duktal lobüler ünit 

(TDLÜ) epitelinden köken almaktadırlar. Meme karsinomları kendilerine özgü prognostik ve 

klinik karakteristikleri olan çeşitli morfolojik fenotiplere ve spesifik histopatolojik tiplere 

ayrılmaktadır. Erken evrede saptandığında hastalık prognozu iyidir (2). 

 

 Duktal karsinoma in situ (DKIS), invaziv adenokarsinomdan farklı olarak duktusların 

bazal membranını aşmayan ve mikroskopik stromal invazyon yapmayan malign epitelyal 

hücre proliferasyonu ile karakterizedir (1). 

 

 1960’lara kadar meme karsinomunun primer tedavisinde en çok kullanılmış olan 

mastektomi yerini zamanla, kısmi mastektomi, kadrenektomi veya primer radyoterapi ve 

aksiler diseksiyon veya sentinal lenf nodu haritalaması ile kombine edilmiş lumpektomiye 

bırakmıştır. Tedavi modalitelerine lenf nodu metastazı ve yaygın hastalığı olan olgularda 

adjuvant hormonoterapi ve kemoterapinin eklenmesi sonucu ise patolojik prognostik 

parametreler farklı anlamlar kazanmıştır. 

 

 10 yılı aşkın bir süredir prospektif olarak yürütülen gözlemlerde meme koruyucu 

tedavinin erken evre meme kanserinde mastektomiye eşdeğer survi sağladığı kanıtlanmıştır ve 

günümüzde standart tedavi halini almıştır. Birçok çalışma 

pozitif marjinli hastalarda büyük oranda lokal rekürrens olduğunu göstermiştir. Bu nedenle, 

meme koruyucu tedavide negatif cerrahi marjin elde etmek esas amaçtır. MRI ve ultrason gibi 

gelişmiş preoperatif görüntüleme tekniklerine rağmen, çoğu çalışmada erken evre meme 



kanserlerini bile kapsayan parsiyel mastektomi materyallerinde pozitif marjin oranı %25-50 

oranında değişmektedir (3). 

 

 Pozitif rezeksiyon marjini ile meme koruyucu tedavi sonrası rekürrens riski arasındaki 

ilişki çoğu çalışmada bildirilmesine rağmen, en az rekürrens riski gösteren rezeksiyon marjin 

mesafesi bilinmemektedir. Bu belki de kanserin bazı hastalarda multifokalitesi ve 

heterojenitesi nedeni ile olmaktadır. Yaş, ekstensif intraduktal komponent, grade, boyut, 

histolojik tip gibi rekürrens riskini belirleyen farklı faktörler tespit edilmiştir. Ek olarak 

değişik tipte adjuvan medikal ve radyasyon tedavileri farklılıklar oluşturmaktadır (4).    

 

 DKIS’da negatif patolojik sınırın tanımına ilişkin önemli fikir ayrılıkları 

bulunmaktadır. Tartışma hastalığın heterojenliğinden, hiperplastik durumların spektrumunu 

ayırt etmedeki güçlüklerden, sınırın yerleşimiyle ilgili anatomik sorunlardan ve DKIS’de 

prognostik faktörlere ait ileriye yönelik verilerin yetersizliğinden kaynaklanmaktadır. 10 

mm’den geniş sınırlar, yaygın olarak negatif kabul edilmektedir, ancak aşırı olabilir ve daha 

az optimum kozmetik sonuça yol açabilir. 1 mm’nin altındaki sınırlar yetersiz kabul 

edilmektedir. Patolojik sınırlar 1-10 mm iken, daha geniş sınırlar, genellikle daha düşük 

rekürrens hızlarıyla ilişkilidir. Bununla beraber, memenin fibroglandüler sınırında (toraks 

duvarı veya deri) yakın cerrahi sınırlar (<1mm), yeniden cerrahi eksizyonu zorunlu kılmaz; 

ancak, tutulan lumpektomi alanına daha yüksek boost radyasyon dozu için bir endikasyon 

olabilmektedir (5).  

 

 Çeşitli merkezlerde yapılan çalışmalarda cerrahi marjin intra-operatif veya post-

operatif olarak eş zamanlı frozen kesit veya sitolojik tekniklerle incelenmiştir. Sitolojik 

metodlar;  kazıma, smear teknikleri ve dokundurma (imprint) preparasyonlarını içermektedir 

(6). Tümör-negatif margin elde etmek için çoğu zaman güvenilir bir metod olan multiple 

intra-operatif frozen kesit ile tümör marjini değerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bu 

tekniğin birçok sınırlamaları vardır. Teknik olarak, memenin yağlı dokusunun dondurulması 

ve yeterli kesitler almak zordur.  Frozen kesit incelemesi zahmetli ve zaman alan bir işlemdir. 

(7).  

 

 İmprint (dokundurma) sitolojisi, dokunun kesi yüzeyi üzerine temiz preparatların 

güçlüce bastırılıması ile elde edilen sitoloji yöntemidir. Kolay, hızlı ve ucuz bir yöntemdir. 

Sitoloji yeterli ise hızlı tanı verilmesini sağlamaktadır. İmprint sitolojisinde bulgular 



aspirasyon biyosilerinde elde edilen materyaller ile benzerlik göstermektedir. Değerlendirme 

için alıştırma ve tecrübe gereklidir. Tecrübeli kişiler bile küçük bir kanser odağı varlığında 

zorlanabilmekte veya tanımayabilmektedir.  

 

 Çeşitli merkezlerdeki otörler tarafından bir görüş birliğine varılmıştır; spesivite 

yaklaşık %100 olup, yanlış-pozitif kanser tanısı çok nadirdir. Sensitivite %80-85 arasında 

değişmektedir (8). 

 

 Bununla beraber, bu işlem tek başına uygulandığında, patologların sitoloji 

konusundaki deneyimlerinin kısıtlı olması ve havada kuruma sırasında artefakt oluşması gibi 

teknik problemleri içermektedir (3). 

  

 Bizim çalışmamız, SBAY Ankara Onkoloji hastanesinde, 1  Ocak 2009 ve 17 Kasım 

2009 tarihleri arasında  prospektif olarak yürütülmüştür.  Bu çalışmada meme kanserli 

hastalarda lumpektomi spesmenlerinin marjin durumunu değerlendirmek için mevcut 

deneyimlerimiz doğrultusunda imprint sitolojisi kullanılmış ve imprint sitoloji sonuçları, altın 

standart olarak kabul edilen histolojik bulgular ile karşılaştırılmıştır. Toplamda, 50 rezeksiyon 

materyalinden elde edilen 300 imprint sitoloji lamı incelenmiştir. Sitolojik bulgulara göre 

tanısal kategoriler pozitif veya negatif olarak belirlenmiştir. 

 

 

 

 

 

Çalışmanın amacı:  

 

1) Olgularda, klinikopatolojik parametreler ile cerrahi sınır durumu arasındaki ilişkiyi 

değerlerlendirmek, 

2) İmprint sitoloji ve parafin takipli kesitlerde cerrahi sınır durumunu karşılaştırmak 

ve meme kanserli hastalarda lumpektomi materyallerinde imprint sitolojinin 

cerrahi rezeksiyon marjinlerini değerlendirmedeki tanısal kesinliğini araştırmak, 

3) Cerrahi sınır durumunun reeksizyon veya mastektomi yapılan olgularda rezidü 

tümör bulunması ile ilişkisini araştırmaktır.  

 



 

1- GENEL BİLGİLER 

 

2.1 MEME EMBRİYOLOJİSİ, ANATOMİSİ ve HİSTOLOJİSİ 

 

 Meme glandları meme tomurcuğu ya da süt çizgisinden gelişmektedir. Süt çizgisi ilk 

olarak 5 haftalık fetusta aksilla ile uyluğun üst medial bölgesi arasında uzanmaktadır. 

İnsanlarda, bu çıkıntıların çoğu gelişmez ve fetal dönemde gelişim görülmez. Persistans 

gösteren meme çizgisi segmentleri ektopik meme dokusuna neden olmaktadır.  

 

 15. haftada göğüs duvarında meme bölgesinde epitelyal stalk çevresinde mezenkimal 

yoğunlaşmalar ile meme tomurcuğu oluşmaktadır. Mezenşim içerisinde gruplar halindeki 

solid epitel sıralarının gelişimi ile meme lobları oluşmaktadır. Fetal dermisin papiller tabakası 

büyüyen epitel kordonlarının üzerini örtmektedir ve en sonunda duktusları ve lobülleri 

çevreleyen vaskülarize stromayı oluşturmaktadır. Fetal memede, meme tomurcuğu 

formundaki epitelyal hücreler; meme gelişiminde östrojen etkisine benzer şekilde mitojen ve 

diferansiasyon faktörü olan transforming growth factor α (TGF-α)’yı salgılamaktadırlar. 

Meme tomurcuğunu çevreleyen fibröz dokuda hücre-matriks etkileşimini düzenleyen 

proteinleri içeren TGF-β 1 içeriği fazladır. Meme tomurcuğundaki hücrelerin bazal tabakası 

bazal membran proteini tip IV kollojen tarafından oluşturulmaktadır. Fetal gelişimin erken 

dönemlerinde Ki67 ile ölçülen proliferatif aktivite indeksi meme tomurcuğunun epitelyal ve 

stromal hücreleri içeren boyun kısmında en yüksek düzeyde tespit edilmiştir. Fetal meme 

gelişimi meme duktuslarında ve lobüler tomurcuklarında keratin 14, 18,19 ve Aktin 

ekspresyonu ile olmaktadır. 

 

 Gebeliğin 23. ve 28. haftaları arasında bazal hücreleri oluşturan myoepitelyal hücreler 

ortaya çıkmaktadır. Myoepitelyal hücreler meme glandlarının bazal membranının yapı taşları 

olan Laminin, Tip IV kollojen, Fibronektin ve bunların yanısıra metalloproteinazlar, büyüme 

faktörleri…vb faktörlerin salgılanmasında önemli role sahiptirler.    

 

 Meme dokusu içine uzanan retiküler dermisten orjin alan daha az sellüler ve daha 

kollajenize stroma, meme parankimini deriye bağlayan Cooper asıcı ligamentini 

oluşturmaktadır.  



 

 Fetal meme glandlarının erken evrelerde gelişimi steroid hormonlardan etkilenmezken 

15. haftadan sonra meme gelişimi büyük ölçüde testesteron etkisindedir. Gebeliğin son 

haftalarında fetal meme maternal ve plasental steroid hormonlara ve prolaktine duyarlı hale 

gelmektedir.  

 

 Apopitoz inhibe edici proteini üreten bcl-2 geni fetal memede maksimum düzeydedir. 

Bcl-2 reaktivitesi doğumdan sonra ve normal yetişkin memesinde kaybolmaktadır.  

 

 Doğumdan sonra meme gelişimi puberteye kadar durmaktadır. Pubertede siklik 

östrojen ve progesteron sekresyonun başlangıcı ile adolesan kadın meme gelişimi 

başlamaktadır. Östrojen etkisine cevap olarak duktuslarda büyüme, duktusların epitelinde 

kalınlaşma ve periduktal stroma diferansiasyonu olmaktadır.   

 

 Büyüme hormonu ve glukokortikoidler de duktal büyümeye katkıda bulunmaktadır. 

Bu periyod esnasında lobuloalveolar diferansiasyon insülin, progesteron ve büyüme hormonu 

etkisinde olmaktadır. Lobüler yapılar terminal duktus formunda solid hücre kümelerinden 

oluşmaktadır. Meme glandüler diferansiasyonunun büyük kısmı pubertede olmaktadır fakat 

bu süreç en az bir dekat ve gebelik döneminde de devam etmektedir. Adolesan erkek memesi 

fibroadipöz doku ve küçük küboidal hücre tabakası ile döşeli duktuslardan oluşmaktadır.  

 

 Anatomik olarak meme süperfisial fasya içinde yerleşimlidir. Cooper ligamenti fibröz 

uzantılar şeklinde dermisten meme içinde uzanarak memeyi deriye ve meme başına 

bağlamaktadır. Memenin üst yarısında Cooper ligamentleri daha yoğundur. Parankimal 

lezyonlara bağlı asıcı ligamentte distorsiyon veya kontraksiyon sonucu meme başı 

retraksiyonu veya deri çöküntüleri oluşabilmektedir. Meme, müskülokonnektif doku yatağına 

oturmuş, fibroadipöz doku (facia süperfisiyalisin derin ve yüzeyel katları)  ile sarılı bir gland 

sisteminden oluşur. M.pectoralis major, m. serratus anterior ve m.obliquus abdominus 

externus kaslarının üzerine oturur. Genellikle 2.-6. kostalar arasında ve midaksiller hat ile 

sternum arasında yer alır. 

 

 Santral yerleşimli meme başı (papilla mammae), areola mammae denilen sirküler, 

pigmente alan ile çevrilidir. Meme başı tepesi, apertura ductuli lactiferi denilen 15-20 delikle 

delinmiştir. Areolada deri altı dokusu yoktur, yüzeyinde glandula areolares denilen yağlı salgı 



yapan bezler vardır. Ayrıca bu bölgede sirküler ve longitidunal dizilmiş düz kaslar mevcuttur. 

Meme başı ve areola duyu sinirleri açısından çok zengindir (9). 

 

 Meme 15-20 tane lobdan oluşur. Bunları makroskopik olarak tespit etmek mümkün 

değildir. Bu loblar meme başı etrafında radiyal olarak dizilmişlerdir. Ayrıca bu loblar lig. 

Suspensorium mammae (Cooper ligamentleri) tarafından kısmen birbirinden ayırırlar. Her lob 

bağımsız olarak meme başına açılan, kendine ait toplayıcı kanal sistemine sahip, başlı başına 

bir bezdir. Yani her bir lob ayrı bir ductus lactiferous ile meme başına açılır. Bunlar meme 

başına gelmeden önce genişleyerek sinus laktiferousları oluştururlar. Loblar, dens interlobar 

fibröz septa ile meme parankiminin fonksiyonel ünitini temsil eden lobüllere ayrılır. Lobül ise 

toplayıcı bir kanal etrafında toplanmış 10 ile 100 arası, terminal duktal lobüler üniteden 

meydana gelir. Terminal duktal lobüler ünite (TDLU) ise en distalde alveoller, alveollerin 

açıldığı intralobüller duktuslar ve onların açıldığı intralobüler duktuslardan oluşur.  

 

 Dukto-lobüler sistem kolumnar/basıklaşmış şekilli lüminal hücreler ile onları  

kesintisiz olarak çevreleyen myoepitel  (lüminal hücrelere adhezyon molekülleri ve gap 

junctionlarla bağlı olan) hücreleri ve fibröz proteinlerin hidrate polisakkaritlere gömülmesi ile 

oluşan bazal membrandan oluşur. Myoepitel terminal duktusta kesintiye uğrayabilir. Bazal 

membran myoepitellere  hemidesmozomlar ve fokal adezyon molekülleri ile bağlanır. . 

Lobüllerin çevresindeki stroma çevreye göre daha dens- sellüler görünümde olup,  

kollajenden ve retiküler lifler ile damar yapılarından zengindir. İtralobüler stroma alcian bleu 

(+) mukoid karakterdedir. Myoepitel hücreleri glikojen içeren, şeffaf sitoplazmalı, dens- 

bipolar nükleuslu ve sitoplazmalarında abondan kontraktil fibriler apparatuslar içeren 

hücrelerdir. İntermediate hücreler ise, kolumnar şekilli, soluk eozinofilik sitoplazmalı hücreler 

olup, myoepitel ve lüminal hücrelerin prekürsörü oldukları düşünülür.  Meme başına açılan 

toplayıcı duktus dışındaki duktuslar iki sıralı epitelle döşeliyken, toplayıcı duktusun bi kısmı 

çok katlı yassı epitelle döşeli olabilir (10).  Laktifer sinüse girmeden önce döşeyici epitel 

skuamo- kolumnar bileşke yaparak distalde kolumnar epitelle devam eder. Skuamöz epitelin 

laktifer sinüs veya daha distale doğru uzanması skuamöz metaplazi olarak kabul edilir ve 

patolojiktir. 

 

 Hem meme stroması hem de TDLU’nun histolojisi duyarlı olduğu steroid hormon 

değişimleri nedeniyle,  menstruel siklus, gebelik, laktasyon ve ekzojen hormon kullanımına 

göre değişiklikler gösterir. Menstrual hormonal siklus etkilerine göre; östrojenik fazda 



glandüler sistem hücresel proliferasyona girer, siklusun sonunda ise belirgin sekretuar aktivite 

görülür. Bu değişikliklerle bağlantılı olarak, siklusun yaklaşık sonuna doğru, intralobüler 

konnektif doku sıvı bağlayarak kapasitesini artırır. 

