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1. GİRİŞ 

Meme kanseri %23 oran ile kadınlarda en sık görülen kanser tipidir. 

Kadınlarda kansere bağlı ölümlerde ilk sırada yer almaktadır [1]. Meme kanseri 

tanısında pek çok görüntüleme yöntemi kullanılmakla birlikte, mamografi halen 

en etkin tarama amaçlı görüntüleme yöntemi olarak kabul edilmektedir. 

Mamografinin meme kanseri taramasında kullanılması ile birlikte meme 

kanserine bağlı ölümlerin %25-30 oranında azaldığı kanıtlanmıştır. Özellikle 

şikayeti olmayan kadınlarda, mamografi sayesinde saptanan erken evre meme 

kanserlerinde sağkalım oranları oldukça yüksektir.  

Histolojik olarak meme kanseri, in situ ve invaziv meme kanseri olarak 

ikiye ayrılmaktadır. İn situ kanserlerde malign epitelyal hücreler bazal membran 

ile sınırlı iken, invaziv(infiltratif) kanserlerde neoplastik hücreler bazal membranı 

aşarak stromaya invazyon göstermektedir [2]. Son yıllarda, rutin mamografi 

taramaları sayesinde tüm yeni tanı kanser olgularının %20-30’unu, asemptomatik 

kadınlarda saptanan in situ kanserler oluşturmaktadır [3]. İn situ kanserlerin 

yaklaşık %80’i duktal karsinoma in situ olgularıdır. Mamografi invaziv olmayan 

meme kanserlerinin tespit edilmesinde en duyarlı yöntemdir [4]. İn situ duktal 

kanser invaziv kanserlerin öncü lezyonudur[5]. Duktal karsinoma in situ’nun en 

sık görülen mamografik bulgusu mikrokalsifikasyondur [6]. İn situ karsinomların 

%70’i sadece mikrokalsifikasyonlar ile bulgu vermektedir.  

Mikrokalsifikasyonların boyutları, sayıları, morfolojik özellikleri, 

dağılımları benign ve malign ayırımında yardımcı olmaktadır. 

Mikrokalsifikasyonların mümkün olduğunca standart bir şekilde 
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değerlendirilebilmesi ve radyologlar arasında ortak bir terminoloji sağlanması 

amacıyla ‘The American College of Radiology’(ACR) tarafından ‘Breast Imaging 

Reporting and Data System’ (BI-RADS) adlı standart bir raporlama sistemi 

geliştirilmiştir.  

Meme kanserleri klinik, morfoloji ve tedaviye yanıt açısından oldukça 

farklı tiplere sahip tümörlerdir. Benzer morfolojik özelliklerdeki kanserler genetik 

profil ve biyolojik özelliklerindeki çeşitliklerinden dolayı tedaviye yanıt ve 

prognozlarında farklılık göstermektedirler. Prognostik faktörler arasında yaş, 

cinsiyet, tümör boyutu, evresi, histolojik alt tipi, lenf nodu pozitifliği yanında son 

dönemde büyük önem kazanan hormon reseptör durumu bulunmaktadır. Hormon 

reseptör durumunun belirlenmesi daha etkin tedavi yöntemlerinin kullanılmasına 

olanak sağlayarak sağ kalım oranlarını arttırmaktadır [7]. Meme kanserli olguların 

yönetiminde hormon reseptör durumu özellikle östrojen reseptörü (ER), 

progesteron reseptörü (PR) ve HER2 (c-erb B2)  amplifikasyonu önemli yer tutar. 

HER2 aşırı ekspresyonu, daha agresif tümör fenotipi, daha kötü prognoz ve daha 

kısa sürede relaps ile ilişkilidir [8]. Yapılan bazı çalışmalarda duktus boyunca 

uzanan lineer morfolojide “yüksek olasılıkla malign” mikrokalsifikasyonların 

HER2 reseptör pozitifliği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [2], [5]. Ayrıca HER2 

pozitif ve negatif olan olgularda görülen mikrokalsifikayonlar farklı morfolojik 

özelliklere sahip oldukları görülmüştür. Ancak BI-RADS tanımlıyıcılarına 

dayanan mamografik bulgular  ile immünohistokimyasal çalışma ile belirlenen 

reseptör pozitiflikleri arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar oldukça az 

sayıdadır. Bu çalışmada mikrokalsifikasyon ile seyreden in situ duktal 
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kanserlerde, mamografik bulgular ile immünohistokimyasal prognostik faktörler 

arasındaki ilişki değerlendirilecektir. İn situ duktal kanserlerin tedavisinde fikir 

birliği sağlanamamıştır [9]. Çalışmamızda tümör prognozuna etki eden moleküler 

ve genetik faktörler belirlenerek, mamografik bulgular ile ilişkilendirildiğinde 

tedavi seçeneklerine karar vermede yardımcı olabileceği düşünülmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



2.GENEL BİLGİLER

4 
 

 

2.1. Memenin Embriyolojisi, Histolojisi ve Fizyolojisi 

Memeler ektoderm orijinli apokrin bezlerdir. Embriyonik dönemin 5-6. 

gestasyonel haftasında orta hattın her iki yanında, aksilladan inguinal bölgeye 

uzanan ektodermal- kütanöz kalınlaşmalara süt çizgisi adı verilir. Süt çizgisinin 

üst 1/3’lük parçasının orta kesiminde meme tomurcuğu oluşur. Kalan 2/3’lük 

kısım hızla silinir. Primitif süt çizgisinin pektoral bölge dışında yetersiz silinmesi 

%2-6 oranında aksesuar meme dokusunun gelişmesine yol açar. 7-8. haftalarda 

pektoral ektodermal kalınlaşmanın göğüs duvarı mezenkimine invajinasyonu 

gerçekleşir. 16. haftada epitelyal tomurcuklar gelişir ve derine doğru dallanır. 

Üçüncü trimester döneminde fetal dolaşıma giren plasental seks hormonları, 

meme kanallarını oluşturmak için epitelyal tomurcukların kanalizasyonunu 

indükler. Böylece zamanla küçük duktus ve asinileri oluşturacak ana duktal sistem 

meydana gelir. Fetal gelişimin 32-40. haftalarında meme dokusunda 

lobüloalveolar yapılar gelişirken meme başı ortaya çıkar ve pigmente olur. 8. 

gestasyonel ayda epitelyal kordonlar içerisinde lümen gelişir. Yeni doğanda 

anneden geçen hormonların etkisiyle primordiyal süt kanallarından geçici olarak 

süt salgılanabilir. Bu salgı hormonların ortadan kalkması ve memenin 

involüsyonu ile sona erer[10], [11] 

Gelişimsel meme anomalileri arasında meme hipoplazisi veya hiperplazisi, 

polimasti (süt çizgisi boyunca aksesuar memenin olması), politeli (aksesuar meme 
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başı olması), amasti (meme başı yokluğu), amazi (meme parankiminin yokluğu) 

bulunur.  

Doğumda ve çocukluk döneminde memede yalnızca rudimenter duktuslar 

bulunur. Puberte döneminde hipofiz bezinden salgılanan FSH ve LH overlerde 

follikül gelişimine neden olarak östrojen salgılanmasını uyarır. Östrojen salgısı 

memede longitudinal duktal büyümeye ve terminal duktal tomurcuklarının 

oluşmasına neden olur. Memelerde volüm ve kanlanma artışı gözlenir. Periduktal 

yağ ve bağ dokularda artış görülür. Mensturasyon ile birlikte cinsiyet 

hormonlarının azalmasıyla memedeki sekretuar aktivite ve doku ödemi geriler. 

Erişkin dönemde progesteron etkisi ile lobüllerin gelişimi ile karakterize glandüler 

gelişimin ikinci evresi oluşur. Gebelik durumunda epitelyal proliferasyon, 

kolostrum ile alveollerin dolması, myoepitelyal bağ ve yağ doku hipertrofisi ile 

duktus, lobül ve alveol yapılarında belirgin büyüme olur[12].  

Meme; asini, asini ve duktusları destekleyen parankim, onlara destek 

oluşturan musküler ve fasyal elemanlar, farklı miktarda yağ, vasküler yapı, 

sinirler ve lenfatik kanallar içeren modifiye bir apokrin ter bezidir. Her  meme 

tübüloalveolar yapıda 15-20 lobdan oluşur. Loblar, meme ucundan çevreye 

radiyer olarak yerleşmişlerdir ve birbirlerinden yağ ve sıkı bağ dokusu ile 

ayrılırlar. Her meme lobu ise 20-40 lobülden oluşur. Her lobül ise laktasyon 

döneminde ‘asinüs’ olarak adlandırılan 10-100 adet alveol ya da tübüler sakküler 

sekresyon ünitesinden oluşur. Asinüsler birleşerek intralobüler ve ekstralobüler 

segmentlerden oluşan ve memenin en küçük bölümü olan terminal duktüler 

lobüler üniteyi (TDLÜ) oluştururlar . TDLÜ memedeki en önemli yapı olup çoğu 
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kanserin terminal duktustan kaynaklandığı düşünülmektedir. Çoğu meme 

patolojisi TDLÜ’den köken alırken, daha büyük santral duktuslardan genellikle 

sadece intraduktal papillomlar ya da duktal ektazi, periduktal mastit gibi 

patolojiler gelişir[13]. 