 

 Post menstrual fazda, sellüler stromada, iki- üç katlı soluk eozinofilik sitoplazmalı 

epitelle döşeli dar lümene sahip asiniler izlenir. Folliküler fazda, biraz daha az sellüler bir 

stromada, bazofilik sitoplazmalı kolumnar şekilli lüminal hücreler, az sayıda soluk eozinofilik 

sitoplazmalı intermediate hücreler ile küçük nükleuslu şeffaf sitoplazmalı myoepitel hücreleri 

olmak üzere 3 farklı hücre tipi seçilebilir. Luteal fazda, stroma yoğunluğu azalmış olup, 

lobüllerin boyutunda ve terminal duktal yapıların sayısında artış izlenir.  Sekretuar fazda, 

nispeten ödemli stromada, açık ve lümenleri sekret ile dolu asinilerin,  apokrin sekresyona 

sahip lüminal hücreler ile döşeli olduğu görülür (9, 10, 11, 12). 

 

 Gestasyon sırasında, fötal meme glandı, maternal orijinli hormonal stimulasyona bağlı 

olarak, doğum sonrası regrese olacak olan sekretuar aktivite işaretleri gösterir. 

Puberteye kadar inaktif dönemde olan meme bezi pubertede, hormonların etkisi altında, gland 

duktuslarında uzama ve dallanma ile kısmi bir maturasyonuna kavuşur. Bu dönemde, 

laktiferöz kanal sisteminin gelişimi ve çevreleyen konnektif ve adipöz doku proliferasyonu ile 

eşzamanlı oluşan lobülasyon işlemi (tübüloalveoler gelişim) gerçekleşir. 

 

 Laktasyon periodu ve gebelik sırasında kadın memesi tam maturasyonua ulaşır. Bu 

dömenlerde, değişik hormonların etkisi altında, asiner hücreler belirgin sekretuar 

differansiasyona giderken lobüller genişler ve sayıca artar. İnterlobüler septalar belirgin 

olarak incelir. Laktasyon dömeninde ortalama büyüklükteki bir memenin ağırlığı 500 gr’ı 

geçebilir (10, 13).  Laktasyon periyodu sonrası bu değişiklikler geri döner.  

 

 Meme arteriel sirkülasyonu internal torasik arter, aksiller arter ve interkostal 

arterlerden dallanmaktadır. Torasik arter dalları arteriel sirkülasyonun major kaynağıdır. 

Meme içerisine dağılan arteriel damar dalları duktal sistem ile paralel değildir.  

 

 Yüzeyel venleri, v.thoracica interna, v.aksillaris ve v.interkostalis’lere dökülürler. 

      

 V.interkostalisler vertebral venöz sistemle bağlantıda olduğundan, bu yol meme 

tümörlerinin kemiklere ve sinir sistemine metastaz yapmasına sebep olur. 



 

 Lenfatik sistem yapısının ise tümör yayılımında direkt etkisi vardır. Meme lenfatik 

sistemi, kütanöz ve parankimal olarak ikiye ayrılır. Kütanöz lenfatik sistemin lateral grubu, 

nodi lymphatici pectoralise, süperior grubu, nodi lymphatici pectoralise, Rotter lenf nodları 

aracılığıyla da subclavian nodlara, medial grup, nodi lymphatici parasternalise ve karşı 

memeye, inferior grup ise karın ön duvarı ve karaciğer lenfatiklerine dökülür (9,10, 13, 14, 

15). 

 

 

2.2-MEME KANSERİ 

 

2.2.1-İnvaziv Meme Karsinomu ( Tanım)  

 

 Çevre dokulara invazyon ve uzak organlara belirgin metastaz eğilimi ile karakterize 

bir grup malign epitelyal tümördür. Büyük çoğunluğu adenokarsinomalardır ve meme 

parankim epitelinden, özellikle de terminal duktus lobüler ünit (TDLU) ten köken aldıklarına 

inanılır. Meme karsinomları, belirgin prognostik veya klinik karakterlere sahip,  bir dizi 

morfolojik fenotip ve spesifik histopatolojik tipler sergilerler (2). Memenin en sık görülen 

invaziv kanseri, infiltratif duktal karsinom olup (%60-75), herhangi bir spesifik alt 

tiplendirme yapılamayan grup (not otherwise specified) NOS olarak ifade edilir.  World 

Health Organisation (WHO) tarafından meme tümörleri 8 ana gruba ayrılmıştır (2). 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 1: WHO 2002 Meme tümörleri histolojik klasifikasyonu 

EPİTELYAL TÜMÖRLER 

İnvaziv duktal karsinom, NOS 
Mikst tip karsinom 

Pleomorfik karsinom 

Osteoklastik dev hücre içeren karsinom 

Koryokarsinomatöz özellikler gösteren karsinom 

Melanositik özellikler gösteren karsinom 

İnvaziv lobuler karsinom 

Tübüler karsinom 

İnvaziv kribriform karsinom 

Medüller karsinom 

Müsinöz karsinom ve bol müsinli diğer 

tümörler 
Müsinöz karsinom 

Kistadenokarsinom ve kolumnar hc.’li müsinöz kars. 

Taşlı yüzük hücreli karsinom 

Nöroendokrin tümörler 
Solid nöroendokrin karsinom 

Atipik karsinoid tümör 

Küçük hücreli/ “oat cell” karsinom 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

İnvaziv papiller karsinom 

İnvaziv mikropapiller karsinom 

Apokrin karsinom 

Metaplastik karsinom 
“Pure”epitelyal metaplastik karsinomlar 

 Skuamöz hücreli karsinom 

 Spindle hücre metaplazili adenokarsinom 

 Adenoskuamöz karsinom 

 Mukoepidermoid karsinom 

Mikst epitelyal/mezenşimal metaplastik karsinomlar 

“Lipid rich” karsinom 

Sekretuar karsinom 

Onkositik karsinom 

Adenoid kistik karsinom 

Asinik hücreli karsinom 

“Glikojen rich” berrak hücreli karsinom 

Sebasöz karsinom 

İnflamatuar karsinom 

 

Lobuler neoplazi 

İntraduktal proliferatif lezyonlar 

Mikroinvaziv karsinom 

İntraduktal papiller neoplaziler 

Benign epitelyal proliferasyonlar 

 

MYOEPİTELYAL TÜMÖRLER 

Myoepitelyozis 

Adenomyoepitelyal adenozis 

Adenomyoepitelyoma 

Malign myoepitelyoma 

 

MEZENKİMAL TÜMÖRLER 

 

FİBROEPİTELYAL TÜMÖRLER 

Fibroadenom 

Filloides tümör 

 Benign 

 Borderline 

 Malign 

Periduktal stromal sarkom, düşük dereceli 

Mammary hamartom 

 

MEME BAŞININ TÜMÖRLERİ 

Meme başı adenomu 

Syringomatöz adenom 

Meme başının paget hastalığı 

 

MALİGN LENFOMA 

 

METASTATİK TÜMÖRLER 

 

ERKEK MEMESİNİN TÜMÖRLERİ 

 

 

 

2.2.2 EPİDEMİYOLOJİ 

 

İnvaziv meme kanseri, kadında en sık görülen kanserdir. Meme kanseri insidansı, 

birçok epitelyal tümör gibi, yaşla birlikte hızla artmaktadır. 25 yaşın altında nadirdir, en sık 

45- 74 yaşları arasında görülür (16). Kadınlarda, meme kanseri gelişme riski tüm yaşam 

boyunca (0-110 yaş) % 7-10 arasındadır. Tüm meme kanserleri içinde erkek meme kanseri 

oranı ise % 1 civarındadır (17). Meme kanseri tüm kadın kanserlerinin % 22’sini, hatta 



gelişmiş ülkelerde ise % 26’sını oluşturur. Kuzey Amerika ve Avrupa ülkeleri ile Avustralya 

yüksek risk altındaki ülkeler olup bu coğrafi lokalizasyonlarda, 75 yaş altındaki kadınların % 

6’sında invaziv meme kanseri görülmektedir. Meme kanseri riski, daha az gelişmiş ülkelere 

sahip Afrika, Güney ve Doğu Asya’da ise zengin ülkelerdekinin üçte biri kadardır. Düşük 

insidansa sahip tek zengin ülkenin Japonya olduğu bildirilmektedir. Göçmenler üzerine 

yapılan bir çalışmada ise, bir kaç kuşak sonrasında, yerleşilen ülkenin diyet alışkanlıkları ve 

yaşam tarzına uyum sağlandığı ve meme karsinomu görülme oranlarının da benzer şekilde 

evrildiği, dolayısı ile genetik faktörlerden çok çevresel şartların daha etkili olduğu 

belirtilmiştir (18). 

 

 Erken 1980’lerden beri hastalık riski, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde yükselmektedir (2).   

 

2.2.3 ETYOLOJİ 

 

 Meme kanseri etiyolojisi multifaktoriyel olup, yaş, aile öyküsü, genetik 

predispozisyon, geçirilmiş meme karsinomu öyküsü, proliferatif meme hastalıkları, ekzojen -

endojen endokrin faktörler, diyet- obezite, sedanter hayat tarzı, coğrafi yerleşim, 

sosyoekonomik durum, radyasyon, alkol kullanımı ve meme dansitesi gibi farktörleri içerir. 

Reprodüktif ve hormonal faktörler arasında erken menarş, geç menapoz, düzenli ovüler 

menstrüel sikluslar, oral kontraseptif kullanımı, post menapozal hormon replasman tedavisi, 

nulliparite ve ilk full-term gebeliğin ileri yaşta olması yer almaktadır (19, 20, 21, 22, 23). 

 

 Epidemiyolojik çalışmalar göstermiştir ki sex steroidleri (androjenler, östrojenler, 

progestojenler) meme tümörü gelişmesinde önemli role sahiptir. Östrojen fazlalığı hipotezi 

esastır, meme kanseri riskinin direkt olarak meme dokusunun östrojen maruziyetine 

bağlılığını şart koşar. In vitro çalışmalarda, östrojen fazlalığında, artmış meme hücre 

proliferasyonu ve apopitozis inhibisyonu saptanmıştır. Hayvan çalışmaları, östrojen 

hâkimiyetinde meme tümör gelişimi oranlarında artış olduğunu göstermiştir. Yüksek plazma 

testesteron, androstenedion, östron, östradiol ve düşük sex hormon bağlayıcı globulin 

seviyeleri gözlenen postmenapozal kadınlarda meme kanseri riski yüksektir. (21, 24).  

 

 Diğer bir majör teori, östrojen + progesteron hipotezidir. Bu hipoteze göre tek başına 

östrojene maruz kalan, ekzojen hormon kullanmayan postmenapozal kadınlara oranla, plazma 



ve dokularda östrojenle kombine progesteron yüksekliği saptanan kadınlarda risk daha 

yüksektir. Bu teori, folliküler fazla karşılaştırıldığında menstrüel siklusun luteal fazındaki 

meme epitel hücrelerindeki proliferasyon artışı ile desteklenmektedir (24). 

 

 Ekzojen hormon maruziyeti etyolojide rol oynayan başka bir önemli faktördür. İki 

majör tip ekzojen hormon alımı meme kanseri ile ilişkili bulunmuştur: oral kontraseptifler ve 

postmenapozal hormon replasman tedavisi (25). Çalışmalar bu ekzojen alımların bitiminden 

1-2 yıl sonra, bu hormonlara maruz kalmış olanlardaki riskin azaldığını göstermiştir. Bazı 

yazarlar ise özellikle puberteye yakın bir dönemden itibaren uzun dönemli oral kontraseptif 

kullanımının meme bezinde yüksek proliferatif aktivite ve dolayısıyla genetik hasara 

yatkınlığı artırması nedeniyle daha yüksek riske neden olduğunu ifade etmiştir (26, 27). 

 

 İnfertilite de, muhtemelen emzirme işlemi olmamasından dolayı, risk faktörü gibi 

görünmektedir.   

 

 Epidemiyolojik bilgiler, meme kanserinin, hayvansal yağ ve proteinden zengin yüksek 

kalorili diyetle birlikte fiziksel aktivite yoksunluğu ile karakterize batı tipi yaşam tarzını 

benimsemiş, zengin toplumların hastalığı olduğunu desteklemektedir. Şişmanlık veya 

obezitenin farklı kanser türlerinde farklı mekanizmalar ile kanserojen etki yarattığı 

düşünülmektedir. Bu mekanizmaları etkileyen faktörler şeker-yağ metabolizması, immün 

mekanizma, insülin ve östradiolü de içeren pek çok hormon düzeyi, insülin like growth 

faktör-1 gibi hücre proliferasyonunu ve büyümesini düzenleyen faktörler ve hormonların 

dokulara etkilerini artıran veya azaltan seks hormon bağlayıcı protein miktarlarıdır. Çocukluk 

ve adolesan çağda başlayan sağlıksız beslenme alışkanlığı, fiziki aktivite yoksunluğu ve kilo 

alma; başta kanser olmak üzere erişkin yaşta oluşabilecek pek çok hastalığa zemin hazırlar. 

Şismanlık ve obezite postmenapozal meme kanseri riskini artırırken, kilo kaybının meme 

kanseri riskini azalttığı bildirilmiştir (28 ). Diyetteki total yağ, özellikle de doymuş hayvansal 

yağ miktarı da yine muhtemelen riski artırmaktadır. Kırmızı et, diğer bir risk faktörüdür. 

Fazla miktarda meyve ve sebze tüketimi meme kanseri riskini azaltmaktadır . Meyve ve 

sebzeler, kompleks yiyecekler olup, çok sayıda koruyucu vitamin, mineral, lif, karatenoid ve 

indol, sterol, fenol, flavanoid gibi aktif maddeler içerdiğinden kansere karşı koruyucudur (29).  

 

 Düzenli fiziki aktivite, kalori alımı ile harcanması arasındaki dengeyi sağlayarak başta 

meme kanseri olmak üzere, kolon, endometriyum ve prostat kanseri riskinde azalma 



sağlar(30). Bu, öncelikle seks hormon düzeyleri olmak üzere, insülin ve prostoglandinler gibi 

pek çok hormon düzeyinin dengelenmesi ve immün sistemin desteklenmesi sayesinde olur.  

 

 Günlük alkol alımı da meme kanseri gelişimi için risk faktörüdür ve alkol alımının 

azaltılması meme kanseri riskini azaltır (28, 31). Tam olarak hangi mekanizma ile olduğu 

anlaşılamamasına rağmen; alkolün indüklediği kanda sirküle edilen östrojen ve diğer hormon 

düzeylerinde artış, folat düzeyinde azalma ve alkol veya metabolitlerinin meme dokusuna 

direkt etkileri, bu nedenler arasında olabilir denmektedir. 

 

 BRCA1 ve BRCA2, genom bütünlüğünün korunmasında görevli, hücre siklus 

kontrolünü, apopitozu ve DNA tamirini regüle eden tümör süpresör genlerdir. BRCA1 için 

daha fazla miktarda ve daha erken yaşta olmak üzere, BRCA-1 ve BRCA-2 genlerindeki 

mutasyonlar,  taşıyıcılar için ömür boyu meme ve over kanseri açısından artmış risk anlamı 

taşır. Kanser predispozan genetik mutasyonlar tüm meme ve over karsinomlarının % 5 ile 

10’undan sorumluyken, bu olguların yarısında BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu vardır. 

Ayrıca BRCA1 mutasyon taşıyıcısı karsinom olgularında sıklıkla atipik medüller karsinom 

şeklinde presente olan yüksek gradeli ve az miktarda karsinoma in situ içeren tümörler 

görülürken, BRCA2 mutasyon taşıyıcılarında, daha az tübül formasyonu görülür (9,32). 

Sigara kullanımının, anti -östrojenik etkisi nedeniyle, bu olgularda karsinom riskinde 

azalmaya neden olduğu bildirilmiştir (32). BRCA1 mutasyonu taşıyıcı kadınlarda 35 yaş 

öncesi meme kanseri görülme riski yüksekken;  özellikle 5 yılın üzerinde oral kontraseptif 

kullananlarda bu risk daha da artar (33).  BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarının genetik 

penetransları oldukça fazla değişkenlik gösterir, bu da BRCA ilişkili kanser riskinin, yaşam 

tarzı, beslenme alışkanlıkları ve çevresel faktörlerle modifiye edilebileceğini göstermektedir 

(9, 34). 

 

Epstein Bar virüs (EBV), human mammary murine virus (MMTV) ve human 

papilloma virus (HPV) meme kanseri etyolojisinde sorumlu tutulan ajanlardır (35). Bir 

çalışmada, meme karsinomu olgularında HPV-DNA araştırılmıştır. Benign meme lezyonları 

olan, fibroadenom, fibrokistik değişiklikler veya filloides tümörde HPV DNA tespit 

edilemezken, meme karsinomu olgularında % 29.4’lük (%66.6 HPV 16, % 20 HPV18 ve % 

13.4’ü HPV16 ve HPV18 pozitif) pozitivite tespit edilmiştir. Dolayısıyla meme karsinomu ve 

viral etyoloji hala aydınlatılması gereken bir sahadır (36). 

 



Proliferatif meme hastalıklarından, adenozis, mastit, basit apokrin metaplazi, skuamöz 

metaplazi, fibrozis, atipisiz fibroadenom ve duktal ektazide meme karsinomu riskinde artış 

yoktur. Atipisiz orta veya şiddetli epitelyal duktal hiperplazi, atipisiz soliter papillom, 

kompleks fibroadenom ve sklerozing adenozisde 1.5-2 kat artmış meme karsinomu riski 

varken; atipili hiperplazide, özellikle ailede meme karsinomu öyküsü varsa, premenopozal 

dönemde,  her iki memede 4-5 kat artmış meme karsinomu riski vardır (1, 9). Meme 

karsinomu ile ilişkili olan, nulliparite,  yüksek kalorili beslenme, iyonize radyasyon, ilk 

doğumun ileri yaşta olması ve geç menapoz gibi pek çok faktör proliferatif meme hastalıkları 

riskini artırırken takip eden meme karsinomu gelişimi ile ilişkiyi de pekiştiririr (37, 9). 

 

  

  

22..22..44  MMEEMMEE  KKAANNSSEERRİİNNDDEE  TTEEDDAAVVİİ  

  

  Kavramsal olarak, meme kanseri tedavisi lokal hastalığın cerrahi, radyasyon tedavisi 

veya her ikisiyle tedavisini ve sistemik hastalığın sitotoksik kemoterapi, endokrin tedavi, 

biyolojik tedavi veya bunların kombinasyonlarıyla tedavisini kapsar. Çeşitli lokal ve sistemik 

tedavilere ihtiyaç duyulması ve bunların seçimi, bir takım prognostik ve prediktif faktörlere 

dayanmaktadır. Bu faktörler arasında tümör histolojisi, primer tümörün klinik ve patolojik 

özellikleri, aksiller lenf düğümü durumu, tümörün hormon reseptör içeriği, tümörün CerbB2 

durumu, saptanabilir metastatik hastalık bulunup bulunmaması, kişide eşlik eden hastalık 

durumları, hastanın yaşı ve menopoz durumu yer alır. Özellikle mevcut tedavi seçenekleri 

arasında sağkalım oranlarının eşdeğer olduğu durumlarda, hastanın tercihi, karar verme 

sürecinin başlıca unsurudur (5).  

 

 Meme koruyucu tedavide, memeye radyasyon uygulanması, kozmetik problemler, 

negatif marjinli lumpektomi elde etmek, hastalığın optimal lokorejyonel kontrolü ve minimal 

doku rezeksiyonu arasındaki dengeyi etkileyen faktörlerdir. Bazı tümörlerde birtakım 

özelliklere bağlı (ekstensif in si tu komponent gibi) marjin kontrolünde güçlükler 

yaşanmaktadır ve re-eksizyon materyallerinde bile pozitif marjinler saptanmaktadır (38). 

 

 İn situ karsinomda tedavinin amacı invaziv hastalığın ortaya çıkmasını önlemek veya 

hala memeye lokalize iken, invaziv bir bileşen gelişmiş ise tanı koymaktır. Duktal Karsinoma 



İn Situ’lu ve mamografide veya diğer görüntülemelerde, fizik muayenede veya biyopside 

yaygın hastalık (yani, 2 veya daha fazla kadranda hastalık) kanıtı saptananlarda, lenf düğümü 

diseksiyonu olmaksızın total mastektomi gerekir. Daha sınırlı hastalığı olan ve ilk eksizyonla 

veya re-eksizyonla negatif sınırların sağlandığı hastaların büyük çoğunluğunda, meme 

koruyucu tedavi veya total mastektomi uygun tedavi seçenekleridir. Mastektomi maksimum 

lokal kontrol sağlamakla birlikte, mastektomiyle elde edilen uzun süreli sağkalım, eksizyon ve 

tüm meme ışınlaması ile elde edilen sağkalıma eşdeğer görülmektedir.  

 

 Hastanın yaşı, tümörün boyutu, tümörün grade’i ve sınır genişliği gibi birçok faktör 

rekürrens riskini etkiler. 10 mm’nin üstündeki sınırların yeterli ve 1 mm’nin altındaki 

sınırların yetersiz olduğu konusunda bir görüş birliği yoktur. Sınır genişliği konusunu daha da 

karmaşık hale getiren, daha dar tümörsüz sınırların yeterli lokal kontrol sağlayabildiği 

pektoral faysa ve yüzeyel deri cerrahi sınırlarının aksine fibroglandüler sınırın olumsuz 

etkisidir.  

 

Lokorejyonel tedavi: 

 

 Bazı randomize çalışmalar aksiller lenf düğümü diseksiyonuyla birlikte mastektomi 

veya lumpektomi, aksiller diseksiyon ve tüm meme ışınlamasıyla birlikte meme koruyucu 

tedavinin evre I ve evre II meme kanserli kadınların çoğunda tıbbi olarak eşdeğer primer 

tedavi seçenekleri olduğunu belgelemektedir.  Randomize çalışmalarda tümör yatağına ek 

ışınlamanın, özellikle 50 yaş altındakilerde, nüksleri azalttığı gösterilmiştir. Pozitif aksiller 

düğümler, lenf damar tutulumu ya da yakın sınırları olan hastalarda yarar ortaya konulmuştur. 

(5) 

 

 Meme koruyucu tedavinin kullanılması, memeye veya toraks duvarına daha önce orta 

veya yüksek dozda radyoterapi uygulanmış olanlarda, gebelerde, gebelik sırasında radyoterapi 

uygulanmasına gerek duyulacaklarda, mamografide yaygın kuşkulu veya malign görünümlü 

mikrokalsifikasyonlar olanlarda, tatminkar kozmetik sonucun tek bir insizyon yoluyla lokal 

eksizyon yapılarak sağlanamayacağı yaygın hastalığı olanlarda ve pozitif patolojik sınır 

bulunanlarda mutlak olarak kontrendikedir (5). Patolojik olarak pozitif sınırı olan hastalarda 

negatif patolojik sınır elde etmek üzere re-eksizyonlar yapılabilir. Re-eksizyonlar sonrasında 

sınırlar hâlâ pozitifse, o zaman optimum lokal hastalık kontrolü için mastektomi gerekir. (5) 

 



 Klinik evre IIA ve evre IIB büyük tümörleri ve T3N1M0 tümörleri olan ve tümör 

büyüklüğü dışında meme koruyucu tedavi ölçülerini karşılayan ve meme koruyucu tedavi 

uygulamasını isteyen kadınlarda ameliyat öncesi kemoterapi düşünülmelidir (5). Ameliyat 

öncesi kemoterapi verilmesi öngörülen hastalarda, meme tümörüne kor veya İİAB yapılmalı 

ve klinik olarak şüpheli aksiller lenf düğümlerinde kor veya İİAB düşünülmelidir. Patolojik 

inceleme yanı sıra ER/PR ve HER2 durumu gözden geçirilmelidir.  

 

 Lenf düğümü negatif olup da 5cm’den büyük primer tümörler, cerrahi sınıra 1 

mm’den yakın veya pozitif cerrahi sınırlı tümörlerde yüksek lokal rekürrens oranı 

öngörülmektedir. Bu hastalarda toraks duvarına radyoterapi tavsiye edilir.  

 

 Evre III hastalığı olanlarda, negatif patolojik sınır elde etmenin ve uzun süreli kontrol 

sağlamanın mümkün olduğu hastalar ölçülü bir cerrahi yaklaşım ile tedavi edilebilirler.  

 

 Evre IV lokal hastalıkta; yalnızca lokal nüksü olan hastalarda, mastektomi veya meme 

koruyucu tedavi uygulanmaktadır. 

 

 Evre IV sistemik hastalık: Meme kanserlerinin sistemik nükslerinin tedavisi sağ kalımı 

uzatır ve yaşam kalitesini arttırır, ancak tedavi edici değildir. Bu nedenle, sitotoksik 

tedavilerdense en az toksik endokrin tedavilerin kullanılması tercih edilir.  

 

2.2.5 MEME KANSERİNDE PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

 

 Tıbbi prognoz; hastanın tahmin edilebilir sağlığıyla ilgili farklı parametreleri (öngörü -

prediction- modellerini) veya beklentileri içermektedir.  Meme kanserinin prognozunu 

belirleyen çeşitli etkenler bulunmaktadır. Özellikle erken evre meme kanserinde prognostik 

faktörlerin saptanması, seçilecek tedaviyi belirlemektedir.  

 

Erken evre meme kanserlerinde adjuvan kemoterapinin uyulanıp uygulanmaması ve 

seçilecek kemoterapi biçimi, patolojik materyalde belirlenecek olumsuz prognostik faktörlere 

göre yapılmaktadır (41). 

 



Meme kanserlerinde prognostik faktörlere yönelik çeşitli çalışmalar bulunmaktadır, 

ancak belirtilen bu faktörler yine de yetersiz kalmakta ve yeni prognostik faktörlerin 

belirlenmesi için çalışmalar sürdürülmektedir. 

 

2.2.5.1 FİZİKSEL ETKENLER 

 Erken yaşta ortaya çıkan meme kanseri kötü prognostik faktördür. İlk mutasyon 

menarşdan sonraki on senede olduğu için, erken manifestasyon hızlı dubling time ve agresif 

tümör demektir. 30 yaş öncesi kadınlarda daha sonraki yaş gruplarına göre koruyucu cerrahi 

girişim uygulanmış ise daha fazla nüks görülmüştür. Yaşam süresi daha az, karşı memede 

ikinci primer tümör ya da vücudun başka bir yerinde ikinci primer tümör görülme oranındaki 

artış istatistiki yönden anlamlı bulunmuştur (41). 

 Siyah ırkda meme kanseri daha ileri evrelerde bildirilmiştir. 

 5 yıl sağ kalım 70 kg. dan az olanlarda %67, şişmanlarda %49 olarak saptanmıştır. 

Aksiller lenf düğümü metastazları normal kilolularda %35, şişmanlarda %44, nüksler normal 

kilolularda %8, şişmanlarda %41 izlenmiştir (42, 43, 44). Yağlı besinlerle beslenme, 

şişmanlık, alkol meme kanseri için risk faktörleridir (45). 

 

2.2.5.2 KLİNİK ÖZELLİKLER 

 

 Medialde yerleşimli tümörlerde daha kötü prognoz bildirilmiştir.  

 

 Tümöre eşlik eden sistemik hastalıklar, kemoterapiyi güçleştirmektedir ve prognozu 

kötü yönde etkilemektedir. 

 

 Birinci derecedeki akrabalarında meme kanseri olanlarda 1.5-3 kat risk artışı, ikinci 

derece akrabalarında meme kanseri olanlarda %50 daha sık meme kanseri izlenmektedir ve 

bilateral meme kanseri gelişme riski artmaktadır, daha erken yaşlarda meme kanserinin 

oranında artış izlenmektedir (41).  

 

 

 

 



2.2.5.3 PATOLOJİK ÖZELLİKLER 

 

Tümör boyutu ve Büyüme Şekli 

 

 Tümör boyutu önemli prognostik faktördür. Tümör boyutu arttıkça, aksiller lenf 

düğümü metastazı da artmakta, yaşam süresi azalmaktadır. 1 cm ve daha küçük tümör 

çaplarında bile (T1a ve T1b) aksiller lenf nodu tutulumu açısından tümör boyutu önemli 

prognostik faktördür. Tümör boyutu için en objektif ölçüt patolojik materyaldeki ölçüttür ve 

ölçülen en büyük çap tümör boyutunu vermektedir.  Patolojik tümör boyutu ölçümleri çeşitli 

şekillerde yapılmaktadır. Bazı patologlar makroskopik ölçüme göre, bazıları invaziv ve in situ 

komponentin birlikte mikroskopik ölçümüne göre ve bazıları da sadece invaziv komponentin 

mikroskopik ölçümüne göre tümör boyutunu hesaplamaktadır. İnvaziv tümör boyutu 

değerlendirmesinde, makroskopik tümör boyutu ile mikroskopik tümör boyutu her zaman 

uyumlu değildir. İnvaziv komponentin çapı klinik olarak önemlidir ve patolojik tümör boyutu 

evrelemesi (pT) sadece invaziv komponentin ölçümüne göre yapılmaktadır (2). İnvaziv 

komponentin makroskopik boyutu ile mikroskopik boyutu arasındaki bu uyumsuzluk, 

öncelikle mikroskopik ölçüme dayalı patolojik evrenin kullanılması gerektiğine işaret 

etmektedir. Tümör boyutu için klinik-patoloji arasındaki uyum %54, klinik-radyoloji 

arasındaki uyum %59’dur (41).  

 

 Tümörün büyüme şekli ve sınırlarının özelliği prognozla ilişkilidir. Meme 

kanserlerinin yaklaşık %75’i infiltratif büyüme göstermektedir. 10 yıllık yaşama süresi 

düzgün sınırlı tümörlerde %80 ve infiltratif tümörlerde %38 olarak saptanmıştır. Mamografik 

olarak infiltratif görünümlü karsinomlarda, istatistiksel olarak önemli derecede aksiller lenf 

nodu metastaz sıklığında artış saptanmıştır. Aynı zamanda infiltratif büyüme paterni gösteren 

tümörlerin boyutları daha büyük olmaya meyillidir (47).  Nekroz içeren ve infiltratif sınırlı 

tümörler daha agresif davranış göstermektedir (48). 

 

 

 

Multisentrik tümörler 

 

Multisentrik (iki tümörün sınırları arasındaki uzaklık 5 cm’den az ise multifokal, 5 

cm’den çok ise multisentrik) gelişen tümörlerde nüks daha sık, prognoz daha kötüdür (9, 41). 



Multisentrik tümörlerin görülme oranı %9’dan 75’e kadar değişmektedir. Meme koruyucu 

cerrahide lokal nüksler açısından önemlidir.  

  

Tümörün yerleşimi  

 

Üst dış kadran ve meme başı çevresinde yer alan tümörlerde aksiller lenf 

düğümlerinde metastaz yaklaşık %50, diğer kadranlardaki tümörlerde ise %35-40 arasında 

değişmektedir.  

İç kadranda yer alan tümörlerin internal mammarian lenf nodlarına metastaz yaptıkları ve 

daha kötü prognoz gösterdikleri belirtilmektedir.  

 

Tümör tipi  

 

Meme karsinomları iyi prognoz gösteren ve kötü prognoz gösteren gruplara 

ayrılmaktadır. Tümör tipi önemlidir ancak tümörün evresini etkilememektedir. Tübüler 

karsinom, müsinöz (kolloid) karsinom ve adenoid kistik karsinom gibi tümör tipleri, 

genellikle düşük grade’li tümörlerdir, aksiller lenf nodu metastazı yapmazlar veya nadir 

yaparlar ve rölatif olarak iyi prognoz göstermektedirler (46). Düşük grade’li karsinomlar 

yüksek grade’li karsinomlara oranla daha iyi prognoz göstermektedirler. Taşlı yüzük hücreli 

karsinom, inflamatuar karsinom, karsinosarkomlar kötü diferansiye ve agresif tümörlerdir. En 

agresif tümörleden biri olan inflamatuar karsinomda 5 yıllık yaşam oranı %11’dir. 

İnflamatuar karsinomlu hastalarda, kemoterapi kullanımının sağkalım üzerine etkisi 

kanıtlanmamıştır (46).     

 

Tümör derecesi 

  

 1950’de Bloom, tübül formasyonu derecesi, nükleus boyut, şekil, regülaritesine göre 

hücre derecesi ile nükleer hiperkromazi ve mitotik aktiviteyi içeren 3 faktöre dayalı 

grade’leme metodunu kullanmıştır (64,65). Bu değerlendirmeye göre tümörleri, low, 

moderate ve high grade olarak derecelendirmiştir. 5 yıllık yaşam oranları, grade I tümörlerde 

%80, grade II tümörlerde %38 ve grade 3 tümörlerde %13 bildirilmiştir. Birkaç yıl sonra, 

Bloom ve Richardson bu grade’leme metodunu modifiye etmişlerdir (66).(Tablo  22))  

  

  



TTaabblloo  22:: Modifiye Bloom-Richardson Histolojik Gradeleme Sistemi  

                  

Tübül formasyonu 

Skor 1: Tümörün çoğunluğu (>%75) 

Skor 2: Orta derecede (%10-%75) 

Skor 3: Çok az veya yok (<%10) 

Nükleer pleomorfizm 

Skor 1: Küçük uniform nükleuslar (normal duktus epitel hücresine benzer) 

Skor 2: Boyut ve değişkenlikte orta derecede artış ( normal duktus epitel hücresinin 1.5-2 katı) 

Skor 3: Belirgin boyut ve şekil farklılığı (normal duktus epitelyum hücresinin 2 katından büyük) 

Mitoz sayısı ((10 BBA’da) (Olympus BX51, x400 görüntü alan çapı 0,55mm) 

Skor 1: ≤ 8 mitoz 

Skor 2: 9-17 mitoz 

Skor 3: ≥18 mitoz 

  
Toplam Skor:           Grade I:  3-5           Grade 2:  6-7                 Grade 3:  8-9 

  

  Black ve Colleagues, tübül formasyonunun prognostik önemini değerlendirmişlerdir 

ve sadece morfolojiye dayalı nükleer özelliklerin önemli prognostik faktör olduğunu 

belirtmişlerdir.  Nükleer grade’leme sistemini 5 katagoride ele almışlardır. Kötü differansiye 

veya anaplastik neoplazmlar için grade 0-1 ve iyi differansiye tümörler için grade 4 şeklinde 

derecelendirme yapmışlardır (67, 68). Lenf nodu tutulumu olmayan infiltratif duktal 

karsinomlarda, tübül formasyonunun olmayışı ve artmış mitoz sayısının survi için önemli 

prediktör faktörler olduğu gözlenmiştir (69, 70).  

 

 Bloom ve Richardson ile Black ve Colleagues’in nükleer grade’leme sistemini içeren 

2 histolojik metod prognozu belirlemede faydalı bulunmuştur (46). 

 

 Nottingham Prognostik İndeks (NPI); lenf nodu evresi, tümör boyutu ve histolojik 

grade’i içeren 3 prognostik faktöre göre değerlendirilmektedir.  

 NPI= Boyut(cm)x0.2 + Lenf nodu evresi (1-3) + Grade (1-3) 

 Klinik uygulamada gruplar, skor <3,4 => olumlu, skor 3,4-5,4 => orta,  

skor >5,4 => kötü prognostik grup şeklinde ayrılmaktadır. 15 yıllık yaşam oranları, olumlu 

grupta %80, orta grupta %42 ve kötü grupta %13 bildirilmiştir (1). 

 

 

 

 



Aksiller lenf düğümü tutulumu 

 

Meme kanserlerinde en önemli prognostik belirleyici aksiller lenf düğümü durumudur. 

Tümör boyutu ile aksiller lenf düğümü metastazlarının görülme oranı, tutulan lenf düğümü 

sayısı ve prognoz arasında ilişki bulunmaktadır. 1 cm’den küçük tümörlerde aksiller lenf 

düğümü (ALD) (+)’liği ortalama %60 bulunmuştur. 

 

Lenf düğümlerinin durumunu belirlemede klinik ve patolojik bulgular herzaman 

uyumlu değildir. Klinik olarak aksilla negatif olgularda, mikroskopik incelemede occult 

metastaz görülme oranı %9-33 arasında değişmektedir. Bu nedenle en objektif ölçüt patolojik 

incelemedeki bulgulardır. Lenf düğümü tutulumu için patolojik incelemedeki sayı ve boyut 

temel alınmalıdır. 

 

 Lenf düğümünde metastazın mikroskopik ya da makroskopik olması, metastatik lenf 

düğümü sayısı, boyutu, perikapsüler invazyon ve tutulan lenf düğümlerinin düzeyi de 

önemlidir. 

 

Fisher ve ark. hastalıksız yaşam süresinin doğrudan pozitif lenf düğümü sayısı ile 

ilişkili olduğunu gözlemişler, lenf düğümü negatif olgularda 5 yıllık yaşam süresini %78, 10 

yıllık yaşam süresinin %65 olduğunu bulmuşlardır.  

Lenf düğümü pozitif olgularda 5 yıllık yaşam süresi, metastatik lenf düğümü sayısı 1-3 

olanlarda %62,4 ve daha çok olanlarda ise %35 saptanmıştır. 4’den fazla aksiller lenf düğümü 

pozitifliği ve kapsül dışı invazyonu olanlarda prognozun daha kötü olduğu bildirilmiştir.  

 

 İnternal mammarian lenf düğümü tutulumu kötü prognozu göstermektedir, 5 yıl sağ 

kalım yalnız aksiller lenf nodu pozitif ise %55, yalnız internal mammarian lenf nodu pozitif 

ise %50,  hem aksiller lenf nodu hem de internal mammarian lenf nodu pozitif ise %13 

bildirilmiştir.  

 

Vasküler invazyon 

 

Meme kanserinde vasküler invazyonun prognostik değeri ile ilgili farklı görüşler 

bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda klinik gidişle ilişki tespit edilmemiştir. Bazı çalışmalarda ise 

vasküler invasyonun, rekürrens ve uzun dönem sağkalım için prediktör olduğu belirtilmiştir. 



Bu durum raporlarda belirtilen vaküler invazyon sıklığındaki farklılıklara ve gerçek damar 

invazyonu ile artefaktif yarıklanmalar arasındaki ayırımdan kaynaklanan problemler nedeni 

ile olabilmektedir. Çeştli hasta subgrublarında yapılan çalışmarda kesin olarak sıklığını tespit 

etmek zordur. Yapılan çalışmalarda vasküler invazyon sıklığı %34-54 arasında değişmektedir 

(1). 

 

 Tümör embolileri sıklıkla ince duvarlı kanallar ile ilişkilidir ve çoğu zaman bu 

boşlukların lenfatik veya venül olup olmadıkları anlaşılamamaktadır ve genel olarak vasküler 

invazyon terimi kullanılmaktadır. Vaküler invazyon, tümör içinde değil, tümöre komşu 

dokuda değerlendirilmelidir (1). 

 

 Tümör çevresindeki kan ve lenf damarı invazyonu, özellikle aksiller lenf düğümü 

negatif olgularda en önemli prognostik faktörlerdendir. Lenf nodu negatif hastalarda, vasküler 

invazyon ile erken rekürrens arasında ilişki tespit edilmiştir ve aksiller lenf nodu 

tutulumundan bağımsız prognostik faktör olarak belirlenmiştir (1) 

 

Anjiogenesis 

 

Meme kanserlerinde angiogenesis (yeni damar oluşması) faktör 8 ile araştırılmışştır. 

Aksiller lenf nodu metastazı olan olgularda, daha çok vaskülarizasyon olduğu ve bunun tümör 

boyutu ve tümör dercesi ile birlikte arttığı belirtilmiştir (49). Anjiogenesis aksiller lenf 

düğümleri ve uzak metastazları göstermede bağımsız prognostik faktördür (50). 

 

Perinöral invazyon 

 

Tümörün sinir içine veya çevresine invazyonu perinöral invazyon olarak 

tanımlanmaktadır. Belki de meme dokusunda sinir sayısının çok olmamasına bağlı olarak bu 

durum invaziv meme karsinomlarında sık değildir. İnvaziv meme karsinomlarının yaklaşık 

%10’unda perinöral invazyon saptanmıştır. High grade tümörlere eşlik etmektedir ve sıklıkla 

lenfatik tümör embolileri ile ilişkilidir, ancak bağımsız prognostik önemi kanıtlanmamıştır 

(9). 

 

 

 



Ekstensif intraduktal komponent (EIDK) 

 

Tümörün en az %25’ini, invaziv tümör içindeki ve çevresindeki intraduktal karsinom 

komponentinin oluşturması Ekstensif İntraduktal Karsinom olarak tarif edilmektedir (9, 38). 

Komedo intraduktal karsinom ve ekstensif intraduktal komponet içeren invaziv 

karsinomlarda, lumpektomi ve radyasyon tedavisi sonrası memede daha sık rekürrens 

olmaktadır. EIDK’da lokal rekürrens oranındaki artış, eksizyon marjininde veya kalan 

memede karsinom varlığı ile açıklanmaktadır (9). 

 

 Ekstensif intraduktal karsinom içeren invaziv meme karsinomu lokal rekürrens 

prediktörü olarak ilk 1984’de Schnitt ve arkadaşları tarafından değerlendirilmiştir. 

Radyoterapi ve eksizyonel biyopsi ile tedavi edilmiş, yüksek nükleer grade/ yüksek mitotik 

indeks içeren ve EIDK içeren invaziv meme karsinomlu vakalarda 5 yıllık takipte önemli 

derecede artmış lokal rekürrens riski tespit etmişlerdir (51).  

 

 Yapılan çalışmalarda tespit edilen rekürrens riskinde artışın sebepleri açık değildir. 

Ancak bu durum, EIDK içeren tümörlerin, EIDK içermeyen tümörlere oranla radyasyon 

tedavisine daha fazla rezistans göstermesi ile açıklanmaktadır (52).  

 

 Bazı çalışmalarda, tümör içinde yaygın DKIS bulunan olgularda lenf düğümü 

metastazlarının daha az ve prognozun daha iyi olduğu gözlenmiştir (53, 54). Tümör içinde 

yaygın DKIS varlığında, tümör çevresinde ve memenin diğer kadranlarında multisentrik 

tümör gözlenmiştir (55).  

 

Meme başı ve areola tutumlu 

 

 Morimoto ve ark. 141 olgudan 31’inde meme başı ya da areola tutulumu izlemişler ve 

bunların %82’sinde meme başı duktuslarında in situ karsinom, %7’sinde stromal invazyon, 

%11’inde hem stromal invazyon hem de meme başı duktuslarında in situ karsinom tespit 

etmişlerdir. Meme başı ve areola tutulumu, tümörün büyüklüğü, tümörün areolaya uzaklığı ve 

histolojik türü ile ilişkili bulunmuştur. 

 

 Meme başı tutulumu en çok intraduktal karsinomda olmak üzere %80, daha sonra 

ekstensif intraduktal komponent içeren invaziv duktal kasinomda olmak üzere %30 



izlenmiştir. Bu gözlemler, meme koruyucu cerrahide bu özelliklerin de dikkate alınması 

gerekliliğini göstermektedir. 

 

Deri tutulumu: Evreyi etkiler, kötü prognostik faktördür. 

 

Aksiller lenf düğümü değişiklikleri 

 

İmmün yanıt ile ilgilidir. Kortikal ve medüller bölgede lenfosit baskınlığı, sinüs 

histiositozis ile birlikte iyi prognozu, germinal merkez belirginleşmesi orta derece prognozu, 

lenfosit azalması kötü prognozu göstermektedir. Sinüs histiositozis ile birlikte folliküler 

hiperplazi olduğunda prognoz daha iyidir. Değişiklik göstermeyen lenf düğümlerinin 

prognoza etkisi germinal merkez belirginleşmesindeki gibi bulunmuştur.  

 

 

 

Stromal özellikler 

 

 Meme karsinomlarında stromal bağ doku miktarı değişkendir. Bu bulguların 

prognostik önemi belirsizdir, yayınlanmış datalar çelişkilidir. Subjektif ve semikantitatif bazı 

çalışmalarda, stromal fibrozis prognoz ile ilişkili bulunmuştur. Kısa-uzun dönem sağkalımı 

çok değiştirmediği görülmüştür (1). 

 

 Büyük oranda stroma içeren tümörlerde daha iyi prognoz bildirilmiştir. Ekstensif 

fibrozis low grade ve high grade duktal karsinomların her ikisinde de olabilmektedir ve bu 

nedenle stromal fibrozis bağımsız prognostik bilgi sağlamaktadır (1). 

 

 Meme karsinomlarında bir başka stromal özellik de elastik liflerdir. Meme dokusunda 

elastik lifler özellikle benign lezyonlarda duktuslar çevresinde, damarların çevresinde ve 

stromada izlenmektedir. Tümör derecesi arttıkça elastozis azalmaktadır. Elastozis özellikle iyi 

prognoz gösteren spesifik tümör tipleri ile ilişkilidir. Bu durum, tümörde elastik liflerin 

varlığının bağımsız prognostik faktör olmadığına işaret etmektedir (1).  

 

İnflamatuar hücre infiltrasyonu 

 



 Bazı çalışmalara göre belirgin mononükleer iltihabi hücre infiltrasyonu yüksek 

histolojik grade ile ilişkili bildirilmiştir. Bununla birlikte, bu bulgunun prognostik önemi 

tartışmalıdır. Bazı araştırmacılar klinik gidişi kötü yönde etkilediğini bazıları ise klinik gidişi 

iyi yönde etkilediğini bildirmiştir (2). 

 

Tümör nekrozu 

 

 İnvaziv meme karsinomlarında fokal nekroz odakları göreceli olarak yaygın bir 

durumdur. Mikroskopik olarak nekroz, sitoplazmik detayların kaybolduğu, karyoreksis, 

piknozis ve karyolizis gibi nükleer değişilklikleri içeren, genellikle nötrofil infiltrasyonunun 

eşlik ettiği sahalardan oluşmaktadır. İnvaziv duktal karsinom NOS’da yaygın nekroz 

varlığında, tümör sıklıkla high grade’dir ve bazal fenotip ile ilişkilidir (1) 

 

 Nekroz içeren karsinomlarda, yüksek mortalite oranı ve aksiller lenf nodu metastazı 

insidansında artış bildirilmiştir (48) Bir çalışmada, evre II kanserlerde tümör nekrozunun 

erken nüks görülme oranını arttırdığı ve yaşam süresini kısalttığı belirtilmiştir. 

 

Evre 

 Patolojik evre ile klinik evre herzaman uyumlu değildir. Örneğin klinik, radyolojik 

tümör boyutu ile patolojik tümör boyutu herzaman uyum göstermez, yine klinik olarak 

inflamatuar karsinom düşünülen olgularda her zaman derideki lenfatiklerde tümör embolisi 

görülmez. Klinik lenf düğümü (+) olgularda patolojik incelemede LD (+) liği %37, klinik LD 

(-) olgularda patolojik LD (+) liği %38 saptanmıştır. Bu nedenle klinik evrelemede ortalama 

%32 yanlışlık olabilmektedir. 

 Meme karsinomunda, en çok kullanılan evreleme sistemi, İnternational Union aganist 

Cancer (UICC) ve American Joint Comission on Cancer (AJC) ortak oluşturdukları;  tümör 

boyutu (T), lenf nodu (N) ve metastaz durumu’nu (M) ifade aden ‘TNM’  sistemidir. (51)  

Amerika Birleşik Devletlerinde NCI tarafından yürütülen SEER programı 1988- 2001 yılı 

verilerine göre, 302763 hastanın 5 yıllık takibine dayanan istatistiklerde, relatif sağ kalım 

oranları; Evre 0 ve Evre 1 hastalarda %100, Evre 2 hastalarda %86, Evre 3 hastalarda, %57 ve 

Evre 4 hastalarda %19.9 bulunmuştur.              

 

 



 

Tablo 3: Meme Kanserlerinde TNM Evreleme Sistem 

Primer tümör (T) 

 

TX: Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0: Primer tümöre ait bulgu yok 

Tis: Tis(DCIS), Tis(LCIS), Tis(Paget) 

T1: Tümörün en büyük çapı  ≤ 2 cm 

   T1mic Mikroinvazyon (en büyük çapı  ≤ 0.1 cm) 

   T1a: 0.1 cm <en büyük çapı  ≤ 0.5 cm 

   T1b: 0.5 cm < en büyük çapı  ≤ 1 cm 

   T1c: 1 cm < en büyük çapı  ≤2 cm 

T2: 2 cm <tümörün en büyük çapı  ≤5 cm 

T3: Tümörün en büyük çapı  > 5 cm 

T4: Tümörün çapına bakılmaksızın, aşağıda 

 belirtilen şekillerde, göğüs duvarına veya 

cilde  

direkt uzanım varsa 

   T4a: Göğüs duvarına ulaşmış 

   T4b: Meme derisinde ödem (peau d’orange dahil) 

 veya ülserasyon veya aynı memede satellit 

 deri nodülleri 

   T4c: T4a ve T4b birlikte  

   T4: İnflamatuar karsinom 

 

 

Bölgesel lenf nodları (N) 

NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: Aynı taraf aksillada, hareketli (sabit olmayan, 

 çevreye yapışık olmayan) lenf nodlarında 

metastaz 

N2: Aynı taraf aksillada, hareketsiz lenf 

nodlarında 

 metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu  

metastazı yokluğunda, klinik olarak belirgin  

ipsilateral internal mammary lenf nodlarında  

metastaz 

   N2a: Birbirine veya çevre yapılara yapışıklık  

gösteren aksiller lenf nodlarında metastaz 

   N2b: Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazı  

yokluğunda sadece klinik olarak belirgin  

ipsilateral internal mammary lenf nodlarında  

metastaz 

N3: İpsilateral infraklavikuler veya 

supraklavikuler  

lenf nodlarında metastaz veya klinik olarak 

belirgin   

internal mammary lenf nodları ve aksiller 

lenf  

nodlarında birlikte metastaz 

   N3a: İnfraklavikuler lenf nodlarında metastaz 

   N3b: Aksiller ve internal mammary lenf 

nodlarında 

 birlikte metastaz 

   N3c: Supraklavikuler lenf nodlarında metastaz 

 

 

 

 

 

 

Uzak metastaz (M) 

MX: Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0: Uzak metastaz  yok 

M1: Uzak metastaz  var 

 

 

 

 

Bölgesel lenf nodlar (pN) 

pNX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

pN0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN1mi: Mikrometastaz 

 (0.2 mm < tümörün en büyük çapı ≤2 mm) 

pN1: 1-3 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz  

ve/veya kln.olarak belirgin olmayan fakat 

sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan 

internal mammary lenf nodlarında metastazs 

   pN1a: 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinin 

 en büyük çap >2 mm) 

   pN1b: Sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan 

 internal mammary lenf nodlarında metastaz) 

   pN1c: pN1a ve pN1b birlikte 

pN2: 4-9 ipsilateral aksiller lenf nodunda metastaz  

veya aksiller lenf nodu metastazı yokluğunda, 

klinik olarak belirgin internal mammary lenf 

nodlarında metastaz 

   pN2a: 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinin 

 en büyük çapı >2 mm) 

   pN2b: Aksiller lenf nodu metastazı yokluğunda, klinik 

 olarak belirgin internal mammary lenf 

 nodlarında metastaz 

pN3: ≥10 ipsilateral aksiller lenf nodunda veya  

ipsil. infraklavikuler lenf nodlarında veya  

klinik olarak belirgin internal mammary lenf  

nodları beraberinde aksiller lenf nodlarında  

veya kln. olarak belirgin olmayan internal  

mammary lenf nodları beraberinde 3’ten fazla  

aksiller lenf nodunda veya ipsilateral  

supraklavikuler lenf nodlarında metastaz 

   pN3a:  ≥10 aksiller lenf nodunda (en az 1’inin en  

büyük çapı  >2 mm) veya infraklavikuler  

lenf nodlarında metastaz 

   pN3b: Klinik olarak belirgin internal mammary lenf  

nodları beraberinde en az 1 veya daha fazla  

aksiller lenf nodunda veya klinik olarak belirgin  

olmayan internal mammary lenf nodları beraberinde 

 3’ten fazla aksiller lenf nodunda metastaz 

   pN3c: Supraklavikuler lenf nodlarında metastaz 

 



KKEEMMİİKK  İİLLİİĞĞİİ  MMİİKKRROOMMEETTAASSTTAAZZLLAARRII  

  

  Meme kanseri olgularında tanı anında %90-95 konvansiyonel yöntemlerle metastaz 

gösterilememektedir, ancak 5 yıl sonra nüksler ortalama %50 sıklıktadır ve bunların %57’si 

kemiklerdedir. Aksiller lenf nodu pozitif olgularda %32 kemik iliği metastazı ve aksiller lenf 

düğümü negatif olgularda %24 kemik iliği metastazları saptanmıştır.  

 

 Kemik iliği mikrometastazı prognozu belirleyen önemli etkendir. Aksiller lenf 

düğümü tutulumu olan olguların %24’ünde ve aksiller lenf nodu tutulumu olmayan olguların 

%19’unda kemik iliği mikrometastazları saptanmıştır. 

 

STEROİD RESEPTÖRLER 

 

 Östrojen reseptör (ER) ve progesteron reseptör (PR) pozitifliği daha iyi prognozu 

göstermektedir ve bağımsız prognostik faktörlerdir.  

İyi diferansiye meme kanserlerinde (Grade I), steroid reseptör pozitifliği daha çoktur ve yaşla 

birlikte de artar, ilginç olarak da steroid reseptör pozitifliği daha iyi prognoz gösteren 

medüller, papiller karsinomlarda daha azdır. 

 Tümör derecesi arttıkça ER (+) liği azalmakatadır.  

 Premenopozal dönemde lenf düğümü (-) olgularda ER (-) ise kötü prognoz olarak 

bildirilmekte, bazıları da bunun etkili olmadığını ileri sürmektedir.  

ER (+) tümörlerde daha çok kemik metastazları, ER (-) tümörlerde ise daha sık iç organ 

metastazları görülmektedir.  

 

 ER (+) hastalar kemoterapiye daha iyi yanıt verirler ve bu yanıt %60-70’tir. Geniş 

serilerde 5 yıllık hastalıksız yaşam ER (+) olgularda daha uzun bulunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 



2.2.5.4 MOLEKÜLER PROGNOSTİK FAKTÖRLER 

 

CerbB2 onkoprotein (neu, HER-2) 

 

 Meme kanserlerinde %15-33 pozitif bulunmaktadır. Birçok araştırmacı C-erb B2 

pozitifliğinin kötü prognostik faktör olduğunu belirtirken bazıları da ilişkili olmadığını 

belirtmektedirler.  

Tsuda ve ark. C-erbB2 pozitifliğinin tümör boyutu ve aksiller lenf düğümünden bağımsız 

prognostik faktör olduğunu, histolojik derece, mitoz, nükleer derece ile ilişkili olmadığını 

gözlemişlerdir.  

 

EGFR 

 

 Birçok araştırmacı EGFR pozitifliğinin liğinin kötü prognostik faktör olduğunu 

bazıları da ilişki bulunmadığını bildirmektedir.    

 

Hücre kinetikleri: Aksilladan bağımsız prognostik faktörlerdir. 

 

Thymidine Labeling Index (TLI) 

 

 Tümörlerde S-faz hücre oranını göstermektedir. Meme kanserlerinde TLI ortalaması 

%5-7’dir. Düşük TLI daha iyi prognozu, yüksek TLI daha kötü prognozu göstermektedir. 

Flow Cytometry (Akım sitometri): DNA için spesifik boyalar (Acridine-Orange, Feulgen ) 

kullanılarak daha iyi açıklamaktadır. Floresans en çok G2 fazda, sonra S-fazda ve en az da G1 

fazda bulunmuştur. S-faz TLI ile eşdeğerdir. S-faz %9-13 arasında değişmektedir.  

 

 DNA indeks 1 olursa diploid ve benign popülasyonu, DNA indeks 2 olursa 

hiperdiploid popülasyonu göstermektedir.  

5 yıllık yaşam süresi diploid ve düşük S-fazda %90, diploid ve yüksek S-fazda %70 ve 

anöploid olgularda %74 olarak bildirilmektedir. Diploid olgular daha iyi diferansiyedir, 

steroid reseptörleri pozitiftir ve daha iyi prognoz gösterirler, ancak prognoz ile doğrudan 

ilişkisi olmadığını bildiren çalışmalar da vardır.  

 

 



P53 gen mutasyonu  

 

 Tümör süpresör gen P53’ün spesifik mutasyonu ile kısa yaşam süresi ve tedaviye 

olumsuz cevap arasında kuvvetli ilişki bulunmaktadır (2).  

 

Ki67 

 Tümörde belirgin Ki67 pozitifliği tümörün daha agresif olduğunu göstermektedir. 

Tümörün diferansiasyon derecesi, damar invazyonu, lenf düğümü metastazları ile doğrudan 

ilişkili, ER pozitifliği ile ters ilişkilidir.  

 

Cathepsin D 

 Bu enzimin artış gösterdiği olgularda daha agresif gidiş ve daha kısa yaşam süresi 

gözlenmiştir. 

 

2.2.5.5 CERRAHİ SINIRLAR  

 

Cerrahi sınırda tümörün bulunması sağkalımı etkilemektedir, lokal nüks açısından 

önemlidir.  

 

 Meme koruyucu cerrahide kanser şüphesi olan dokuyu rezeke etmek ve negatif cerrahi 

sınırlı lumpektomi elde etmek temel amaçtır. Memenin herhangi bir yerinde rezidüel 

mikroskopik tümör odaklarının sonraki radyasyon tedavisi ile kontrol altına alınacağı 

beklenmektedir. Pozitif marjin saptandığında mikroskopik tümör varlığı daha problemlidir; 

teorik olarak lumpektomi skarı zemininde hipoksik ortamdaki kanser hücreleri radyasyon 

tedavisine rölatif olarak rezistans gösterecektir (38, 72). Negatif cerrahi sınır elde etmekteki 

başarısızlık agresif tümör belirteci olabilmektedir.  

 Cerrahi sınır durumu lokal kontrolle ilişkili olduğu halde universal bir optimal tümör-

serbest marjin ölçütü yoktur. Klinik pratikte en yaygın yaklaşım tümörün çevresindeki 1 cm 

kalınlığında doku rimi ile rezeksiyonudur ve bu patolojik analizde en az 1-5 mm’lik 

mikroskopik marjin sağlamaktadır.  

 

 Bazıları cerrahi sınır ile tümör arasında 5 mm’lik mesafeyi, bazıları da birkaç yağ 

hücresi ya da ince fibröz bağ dokusunun bulunmasını negatif kabul etmektedir (38, 71,72).  

 



 Çeşitli çalışmalar; koruyucu cerrahi ve radyoterapi ile tedavi edilen invaziv meme 

kanserli hastalarda, mikroskopik incelemede eksizyonun cerrahi sınırlarında karsinom 

varlığının lokal rekürrens için bağımsız ve önemli bir risk faktörü olduğunu göstermiştir  (56, 

57). Bu nedenle, mikroskopik cerrahi sınır durumu, bu tedavi yaklaşımı için uygun hastaları 

belirlemede major faktördür. 

 

2.3 Eksizyonel Meme Biyopsi (lumpektomi, parsisyel mastektomi) Materyallerinin 

Patolojik Örneklemesi ve Cerrahi Sınırların Patolojik Değerlendirilmesi 

 

 Eksizyonel meme biyopsi materyallerinin değerlendirilmesinde, dikkatli bir 

makroskopik inceleme önemli bir faktördür. Bütün meme eksizyonlarının boyutları 

ölçülmelidir; eğer palpable tümör varsa boyutları ölçülmelidir ve materyal üzerinde deri, 

faysa veya kas varsa tümör ile ilişkisi belirtilmelidir. Makroskopik olarak, tümör şüphesi 

uyandıran herhangi bir kitle ile eksizyonun cerrahi sınırları arasındaki uzaklık kayıt 

edilmelidir (37). 

 

 Cerrahi sınır değerlendirmek için çeşitli yöntemler bulunmaktadır. Eğer cerrahi sınırlar 

cerrah tarafından ayrılmamışsa, sağlam doku fragmanı içeren tek parça halindeki 

spesmenlerin mikroskopik cerrahi sınırlarının doğru bir şeklide değerlendirilmesi gereklidir. 

Spesmene daha önce kesi atılmışsa veya spesmen birden fazla parça halinde ise cerrahi 

sınırları değerlendirmek zordur veya imkansızdır. İdeal olan, cerrah tarafından spesmenin 

yönlerinin sütür, klips veya çizim ile oryante edilmesidir. Spesmenin yönlerinin bilinmesi, bir 

sonraki cerrahi işlem için, bütün biyopsi sahasının re-eksize edilmesi yerine cerrahi snırı 

pozitif belirli bölgenin bilinmesi açısından faydalıdır. İlaveten, eğer pozitif cerrahi sınır tabanı 

veya deriyi içeriyorsa bir sonraki cerrahi işlem gerekli olmayabilir (37). Çeşitli cerrahi sınır 

değerlendirme metodları tarif edilmiştir ve bu metodlar subjektiftir ve örnekleme hatalarına 

neden olabilmektedir. Tüm vakalar için tek ve optimal bir metod belirlenmemiştir (58). 

 

 Cerrahi sınır değerlendirmede zorluk oluşturan ana sorunlardan biri meme kanserinin 

büyüme paternidir. Medüller ve müsinöz karsinom gibi nadir görülen histolojik tipler 

dışındaki meme tümörleri irregüler sınırlı ve komşu meme parenkimine parmaksı çıkıntılar 

oluşturan kitleler ile karakterizedir. Aynı zamanda değişik miktarlardaki in situ komponent 

varlığında cerrahi sınır değerlendirmesi daha problemlidir çünkü vakaların çoğunda, 

karsinoma in situ kitle oluşturmamaktadır ve spesmenin makroskopik incelemesinde 



seçilememektedir. Spesmen radyografisi, tümörün uzanımı ve marjin durumu hakkında 

patoloğa yol göstericidir (58). 

 

 En yaygın kullanılan metodda, spesmen yüzeyi kurutulur, sonra insoluble mürekkep 

ile boyanır ve kesit almadan önce tekrar kurutulur. Mürekkebin sabitlenmesi için spesmen, 

alkol veya asetik asite daldırılabilir. 

 

 Eğer spesmenin yönleri belirtilmiş ise, her bir kenar için farklı renkte mürekkepler 

kullanılabilir. Mürekkepli yüzeye dik kesiler atılarak doku örneklenir. Bu yöntem ile 

histolojik olarak mürekkepli marjin ile karsinom arasındaki mesafe ölçülebilmektedir (37). 

(Şekil 1) 

 

Şekil 1: Mürekkepli yüzeylere dik kesiler atılarak örnekleme yöntemi             

  

        

  Bazı otörler, histolojik inceleme için, tanjansiyel yapılan kesilerden elde edilen ve 

spesmenin tüm yüzeylerinin veya bir kısmının sıyrılması ya da soyulması ile elde edilen 

cerrahi sınır örneklemesini tavsiye etmektedir (59, 60).  Bu metoda göre, histolojik kesitlerde 

cerrahi sınırın herhangi bir yerinde tümör hücreleri mevcudiyetinde, cerrahi sınır pozitif 

olarak değerlendirilmektedir. Bu metodun avantajı, birkaç kesit ile, spesmen yüzeyinin büyük 

bir oranının değerledirilmesine olanak sağlamasıdır. Bununla birlikte, bu metod ile 

gereğinden fazla cerrahi sınır pozitifliği saptanabilmektedir (61). (Şekil 2)  



ŞŞeekkiill  22::  MMaatteerryyaallee  ttaannjjaannssiiyyeell  kkeessiilleerr  aattııllaarraakk  öörrnneekklleemmee  yyöönntteemmii

  

  

  Hemen hemen bütün klinik çalışmalarda, lokal rekürrens riski ile cerrahi sınır durumu 

arasındaki ilişki, mürekkepli yüzeylere dik kesiler atılarak elde edilen örneklerde 

değerlendirilen cerrahi sınırlar temel alınarak belirlenmiştir. Farklı yöntemlerle değerlendirlen 

cerrahi sınır sonuçları arasında uyum olmayabilmektedir (37).  

  

22..33..11  CCeerrrraahhii  SSıınnıırrllaarrıınn  iinnttrraaooppeerraattiiff  ddeeğğeerrlleennddiirriillmmeessii  

 

 Cerrahi sınırlar intraoperatif olarak frozen kesit veya sitolojik teknikler ile 

incelenebilmektedir. Cerrahi sınırın intraoperatif değerlendirilmesi büyük bir avantaj 

sağlamaktadır; eğer gerekli görülürse reeksizyon yapılabilmektedir, hasta ikinci bir işlemin 

zorluğundan ve maliyetinden kurtarılmaktadır. Ayrıca, tek eksizyon ile meme koruyucu 

tedavi sonrası kozmetik sonuçların daha iyi olduğu bilinmektedir (40). 

 

 Sitolojik metodlar;  kazıma (scrape), smear tekniklerini ve dokundurma 

preparasyonlarını içermektedir.  Frozen kesitte dondurmaya bağlı artefaktlar nedeni ile 

sellüler detayları değerlendirmede sitoloji daha üstün bulunmuştur. Meme koruyucu cerrahi 

sonrası kavite duvarlarının analizi post-operatif re-eksizyon oranını azaltmaktadır, ancak bu 

işlem uzun sürmektedir ve pahalıdır. 1991’de, intraoperatif rezeksiyonların cerrahi sınırlarını 

impirint sitoloji ile değerlendirmeyi Cox başlatmıştır. Saarella’nın çalışmasında belki de 

multifokal tümör içeren hastalar seçilmediği için sensitifite ve spesifite kötü sonuçlanmıştır.  

Buna ilaveten, takip eden 3,5 yılık periyodda, Cox meme koruyucu tedavide intraoperatif 



dokundurma sitolojisi sonrası lokal rekürrensi %2,7 tespit etmişken bu oran frozen section 

sonrası %14,6 tespit edilmiştir (39).  

 

 Meme kanserli hastalarda, frozen ile histolojik kesit incelemede, bazı limitasyonlar 

mevcuttur;  

 Patolog makroskopik olarak şüpheli bölgeleri seçerek belirli bölgelerden kesit 

almaktadır ve spesmenin tüm yüzeyleri teknik olarak incelenememektedir. 

  Frozen kesitler spesmene zarar vermektedir ve materyal kaybı nedeni ile sonraki 

histolojik inceleme doğru yapılamamaktadır. 

 Bu teknikte preparatlarda donmaya bağlı artefaktlar olabilmektedir. 

 Adipoz doku zor donmaktadır, yağlı materyallerde irregüler yüzeylere bağlı olarak 

yağ lobülleri arasına sızmakta ve yanlış pozitif sonuçlara neden olmaktadır. 

 Daha pahalı, zaman harcayan ve iş gücü kaybına neden olan bir tekniktir (3,4,6,7). 

 

2.3.2 İmprint (Dokundurma) Sitolojisi:  

 

 Dokunun kesi yüzeyi üzerine temiz preparatların güçlüce bastılıması ile elde edilen 

sitoloji yöntemidir. Sitoloji yeterli ise hızlı tanı verilmesini sağlamaktadır. Preparatların 

bulguları aspirasyon biyosilerinde elde edilen materyaller ile benzerlik göstermektedir (8).  

     

 İmprint sitoloji ile değerlendirmede sensitifite %38-100 arasında ve spesifite %69-100 

arasında değişmektedir (40).(Tablo 4) 

 

 

Tablo 4: İntraoperatif İmprint Sitolojisi ile Cerrahi Sınır Sonuçları  

 

 
Otörler                  Sensitifite(%)                       Spesifite(%)                         Doğruluk(%) 

Cox ve ark.                100                                          97                                         97 
Ku ve ark.                  100                                          97                                         98 
Gal                              83                                           100                                        97 
Klimberg ve ark.        100                                         100                                        100  
Cox ve ark.                 99                                           100                                        97 
England ve ark.          82                                            69                                         73 
Saarella ve ark.          38                                            85                                         78 
Cramer ve ark.          …..                                          ……                                       ….. 
Tohnosu ve ark.          96                                            90                                         92 



 İmprint sitoloji ile değerlendirme birtakım avantajlar sağlamaktadır;  

 

 Spesmenin tüm yüzeylerinin değerlendirlmesini sağlamaktadır. 

  Spesmenin yapısını bozmaz ve sonraki histolojik incelemenin kalitesini 

etkilemez.  

 Kolay, hızlı, ucuz bir yöntemdir (3,4,6,7, 39). 

 

 Bununla birlikte klasik dokundurma preparasyonlarında bazı sınırlamalar vardır;  

 Kurumaya bağlı artefaktlar ve materyalin yüzeyinde koter etkileri nedeni ile 

hüclerin kalitesinde bozulmaktadır. 

  Sitopatolojistlerin bu konuda deneyimleri çoğu zaman azdır . 

  İn situ lezyonların marjinleri daha irregülerdir, sitolojide hücre kohezyonu in 

situ lezyonlarda benign karakterde olabilmekte iken invaziv tümörlerde malign 

hücrelerin büyük kümelenmeleri mevcuttur. Bu nedenle tek bir meme 

duktusunu kapsayan malign hücrelerin birkaç izole neoplastik hücre şeklinde 

imprint sitoloji ile tanımlanması zordur.   

 Adipöz doku nedeni ile camların dokundurulmasında yetersizlik, doku 

katlarının tümörü saklaması nedeni ile yanlış negatifliklere neden 

olabilmektedir. 

 Lezyonun invaziv-veya non-invaziv natürü ve boyutu hakkında bilgi 

sağlamamaktadır (3,4,6,7, 39,40).  

 

2.3 İN SİTU KARSİNOM 

 

Duktal karsinoma in situ 

 

 Duktal karsinoma in situ (DKIS), invaziv adenokarsinomdan farklı olarak, duktusların 

bazal membranını aşmayan ve stromal invazyon yapmayan malign epitelyal hücrelerin 

proliferasyonu ile karakterizedir. Lokal eksizyon sonrası (radyoterapi ile birlikte veya 

radyoterapi olmadan) DKIS’nun prognozu, grade ve tümör biyolojisi gibi faktörlere bağlı 

değişkendir. Koruyucu cerrahi uygulanmış DKIS’lu hastalarda, genç yaş ve cerrahi sınırda 

tümör varlığı, high grade tümör, nekroz ve büyüme paterni gibi faktörlere bağlı olarak yüksek 



rekürrens riski içermektedir. Aynı zamanda rekürrens gösteren DKIS’larda benzer genetik 

profil bildirilmiştir.  

 

 DKIS farklı yapısal paternlere ayrılmaktadır. Tek bir lezyonda farklı paternlerin 

görülmesi klasifikasyonda zorluklara neden olmaktadır.  

 

Sitolojik olarak high grade DKIS’larda rekürrens ve invaziv karsinoma progresyon 

daha olası bir durumdur. 1990’larda DKIS klasifikasyonu için, grade veya grade ve 

yapı/diferansiasyona dayalı çeşitli sistemler geliştirilmiştir. Henüz optimum bir sistem mevcut 

değildir.  

DKIS grade’ini belirlemek için biyolojik markerlar kullanılmıştır. High grade DKIS 

sıklıkla HER2, P53 pozitif ve ER, PR, bcl-2 negatiftir. Low  grade  DKIS HER2, P53 negatif 

ve ER, PR, bcl-2 pozitiftir, düşük proliferatif indeks göstermektedir. Bu markerlar ve grade 

arasındaki ilişki invaziv karsinomlarda da benzer özelliktedir.  

 

Farklı grade’e sahip DKIS’larda genetik farklılıklar mevcuttur ve bu durum invaziv 

karsinoma progresyonun farklı yollarını akla getirmektedir. İnvaziv karsinomlarda, in situ 

komponentin ve invaziv komponentin grade’i uyumludur.  

 

 DKIS grade’leme sistemlerinin çoğunluğu nükleer grade’i baz almaktadır ve 3 

kategoriye ayırmaktadır. Van Nuys sistem, nükleer grade ve nekrozu kombine 

kullanmaktadır. “The European Pathologists Working Group” hücre 

polarizasyonu/diferansiasyonu ve nükleer grade’i kombine kullanmaktadır. “The National 

Health Service Breast Screening Programme of UK” ve  WHO nükleer grade’i 

kullanmışlardır (1).  

 

 Geleneksel olarak DKIS’da mastektomi ile %98-99 oranında kür sağlanmaktadır. 

Günümüzde 3-4 cm’den küçük çapta DKIS’lar daha çok koruyucu cerrahi ile tedavi 

edilmektedir. Bazen kozmetik sebeplerden dolayı memenin daha büyük parçaları için de aynı 

işlem yapılabilmektedir.  

 

 İlk çalışmalarda, mastektomiye oranla meme koruycu cerrahide daha yüksek rekürrens 

oranları tespit edilmiştir. Sonuç olarak rekürrensi etkileyen birtakım faktörler belirlenmiştir. 



High grade DKIS’da lokal eksizyon sonrası daha yüksek oranda rekürrens bildirilmiştir. Aynı 

zamanda büyüme paterni ve nekroz varlığının da klinik önemi bildirilmiştir. 

 

 Bununla birlikte, rekürrens için en önemli prediktör eksizyonun tam olarak 

yapılmasıdır. Eksizyonun cerrahi sınır mesafesi büyüdükçe rekürrens riski azalmaktadır. 

DKIS’lar genellikle monofokal ve nadiren 10 mm’yi aşan aralıklara sahip skip lezyonlar 

şeklindedir. Eksizyonda normal doku ile birlikte yeterli cerrahi sınır mesafesi elde edilmiş ise 

çoğu vakada hastalık eradike edilmektedir.  

 

 DKIS odakları çevresinde normal doku rimi içeren optimum cerrahi sınır mesafesi için 

söz birliği sağlanamamıştır. Bazı merkezler 20 mm genişliğinde cerrahi sınır mesafesi 

önerirken bazıları 1-2 mm’lik cerrahi sınır mesafesini yeterli bulmaktadır.  Nottingham, 

ortalama 58 aylık takipte, 10 mm’lik cerrahi sınır mesafesi ile eksizyon yapılan DKIS’larda 

lokal rekürrens oranını %6 bildirmiştir ve diğer araştırmacılar da cerrahi sınrı mesafesi ile 

ilgili benzer sonuçlar elde etmişlerdir (1).  

 DKIS için meme koruyucu cerrahi sonrası lokal rekürrensi ve radyoterapiye cevabı 

belirleyici prediktör gösterge olan Van Nuys Prognostik İndeks (VNPI); tümör boyutu, tümör 

grade’i, nekroz varlığı ve eksizyonun cerrahi sınır mesafesine göre belirlenmektedir. VNPI 

sayısal olarak skor 3-9 arasında derecelendirilmektedir. DKIS’lu hastalar VNPI’e göre; skor 

3,4 (low VNPI) ; skor 5,6,7 (intermediate VNPI) ve skor 8,9 (high VNPI) olarak 3 kategoriye 

ayrılmıştır ve bunlara göre rekürrens-hastalıksız sağkalım oranlarında farklılıklar gözlenmiştir 

(9). (Tablo 5) 

 

 Klinikopatolojik bir çalışmada; DKIS için meme koruyucu cerrahi yapılan 237 hasta 

VNPI yönünden incelenmiştir. Eksziyonun cerrahi sınır mesafesi, tümör grade’i veya nükleer 

grade lokal rekürrens için bağımsız risk faktörleri olarak belirlenmiştir. Cerrahi sınır 

mesafesinin grade’e oranla 3 kat daha fazla lokal rekürrens için prediktör faktör olduğu tespit 

edilmiştir ve meme-koruyucu cerrahi ile tedavi edilen DKIS’lu hastalar için lokal rekürrensin 

en önemli prediktörünün eksizyonun cerrahi sınır mesafesi olduğuna karar verilmiştir (62). 

 

 Birbaşka çalışmada; VNPI’e göre tümör boyutu ve cerrahi sınır durumuna bağlı olarak 

rekürrens oranlarında anlamlı farklılıklar tespit edilmiştir. High histolojik grade’li lezyonlarda 

rekürrens oranlarında anlamlı bir artış saptanmamıştır ancak high grade skor 3 lezyonlarda 



nekroz içermeyen skor 1 lezyonlara oranla istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 

(63). 

 

Tablo 5: Van Nuys Prognostik İndekse Göre Skorlama Sistemi 

                       

                      
 

                                                                                Skor 

 

Özellik                                       1                               2                             3 

 
Tümör boyutu (mm)                 <15                       16-40                  >40  
 
Marjin (mm)                  >10                         1-9                   <1 
 
Patolojik grade                                1                                2         3 
 
    Nekroz                    -              +                   +/- 
    Nükleer Grade                1-2                             1-2            3 
 

                            

 
Arch Surg 1991; 126: 424-426 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3-GEREÇ VE YÖNTEM 

 3.1 Araştırma Grubunun Tanımlanması 

 

Bu çalışmada, Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji Bölümünde 1 

ocak 2009 ve 17 kasım 2009 tarihleri arasında, 37 adet İnvaziv Duktal Karsinom, 6 adet 

Duktal Karsinoma İn Situ, 2 adet İnvaziv Lobüler Karsinom, 1 adet Solid Papiller Karsinom, 

1 adet İnvaziv Mikropapiller, 1 adet Metaplastik Karsinom ve 2 adet Tübüler Karsinom tanısı 

almış, eksizyonel biyopsi uygulanmış 50 olgu incelenmiştir. Çalışmaya dahil edilen olgular, 

tümörden bir bütün halinde halinde eksize edilen ve tümör tipi ve boyutu konusunda bir şüphe 

olmayan olgulardan seçilmiştir.  

 

Olgularda; yaş, tümör boyutu, tümörün  büyüme paterni , tümörün histolojik tipi, 

histolojik grade, in situ karsinomun invaziv tümör çevresindeki miktarının cerrahi sınır 

durumu ile ilişkisi değerlendirilmiştir . Ayrıca cerrahi sınır durumları imprint sitoloji ve 

parafin takipli kesitlerde değerlendirilmiş ve iki teknik arasındaki uyum/uyumsuzluk 

araştırılmıştır. Ayrıca, 32 adet olguda re-eksizyon veya mastektomi uygulanmıştır ve bu 

olguların ilk eksizyon materyallerindeki cerrahi sınır durumu ile ikinci eksizyon 

materyallerinde rezidü tümör bulunması durumu karşılaştırılmıştır.  

 

3.2 HİSTOMORFOLOJİK ve SİTOLOJİK DEĞERLENDİRME 

 

 Çalışma prospektif olarak yürütülmüştür ve materyallerin cerrahi sınırlarından 

örneklenen imprint sitoloji preparatları ile materyallerden alınan parafin takipli dokuların 

hematoksilen & eozin (HE) kesitleri eş zamanlı olarak değerlendirilmiştir.  

 

 Parafin takipli doku kesitlerinin hazırlanma koşulları: İncelenen olgulara ait eksizyonel 

biyopsi (lumpektomi, parsiyel mastektomi) materyallerinin dış yüzeyleri mürekkep ile 

boyanmıştır ve materyallere dik kesiler atılarak örneklemeler yapılmıştır. Örneklenen 

parçalar; %10’luk tamponlu nötral formalinde, 6-12 saat fikse edilmiş, rutin takip işlemi 

sonrası parafin bloklara gömülmüş ve 5 mikron kalınlığında kesitler alınıp rutin olarak HE ile 

boyanmıştır.  

 



 Sitoloji preparatlarının hazırlanma koşulları şöyledir: Formolsüz, taze gönderilen 

eksizyonel biyopsi materyallerinin 6 kenarına temiz preparatlar güçlüce bastırılarak sitolojik 

örnekleme yapılmıştır.  Preparatları boyama işlemi;  oda ısısında havada kurutulduktan sonra 

May Grunwald solüsyonunda 7 dakika bekletme, suda 2-3 kez yıkamadan sonra %8’lik 

giemsa’da 30 dakika bekletme, suda 3-4 değişim yıkandıktan sonra havada kurutma ve 

xylolde 2 dakika bekletmeden sonra havada kurutma şeklinde yapılmıştır.  

 

Patolojik ve Klinik Parametreler: 

 

Hasta yaşı 

    Hasta yaşı 2 grup altında ele alınmıştır. 

a) ≤ 50 yaş 

b) > 50 yaş 

 

Tümör Çapı  

     Tümörlerin en büyük çapları belirlenmiş invaziv ve in situ olgular birlikte 

değerlendirilmiş, en büyük tümör çapına göre gruplandırılmışlardır. 

a) < 2 cm 

b) 2-5 cm 

c) > 5 cm 

Histolojik Grade 

     İnvaziv tümörler Modifiye Bloom Richardson gradeleme sistemine göre 3 grup altında 

değerlendirilmiştir. 

a) Grade I 

b) Grade II 

c) Grade III 

 

 

İnvaziv tümöre eşlik eden DKIS’nun invaziv tümör çevresindeki miktarı 

     İnvaziv tümör çevresindeki DKIS miktarı 3 grup altında incelenmiştir. 

a) DKIS yok 

b) DKIS az, invaziv tümör çevresinde az miktarda DKIS içerenler 

c) DKIS  çok, invaziv tümör çevresinde yaygın DKIS içerenler 

 



İn Situ Tümörün Tipi 

     İn situ karsinomun eşlik ettiği invaziv tümörler ve in situ karsinomlar birlikte ele alınmıştır 

ve in situ karsinom tipleri 4 grupta incelenmiştir.  

     a) Solid tip DKIS 

     b) Kribriform tip DKIS 

     c) Komedo tip DKIS 

     d) Papiller tip DKIS 

 

Tümörün büyüme şekli 

  İnvaziv tümörler büyüme paternlerine göre 2 grup altında katagorize edilmişlerdir. 

a) İnfiltratif sınırlı büyüme paterni 

b) Düzgün sınırlı büyüme paterni   

 

Parafin takipli kesitlerde cerrahi sınır durumuna göre olgular iki şekilde 

sınıflandırımıştır    

 

   a) Cerrahi sınır pozitif: Tümör hücrelerinin tam olarak cerrahi kesi hattında izlendiği 

tümörler 

   b) Cerrahi sınır negatif: Tümör hücrelerinin cerrahi hattan bir fibroblast kadar az bile olsa 

uzak olduğu tüm olgular 

Cerrahi sınır negatif olgularda tümörün cerrahi sınıra en yakın mesafesi belirtilmiştir. 

 

 

 

Re-eksizyon veya mastektomi uygulanan olgular 2 grup altında incelenmiştir 

a) Rezidü tümör içerenler 

b) Rezidü tümör içermeyenler     

 

Sitolojik Değerlendirme 

 

     Sitolojik incelemede; malign hücrelerin varlığına veya yokluğuna bağlı olarak tanısal 

kategori malign veya benign olarak 2 grup altında ele alınmıştır. 

 



a) Benign: Genellikle hiposellüler özellikte, temiz zemine sahip, çoğunlukla koheziv 

hücre kümeleri ve relatif olarak düzenli tabakalar şeklinde, nadiren tek tek görünen,  

düzgün nükleer membrana, ince-düzenli kromatine sahip, küçük ve atipisiz değişik 

hücre popülasyonları içeren preparatlar benign olarak değerlendirilmiştir.   

 

b) Malign: Üç boyutlu (birkaç hücre tabakası üst üste gelmiş) tabakalar, gevşek gruplar ve 

bu grupların periferlerinde tek tek ve gruplardan bağımsız duran atipik hücreler malign 

kabul edilmiştir. İzole tümör hücreleri çeşitli görünümlerde izlenmiş olup genellikle 

nükleus/sitoplazma oranında değişiklik, irregüler nükleer kontur, nükleer hiperkromazi, 

çoğunlukla belirgin büyük ve multiple nükleol gibi nükleer atipi ile karakterize kanser 

için klasik bulguları sergilemişlerdir. Bu bulguların yanı sıra myoepitel hücrelerinin 

yokluğu önemli tanısal ipucu sağlamıştır.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3.3 İstatistiksel Analiz 

 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapılmıştır. Tanımlayıcı 

istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± standart sapma olarak kategorik değişkenler ise 

olgu sayısı ve (%) olarak gösterilmiştir. 

 

Kategorik değişkenler Pearson Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-Kare testiyle 

değerlendirilmiştir. Parafin takipli kesitlerde ve imprint sitoloji ile değerlendirilen cerrahi sınır 

bulgularının dağılımı yönünden istatistiksel olarak anlamlı farkın olup olmadığı McNemar 

testiyle, parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji ile cerrahi sınır bulgularının uyumlu olup 

olmadığı ise Kappa Katsayısı hesaplanarak incelenmiştir.  

 

p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

 

 

 

                                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4-BULGULAR 

 

4.1-Cerrahi sınırların değerlendirilmesinde parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji 

yöntemlerinin karşılaştırılması  

 

 Çalışmada incelenen 50 olgunun cerrahi sınırları; 21 olguda her iki yöntem ile pozitif, 

22 olguda her iki yöntem ile negatif olarak değerlendirilmiştir. 7 adet olguda cerrahi sınır 

(CS) durumu her iki yöntemde farklı olup; 4 adet olguda imprint sitoloji ile negatif, parafin 

takipli kesitler ile pozitif ve 3 adet olguda imprint sitoloji ile pozitif parafin takipli kesitler ile 

negatif tespit edilmiştir.  

  

 Parafin takipli kesitlerde olguların %50’sinde CS’de tümör pozitif iken imprint sitoloji 

ile olguların %48’inde CS’de tümör pozitiftir. Parafin takip ve imprint sitoloji ile CS 

yönünden olguların dağılımı istatistiksel olarak benzer bulunmuştur (p=1,000). 4 olguda 

imprint sitolojiye göre CS tümör negatifken parafin takipli kesitlerde tümör pozitiftir. 3 

olguda ise imprint sitoloji ile CS tümör pozitifken parafin takipli kesitlerde tümör negatiftir.  

Parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji ile CS bulgularının istatistiksel olarak yeterince 

uyumlu olduğu görülmüştür (Kappa=0,720, p<0,001). (Tablo 6) 

 

Tablo 6. Parafin Takip ve İmprint  Sitolojiye Göre  Cerrahi Sınır  Yönünden Olguların 

Dağılımı 

  

 Parafin Takipte CS 

İmprint CS Negatif Pozitif Toplam 

Negatif 22 (%44) 4 (%8) 26 (%52) 

Pozitif 3 (%6) 21 (%42) 24 (%48) 

Toplam 25 (%50) 25 (%50) 50 (%100) 

    
 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 



 

A B 

Resim 1: A. Parafin takipli kesitte cerrahi sınır pozitifliği (hyalinize stromaya sahip İnvaziv Duktal Karsinom)  

B. Aynı olguda imprint sitolojide benign sitolojik bulgular 
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A B 

Resim 2: A.Parafin takipli kesitte cerrahi sınırda pozitifliği (İnvaziv Duktal Karsinom) B. Aynı olguda 

imprint sitoloji ile malign sitolojik bulgular 

 

 

 

 



    
A B                                               

                          

 C 

Resim 3: A. Parafin takipli kesitte negatif cerrahi (Duktal Kasinoma İn Situ,  0.1 cm’den yakın mesafede)  B. 

Aynı olguda imprint sitoloji ile malign sitolojik bulgular C. Aynı olgunun reeksizyon materyalinde saptanan  

Müsinöz Karsinom 

 

 

 

 

 

 

 



İmprint sitolojisi ile histolojik inceleme arasındaki korelasyon %86, sesnsitivite %84 

ve spesifite %88 tespit edilmiştir.  Pozitif prediktif değer %87,5 ve negatif prediktif değer 

%84,6 saptanmıştır.  4 olguda yalancı negatiflik ve 3 olguda yalancı pozitiflik bulunmuştur. 

(Tablo 7) 

 

Tablo 7. Histolojik Değerlendirmeye Göre İmprint Sitoloji ile Cerrahi Sınır 

Değerlendirmesinin  Tanısal Performans Düzeyleri 

Göstergeler Tanımlar İmprint 

Olgu Sayısı N 50 

Sensitivite GP/(GP+YN) 21/25 (%84,0) 

Spesifite GN/(GN+YP) 22/25 (%88,0) 

YP Oranı YP/(GN+YP) 3/25 (%12,0) 

YN Oranı YN/(GP+YN) 4/25 (%16,0) 

PPD  GP/(GP+YP) 21/24 (%87,5) 

NPD GN/(YN+GN) 22/26 (%84,6) 

Korelasyon (GP+GN)/(N) 43/50 (%86,0) 

GP: Gerçek Pozitif, YN: Yalancı Negatif, GN: Gerçek Negatif, YP: Yalancı Pozitif, PTD: Pozitif Prediktif 

Değer, NTD: Negatif Prediktif Değer. 

 

4.2-Olgularda klinikopatolojik parametreler ile cerrahi sınır durumu arasındaki ilişki   

 

Olguların yaşları 35 ile 80 arasında değişmekte olup yaş ortalaması 53±11,2 yıl olarak 

saptanmıştır. Olguların yarısı 50 yaşın üzerindedir. İnvaziv tümörü olan 44 olgudan %16’sı 

Grade I, %40’ı grade II ve %44’ü grade III tümöre sahiptir. Tümör boyutu ortancası 2,5 

(minimum-maksimum: 0,5-6) cm olarak saptanmıştır. Olguların %28’inde tümör boyutu 2 

cm’den az, %68’inde 2-5 cm arasında ve %4’ünde 5 cm’den fazladır. Olguların %22’sinde 

tümör dışı DKIS negatifken %46’sında az miktarda, %16’sında belirgin mitarda bulunmuştur. 

Olguların %64’ü solid, %36’sı kribriform, %16’sı komedo, %10’u papiller, %8’i ise diğer 

tipte in situ duktal karsinom tipine sahip bulunmuştur. 

 

Parafin takipli kesitlerde cerrahi sınırları pozitif bulunan olguların cerrahi sınır negatif 

bulunan olgulara göre hasta yaşı istatistiksel olarak anlamlı oranda 50 ve altında bulunmuştur 

(p=0,048). Parafin takipli kesitlerde cerrahi sınırlarda tümör saptanan olgularla tümör 



saptanmayan olgular arasında tümör boyutu, tümör dışı DKIS oranı ve DKIS tipi yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05).(Tablo ) 

 

 

Tablo 8. Parafin Takipli Kesitler ile CS’de Tümör Saptanan ve Saptanmayan Gruplara 

Göre Olguların Yaş, Tümör Boyutu, Tümör Dışı DKIS Oranı ve DKIS Tipi Yönünden 

Dağılımı 

Değişkenler Negatif  Pozitif  p 

Yaş Grupları   0,048 

≤50 yaş 9 (%36,0) 16 (%64,0)  

>50 yaş 16 (%64,0) 9 (%36,0)  

Tümör Boyutu   1,000 

<2 cm 7 (%28,0) 7 (%28,0)  

≥2 cm 18 (%72,0) 18 (%72,0)  

İnvaziv Tümör Dışı DKIS Oranı   0,450 

Yok 5 (%22,7) 6 (%30,0)  

Az 14 (%63,6) 9 (%45,0)  

Belirgin 3 (%13,6) 5 (%25,0)  

İn Situ Tipi    

Komedo   1,000 

Yok 19 (%82,6) 18 (%81,8)  

Var 4 (%17,4) 4 (%18,2)  

Kribriform   0,626 

Yok 13 (%56,5) 14 (%63,6)  

Var 10 (%43,5) 8 (%36,4)  

Solid   0,815 

Yok 7 (%30,4) 6 (%27,3)  

Var 16 (%69,6) 16 (%72,7)  

Papiller   0,665 

Yok 21 (%91,3) 19 (%86,4)  

Var 2 (%8,7) 3 (%13,6)  
 

 

 

 

 

  

 

 

 

 



 

İmprint sitoloji ile cerrahi sınırı pozitif bulunan olguların cerrahi sınırı negatif bulunan 

olgulara göre hasta yaşı istatistiksel olarak anlamlı 50 ve altında bulunmuştur (p=0,024). 

İmprint sitoloji ile cerrahi sınırda tümör saptanan olgularla tümör saptanmayan olgular 

arasında tümör boyutu, tümör dışı DKIS oranı ve DKIS tipi yönünden istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). (Tablo 9) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 9.  İmprint Sitoloji ile CS’de Tümör Saptanan ve Saptanmayan Gruplara Göre 

Olguların Yaş, Tümör Boyutu, Tümör Dışı DKIS Oranı ve DKIS Tipi Yönünden 

Dağılımı 

Değişkenler Negatif  Pozitif  p 

Yaş Grupları   0,024 

≤50 yaş 9 (%34,6) 16 (%66,7)  

>50 yaş 17 (%65,4) 8 (%33,3)  

Tümör Boyutu   0,278 

<2 cm 9 (%34,6) 5 (%20,8)  

≥2 cm 17 (%65,4) 19 (%79,2)  

İnvaziv Tümör Dışı DKIS Oranı   0,950 

Yok 6 (%26,1) 5 (%26,3)  

Az 13 (%56,5) 10 (%52,6)  

Belirgin 4 (%17,4) 4 (%21,1)  

İn Situ Tipi    

Komedo   0,443 

Yok 21 (%87,5) 16 (%76,2)  

Var 3 (%12,5) 5 (%23,8)  

Kribriform   0,807 

Yok 14 (%58,3) 13 (%61,9)  

Var 10 (%41,7) 8 (%38,1)  

Solid   0,482 

Yok 8 (%33,3) 5 (%23,8)  

Var 16 (%66,7) 16 (%76,2)  

Papiller   0,169 

Yok 23 (%95,8) 17 (%81,0)  

Var 1 (%4,2) 4 (%19,0)  

    

 

 

 

 

 



İnvaziv tümörü olan olgularda histolojik inceleme ile değerlendirilen cerrahi sınırlarda 

tümör saptanan olgularla tümör saptanmayan olgular arasıda tümör grade’i yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). İnvaziv tümörü olan olgularda 

imprint sitoloji ile saptanan cerrahi sınır pozitifliği prevelansı grade 3 tümörlerde istatistiksel 

olarak anlamlı oranda daha yüksek bulunmuştur (p<0,042).(Tablo 10) 

 

Tablo 10. İnvaziv Tümörü Olan Olgularda Parafin Takipli Kesitler ve İmprint Sitoloji 

ile CS’de Tümör Saptanan ve Saptanmayan Grupların Tümör Grade’i Yönünden 

Karşılaştırılması 

Değişkenler CS Negatif  CS Pozitif  p 

İmprint    0,036 

Grade I 7(%29,2) 1(%5,0)  

Grade II 11(%45,8) 8(%40,0)  

Grade III 6(%25,0)* 11(%55,0)*  

Parafin   0,290 

Grade I 5(%22,7) 3(%13,6)  

Grade II 11(%50,0) 8(%36,4)  

Grade III 6(%27,3) 11(%50,0)  

 

*Cerrahi sınır negatif grup ile cerrahi sınır pozitif arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p= 0,042) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



İnvaziv tümörü olan 44 olguda tümörün büyüme paterni ile cerrahi sınır pozitifliği 

arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Parafin takipli kesitlerde saptanan cerrahi sınır pozitifliği 

prevelansı büyüme paterni açısından infiltratif sınırlı tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek bulunmuştur (p=0,002). İmprint sitoloji ile saptanan cerrahi sınır 

pozitifliği prevelansı büyüme paterni açısından infiltratif sınırlı tümörlerde istatistiksel olarak 

anlamlı oranda daha yüksek bulunmuştur (p<0,001).(Tablo 11) 

 

Tablo 11. Parafin Takipli Kesitler ve İmprint Sitoloji ile Değerlendirilen Cerrahi Sınır 

Durumunun Büyüme Paterni ile İlişkisi 

  

 Parafin Takipte CS 

Büyüme Paterni Negatif Pozitif Toplam 

Düzgün Sınırlı 9 (%20,4) 1 (%2,3) 10 (%22,7) 

İnfiltratif Sınırlı 13 (%29,6) 21 (%47,7) 34 (%77,3) 

Toplam 22 (%50,0) 22 (%50,0) 44 (%100) 

    

  İmprint CS  

Büyüme Paterni Negatif Pozitif Toplam 

Düzgün Sınırlı 9 (%20,4) 1 (%2,3) 10 (%22,7) 

İnfiltratif Sınırlı 15 (%34,1) 19 (%43,2) 34 (%77,3) 

Toplam 24 (%54,5) 20 (%45,5) 44 (%100) 

 

4.3-Cerrahi sınır durumunun reeksizyon veya mastektomi yapılan olgularda rezidü 

tümör bulunması ile ilişkisi 

 50 olgudan 32’sinde re-eksizyon veya mastektomi uygulanmıştır. Her iki yöntemden 

en fazla biriyle cerrahi sınır pozitifliği tespit edilen 5 vakanın dördünde rezidü saptanmış ve 

birinde rezidü tümör görülmemiştir.       

 Rezidü tümör bulunmayan grupta rezidü tümör bulunan gruba göre hem parafin takipli 

kesitlerde hem de imprint sitoloji ile cerrahi sınır negatifliği anlamlı olarak daha yüksek 

oranda saptanmıştır (p<0,001). Rezidü tümör bulunmayan grup ile rezidü tümör bulunan grup 

arasında parafin takipli kesit veya imprint sitoloji yöntemlerinden biri ile cerrahi sınır 

pozitifliği saptanması bakımından anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,333). Rezidü tümör 



bulunan grupta rezidü tümör bulunmayan gruba göre hem parafin takipli kesitlerde hem de 

imprint sitoloji ile cerrahi sınırda tümör görülme durumu anlamlı olarak daha yüksek oranda 

görülmüştür (p=0,004). (Tablo 12) 

 

Tablo 12. Rezidü Tümör İçeren ve İçermeyen Gruplarda Parafin Takip ve İmprint 

Sitoloji ile Cerrahi Sınır Durumunun Karşılaştırılması 

 Rezidü Tm (-) (n=16) Rezidü Tm (+) (n=16) p 

Her ikisi negatif 12 (%75,0) 1 (%6,3) <0,001 

En fazla biri pozitif 1 (%6,3) 4 (%24,0) 0,333 

Her ikisi pozitif 3 (%18,8) 11 (%68,8) 0,004 

 

 

Şekil 3: Rezidü Tümör İçeren ve İçermeyen Gruplarda Parafin Takip ve İmprint 

Sitoloji ile Cerrahi Sınır Durumunun Karşılaştırılması 
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İnvaziv tümörü olan ve reeksizyon yapılan 27 olguda tümörün büyüme paterni ile 

rezidü tümör bulunması arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Rezidü tümör prevelansı büyüme 

paterni açısından infiltratif sınırlı tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 

bulunmuştur (p=0,021).(Tablo 13) 

 

 

Tablo 13. İnvaziv Tümörlerde  Büyüme Paterni ile Rezidü Tümör Arasındaki İlişki 

 

                                                Rezidü Tümör 

Büyüme Paterni                                                Pozitif                                         Negatif           Toplam 

Düzgün Sınırlı 1(%3,7) 7(%26) 8 (%29,6) 

İnfiltratif Sınırlı 12(%44,5) 7 (%26) 19 (%70,4) 

Toplam 13 (%48,2) 14 (%51,8) 27 (%100) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5-TARTIŞMA 

 

  Erken evre meme kanserinde, lokal tedavi olarak meme koruyucu rezeksiyon (meme 

koruyucu tedavi) ve radyoterapi kombinasyonu standart tedavi haline gelmiştir. Cerrahi sınırı 

pozitif hastalarda yüksek lokal rekürrens oranları meme koruyucu cerrahide negatif cerrahi 

sınır elde etmenin önemini vurgulamaktadır. Meme tümörlerinde lokal rekürrens riskini 

minimalize edecek cerrahi sınır genişliği bilinmemektedir, bununla birlikte mikroskopik 

cerrahi sınır en az 2 mm olduğunda koruyucu cerrahi ve radyasyon tedavisi sonrası 10 yıllık 

dönemde lokal rekürrens oranlarının %7’den az olacağı olası görülmektedir (7).  

 

 Çalışmamızda opere edilen hastalarda ortalama yaş 53±11,2 olarak belirlenmiştir (35-

80). Tümörlerin ortalama boyutu 2,5 cm’dir. Histolojik olarak, vakaların %88’i invaziv ve 

%12’si in situ karsinom içermektedir. 

 

 Çalışmamızda, hem histolojik inceleme ile hem de imprint sitoloji ile cerrahi sınırda 

tümör saptanan olgularla tümör saptanmayan olgular arasında tümör boyutu,  tümör dışı DKIS 

oranı, DKIS tipi yönünden istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0,05). 

Histolojik inceleme ve imprint sitoloji ile cerrahi sınırlarda tümör saptanan olgularda tümör 

saptanmayan olgulara göre hasta yaşı anlamlı oranda 50 ve altında bulunmuştur (p=0,048 ve 

p=0,024). Ayrıca invaziv tümörü olan olgularda imprint sitoloji ile saptanan cerrahi sınır 

pozitifliği prevelansı grade 3 tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı oranda daha yüksek 

bulunmuştur (p<0,042). 

 

 264 kişilik bir vaka serisi üzerine yapılan bir çalışmada, 50 yaş altında olanlarda ve 

histolojik incelemede tümör boyutu 2 cm’den büyük (T2) olanlarda, tümör nükleer grade’i 1 

veya 2 olanlarda, ekstensif in situ komponent içeren invaziv karsinomlarda cerrahi sınır 

pozitifliği daha yüksek oranda bildirilmiştir. Bu çalışmaya göre, eksizyonel meme 

biyopsilerinde büyük tümör boyutu (>2 cm) ve multifokalitenin önemli derecede pozitif 

marjin nedeni olduğu belirtilmiştir(p<0.05) (73). Biz çalışmamızda bu değişkenlerden hasta 

yaşını cerrahi sınır pozitifliği ile ilişkili bulduk. Olgu sayımızın daha az olması bu ilişkiyi 

ortaya çıkaramamış olabildiğini düşündürmektedir. Ayrıca daha az olgu sayısı ile hasta yaşı 



faktörünün cerrahi sınır pozitifliği ile ilişkisini bulmuş olmamız, bu ilişkinin ne kadar güçlü 

olduğunu düşündürmektedir.  

 

 Çalışmamızda invaziv karsinom tanılı 44 olguda, hem histolojik inceleme ile hem de 

imprint sitoloji ile saptanan cerrahi sınır pozitifliği prevelansı büyüme paterni açısından 

infiltratif sınırlı tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı oranda yüksek bulunmuştur (p=0,002 

ve p<0,001).  İnfiltratif büyüme paterni gösteren ve her iki yöntem ile eksizyon cerrahi 

sınırları negatif olan 8 tümör hyalinize stromaya sahip bulunmuştur. Bu tümörlerin infiltratif 

sınırlarına rağmen stromaları nedeni ile çevre meme dokusuna oranla daha sert palpasyon 

bulgusu verdiği ve bu durumun temiz cerrahi sınrıla eksize edilmelerine olanak sağladığı 

düşünülmüştür. Düzgün sınırlı büyüme paterni gösteren 10 adet olgunun 9 adetinde her iki 

yöntem ile cerrahi sınırlar negatif saptanmıştır. Düzgün sınırlı büyüme paterni gösteren ve her 

iki yöntem ile cerrahi sınırı pozitif bulunan 1 olguda ise ekstensif intraduktal komponent 

izlenmiştir ve cerrahi sınırda pozitifliğe duktal karsinoma in situ komponentinin neden olduğu 

düşünülmüştür. 

 

 Ayrıca invaziv tümörü olan ve reeksizyon yapılan 27 olgu içinde; rezidü tümör 

prevelansı büyüme paterni açısından infiltratif sınırlı tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek bulunmuştur (p=0,021). İnvaziv tümörlerde infiltratif büyüme 

paterninin daha çok cerrahi sınır pozitifliği ve rezidü tümör insidansına neden olacağı 

öngörülebilir. 

 

 Çalışmamızda, 50 olgudan 32’sinde reeksizyon veya mastektomi uygulanmıştır.  Bu 

olguların %50’sinde (16/32 ) rezidü tümör saptanmıştır ve bu olguların %68’i (11/16) hem 

histolojik hem de sitolojik olarak pozitif cerrahi sınıra sahiptir. Rezidü tümör içeren grupta 

hem histolojik inceleme ile hem de imprint sitoloji ile cerrahi sınırda tümör pozitifliği anlamlı 

olarak daha yüksek oranda saptanmıştır (p=0,004). 

 

 Literatürde, lumpektomi spesmenlerinde tümör ile cerrahi sınır arasındaki optimum 

mesafe hakkında bir görüş birliğine varılmamıştır. Bir çalışmada, negatif cerrahi sınır 

mesafesi ile lokal rekürrens arasında direkt ilişki olmadığını bildirilmektedir (74). 

 

 Bizim çalışmamızda, reeksizyon yapılan olguların %44’ü (14/32) ilk eksizyon 

materyallerinde parafin takipli kesitlerde negatif marjine sahipti. Bu olgulardan 12’sinde 



ikinci materyalde rezidüel tümör saptanmamıştır ve bu olgularda tümör ile cerrahi sınır 

arasındaki mesafe birkaç fibroblastik hücre mesafesi ile 0,3 cm arasında değişmektedir. 

Parafin takipli kesitte cerrahi sınırı negatif olan diğer 2 olgunun ise ikinci materyalinde 

rezidüel tümör saptanmıştır. Bu iki olgudan biri infiltratif büyüme paterni gösteren ve in situ 

komponent içeren invaziv duktal karsinom tanısı almıştır. Bu olguda in situ komponent 

cerrahi sınıra 1 mm’den az ve invaziv karsinom 2 mm’den az mesafede tespit edilmiştir. 

İkinci materyalinde rezidü lobüler kanserizasyon saptanmıştır. Parafin takipli kesitlerde 

cerrahi sınırı negatif olan ve ikinci materyalinde rezidü tümör saptanan olgulardan diğeri 

duktal karsinoma in situ tanısı almıştır. Bu olguda in situ karsinom cerrahi sınıra 1 mm’den az 

mesafede saptanmıştır ve imprint sitoloji ile cerrahi sınır değerlendirmesinde malign sitolojik 

bulgular tespit edilmiştir (Resim 3). Bu durum eksizyonel meme biyopsilerinde örnekleme 

sırasında makroskopik olarak gözden kaçan pozitif cerrahi sınırların, materyalin tüm 

yüzeylerini incelemeye olanak sağlayan imprint sitoloji ile yakalanabileceğini akla 

getirmektedir.  

 

 Cerrahi sınırı negatif tespit edilen invaziv karsinomlu 2 olguda tümör cerrahi sınıra 

birkaç fibroblastik hücre kalınlığı mesafede saptanmış ancak, reeksizyon materyalinde rezidü 

tümör saptanmamıştır. Cerrahi sınırları negatif tespit edilen duktal karsinoma in situ’lu 2 

olguda in situ karsinom cerrahi sınıra 1 mm’den az mesafede tespit edilmiş ancak, reeksizyon 

materyalinde rezidü tümör saptanmamıştır. Bu durum desmoplastik reaksiyona bağlı 

palpasyon bulgusu veren klasik invaziv tümörlere oranla genellikle nonpalpable özellikteki in 

situ tümörlerde, temiz cerrahi sınırla eksizyon yapılamadığını gösteren örneklerdir. 

 

 Çalışmamızda, reeksizyon yapılan olguların %56’sı (18/32 adeti) ilk eksizyon 

materyalinde parafin takipli kesitlerde pozitif cerrahi sınıra sahipti. Bu olgulardan 14 adetinde 

reeksizyon materyalinde rezidüel tümör saptanmıştır. Parafin takipli kesitlerde cerrahi sınırı 

pozitif olan 4 olgunun ikinci materyalinde ise rezidüel tümör saptanmamıştır. Kitle eksizyonu 

sonrası, kalan meme dokusunda hemoraji, inflamasyon ve granülasyon dokusunu içeren 

reaktif değişiklikler sık görülmektedir. Doku hasarını takiben başlayan doku cevabı sonucu 

oluşan bu destrüktif proçeslerin lumpektomi yatağında kalan tümörü yok ettiği 

düşünülmektedir(75, 76). Bazı çalışmalara göre rezidüel tümör insidansı reeksizyon zamanı 

ile de ilişkili görülmektedir (77, 78). Bazı araştırmacılar ilk biyopsi ile reeksizyon arasındaki 

zaman aralığı arttıkça rezidüel invaziv tümör oranlarının azaldığını belirtmişlerdir. Otörler 



kavite duvarlarının 13-69. günler arasında eksizyon yapılması durumunda, lumpektomi 

yatağındaki rezidüel hastalığın yaklaşık %50 oranında azaldığını belirtmişlerdir. Bir 

çalışmada; pozitif marjine sahip olguların %54’ünde lumpektomi yatağında rezidüel tümör 

görülmemiştir ve bu olguların ilk eksizyonu ile reeksizyonu arasındaki süre 1 hafta ile >2 ay 

arasında belirtilmiştir (79). 

   

 Bizim çalışmamızda ise parafin takipli kesitlerde cerrahi sınırı pozitif olan olguların 

%22’sinde rezidüel tümör saptanmamıştır ve bu olgularda reeksizyonlar 2 ile 3 hafta arasında 

değişen sürelerde yapılmıştır.  

 

 Çalışmamızda değerlendirilen 50 olguda, imprint sitolojisi ile parafin takipli kesitler eş 

zamanlı olarak aynı gözlemci tarafından değerlendirilmiştir. İmprint sitoloji ile histolojik 

değerlendirme arasındaki korelasyon %86, sensitivite %84 ve spesifite %88 olarak 

saptanmıştır.  Pozitif prediktif değer %87,5 ve negatif prediktif değer %84,6 tespit edilmiştir. 

Literatürdeki çalışmalarda intraoperatif olarak imprint sitoloji ile cerrahi sınır değerlendirmesi 

yapılmıştır, dokuların parafin takipli kesitleri daha sonra değerlendirilmiştir ve her iki yöntem 

karşılaştırılmıştır. Çeşitli çalışmalara göre imprint sitoloji ile cerrahi sınır değerlendirmede 

sensitivite %38-100 arasında ve spesifite %69-100 arasında değişmektedir (40). Bizim 

sonuçlarımız literatürle uyumlu bulunmuştur ve bu çalışma imprint sitolojisinin meme 

kanserli hastaların lumpektomi cerrahi sınırlarının değerlendirilmesinde güvenilir tanısal 

uygulama olarak kullanılabileceğini göstermiştir.  

 

 Çeşitli çalışmalarda imprint sitoloji ile bazı faktörlere bağlı yalancı negatiflikler 

bildirilmiştir (40, 80, 81, 82). İntraduktal ya da invaziv karsinomun cerrahi sınırda 

mikroskopik odaklar halinde bulunması durumunda, tümör hücrelerinin cam preparatlara 

yapışmasında yetersizlik yalancı negatiflik nedeni olarak gösterilmiştir. Cerrahi sınırda tek bir 

lenfatik boşlukta karsinom odağı varlığı bir başka yanlış negatiflik nedeni olarak 

gösterilmiştir. İyi differansiye tübüler karsinom ve lobüler karsinom olgularında yalancı 

negatiflik tespit edilmiştir (40, 80) Klasik invaziv lobüler karsinomda fibröz stromada tek tek 

duran neoplastik hücrelerin, yalancı negatiflik için daha olası neden olduğu düşünülmüştür 

(81). Fibrotik veya yağlı spesmenlerde imprint lamlarına tümör hücreleri az sayıga gelmekte 

ve tümör hücrelerinin imprint lamlarına tutunması engellenebilmektedir (82). 

 



 Bizim çalışmamızda 2 invaziv duktal karsinom, 1 tübüler karsinom ve 1 lobüler 

karsinom bulunan 4 olguda imprint sitoloji ile cerrahi sınırda yalancı negatiflik tespit 

edilmiştir. İnvaziv lobüler karsinom ve tübüler karsinom bulunan olgularda, sitoloji lamlarının 

hiposellüler olması ve hücresel atipinin hafif olması nedeni ile yalancı-negatiflik tespit 

edilmiştir. İnvaziv duktal karsinom tanılı olgulardan birinde, tümör hyalinize stroma 

göstermektedir ve tümörün bu özelliğinin imprint lamlarına tümör hücrelerin tutunmasını 

engellendiği düşünümüştür. İnvaziv duktal karsinom bulunan diğer olguda ise, eksizyon 

materyalinin yağlı yüzeylerinin tümör hücrelerini sakladığı ve imprint lamlarına tutunmasına 

engel olduğu düşünülmüştür. 

 

 Çalışmamızda 3 olguda imprint sitoloji ile cerrahi sınırda yalancı pozitiflik tespit 

edilmişitr. Bu olgular içinde in situ karsinom tanılı olgunun reeksizyon materyalinde rezidü 

tümör saptanmıştır ve bu olguda imprint sitolojinin gerçek pozitif olduğu düşünülmüştür.  

Diğer iki olguda invaziv duktal karsinom bulunmaktadır ve her ikisinde de tümör cerrahi 

sınıra 1-2 adiposit mesafededir. Cerrahi sınır mesafesinin bu kadar az olması bu olgularda 

imprint sitolojinin gerçek pozitif olduğu olasılığını düşündürebilir. İnvaziv tümörün atlayıcı 

infiltratif yayıldığı ya da lenfovasküler yolla yayıldığı tümörlerde imprint sitoloji ile yanlış 

pozitifliklerin aslında gerçek pozitiflik olabileceği akılda tutulmalıdır.  

 

 Literatürde bir çalışmada, cerrahi sınırda fibrokistik değişiklikler ve atipik duktal 

hiperplazi varlığında yalancı pozitiflik tespit edilebileceği belirtilmiştir (40). 

 

 Bu çalışmada, cerrahi sınır tesbitinde eğer mali koşullar ve iş yükü izin veriyorsa her 

iki yöntemin birlikte kullanılmasının, reeksizyon kararının verilmesinde katkı sağlayabileceği 

düşünülmüştür. Örneğin infiltratif sınırlı ya da ekstensif intraduktal komponent içeren 

tümörlerde parafin kesitlerde cerrahi sınır negatif tesbit edildiğinde, imprint sitoloji ile cerrahi 

sınır pozitifliği bulunmasının, bu hastalarda reeksizyon kararını destekleyebileceği veya 

seçilmiş vakalarda her iki yöntem birlikte kullanılarak cerrahi sınır durumu tesbitinde 

doğruluğun daha da artırılabileceği sonucuna ulaşılmıştır.  

 

 

 

 

 

 

 



                                              

6-SONUÇLAR 

 

 
 Parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji ile değerlendirlen 50 olgu içinde, parafin takipli 

kesitlerde olguların %50’sinde cerrahi sınırda tümör pozitif iken imprint sitoloji ile 

olguların %48’inde cerrahi sınırda tümör pozitiftir.  

 4 (%8) olguda imprint sitolojiye göre cerrahi sınır tümör negatifken parafin takipli 

kesitlerde tümör pozitiftir. 3(%6) olguda ise imprint sitoloji ile cerrahi sınır tümör 

pozitifken parafin takipli kesitlerde tümör negatiftir.  

 Parafin takipli kesitler ve imprint sitoloji ile cerrahi sınır yönünden olguların dağılımı 

istatistiksel olarak benzer bulunmuştur (p=1,000). Parafin takipli kesitler ve imprint 

sitoloji ile cerrahi sınır bulgularının istatistiksel olarak yeterince uyumlu olduğu 

görülmüştür (Kappa=0,720, p<0,001).   

 Cerrahi sınır değerlendirmesinde, imprint sitoloji ile histolojik inceleme arasındaki 

korelasyon %86 (43/50), sensitivite %84 (21/25) ve spesifite %88 (22/25)  saptanmıştır. 

Pozitif prediktif değer %87,5 (21/24) ve negatif prediktif değer %84,6 (22/26) tespit 

edilmiştir.  

 İmprint sitoloji ile olguların % 16’sında (4/25) yalancı negatiflik ve olguların %12’sinde 

(3/25) yalancı pozitiflik bulunmuştur. 

 Parafin takipli kesit ve imprint sitoloji ile bulunan cerrahi sınır pozitifliğinde tümör 

boyutu, duktal karsinoma in situ tipi ve invaziv tümör dışındaki in situ karsinom 

miktarının istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmadığı görülmüştür.  

 Hem parafin takipli kesitlerde hem de imprint sitoloji ile cerrahi sınırı pozitif bulunan 

olgularda hasta yaşı cerrahi sınırı negatif bulunan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede 50 ve altında bulunmuştur (p=0.048 ve p=0,024). 

 Hem parafin takipli kesitlerde hem de imprint sitoloji ile saptanan cerrahi sınır pozitifliği 

prevelansı büyüme paterni açısından infiltratif sınırlı tümörlerde istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur (p=0.002 ve p<0,001). 

 İmprint sitoloji ile invaziv tümörü olan olgularda, saptanan cerrahi sınır pozitifliği 

prevelansı grade 3 tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı oranda daha yüksek bulunmuştur 

(p<0,042). 



 50 olgudan 32’sinde re-eksizyon veya mastektomi uygulanmıştır. Bu olguların %50’sinde 

(16/32 ) rezidü tümör saptanmıştır ve bu olguların %68’i (11/16) hem histolojik hem de 

sitolojik olarak pozitif cerrahi sınıra sahiptir.  

 Reeksizyon veya mastektomi materyallerinde rezidü tümör bulunmayan grupta hem 

histolojik inceleme ile hem de imprint sitoloji ile cerrahi sınırda tümör negatifliği anlamlı 

olarak daha yüksek oranda saptanmıştır (p<0,001). 

 Rezidü tümör bulunmayan grup ile rezidü tümör bulunan grup arasında parafin takipli 

kesit veya imprint sitoloji yöntemlerinden biri ile cerrahi sınır pozitifliği saptanması 

bakımından anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0,333).  

 Reeksizyon veya mastektomi materyallerinde rezidü tümör içeren grupta hem histolojik 

inceleme ile hem de imprint sitoloji ile cerrahi sınırda tümör pozitifliği anlamlı olarak 

daha yüksek oranda saptanmıştır (p=0,004) (p=0,004).  

 İnvaziv tümörü olan ve reeksizyon yapılan 27 olgularda; rezidü tümör prevelansı büyüme 

paterni açısından infiltratif sınırlı tümörlerde istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuştur (p=0,021). 
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