Asinüsler intralobüler kanallara drene olurlar ve intralobüler kanallar 

birleşerek terminal interlobüler kanalları oluştururlar. Segmentleri boşaltan 

toplayıcı duktuslar 1-2 mm çapında olup 2-5 mm çapındaki subareolar süt 

sinuslarına ve meme başına açılırlar. Memenin işlevsel bölümünü oluşturan kanal 

sistemi meme hacminin büyük bölümünü oluşturan fibroadipöz doku ile 

çevrelenmektedir. Toplayıcı kanalın meme başına açıldığı kesimde çok katlı yassı 

epitel ile döşeli olup dışta myoepitel tabakası ile kaplıdır[14], [15]. 

2.2. Memenin Anatomisi 

Erişkin kadınlarda meme üstte 2. kosta üst sınırında başlar ve altta 6. kosta 

alt sınırında biter. İç sınırı sternum kenarında, dış sınırı orta aksiller hattadır. 

Meme üst dış ucunda pektoralis major kasının alt kenarı boyunca aksillaya doğru 

uzanır. Bu uzantıya ‘Spence’in aksiller kuyruğu’ denir. Bu uzantı bazen ele gelen 

ya da gözle görülebilen bir kitle oluşturabilir. Memenin üst dış kadranı diğer 

kadranlara göre daha fazla glandüler yapı içerdiğinden benign ve malign lezyonlar 

bu alanda daha sık görülür. Pektoral fasyanın yüzeyel ve derin tabakaları memeyi 

çevrelerler. Yüzeyel pektoral fasyanın yüzeyel tabakasından deriye ve meme 

başına fibröz lifler uzanır. Bu liflere Cooper’ın suspansuar ligamanları denir. 

Cooper ligamanlarının malign tümörler tarafından infiltre olması sonucu fibröz 
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ligamanlarda kısalma olur ve bu durum meme derisinde çekintilere yol açar. 

Meme dokusu ile derin pektoral fasya arasında retromamarian boşluk adı verilen 

gevşek bağ doku bulunur. Bu bağ dokunun tümöral infiltrasyonunda meme 

dokusu pektoral kasa fikse olur. Meme dokusu normalde bilateral simetrik 

görünümdedir. Simetrinin bozulması meme kanserinin işareti olabilir[13], [16] 

 

Memenin Arterleri, Venleri ve Lenfatik Sistemi: 

Meme birçok damardan beslenen ve iyi kanlanan bir organdır. Memenin 

sanstral ve medial bölümlerini internal torasik arterin ikinci, üçüncü ve dördüncü 

anterior perforan dalları besler. Bunlar memenin en büyük damarlarıdır ve 

laktasyon sırasında büyük oranda genişlerler. Memenin üst dış kesimini aksiller 

arterin dalı olan lateral torasik arter, superior torasik arter ve torakoakromial 

arterin pektoral dalı besler. Torasik aortadan çıkan iki, üç, dört ve beşinci 

posterior interkostal arterlerin perforan dalları göğüs kafesi yanında kasları 

deldikten sonra ikiye ayrılırlar. Ön dallar meme derisi ve parankiminin lateralini 

beslerken,  arka dallar da kaslara gider[16], [17]. 

Memenin süperfisiyal subkutanöz venleri süperfisiyel fasiyanın hemen 

altında bulunur. Bunlar iki ayrı biçimde dizilme gösterir. Transvers biçimde 

dizilenler sternumun kenarında birbirlerine yaklaşıp birleşerek vena torasika 

internaya boşalır. Longitudinal biçimde dizilenler ise sternal çentiğe doğru 

birbirlerine yaklaşıp birleşirler ve boyun alt bölümündeki süperfisiyal venlere 

boşalırlar. Memenin derin venleri üç ana gruba ayrılır. Birincisi, memeden kanı 

taşıyan en büyük venler vena torasika internanın 1., 2., 3. interkostal aralıklardaki 
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perforan dallarıdır. Bu venöz yolla akciğere venöz metastatik emboliler olur. 

İkincisi, memenin arterlerine eşlik eden venler aksiller vene boşalır. Üçüncüsü ise 

vertebra metastazlarına yolak oluşturabilen, arkada vertebral venöz pleksustan 

arka uç dallarını alan üst interkostal venlerine onlar da vena kava süperiora 

boşalırlar[15]. 

Meme derisinin lenfatikleri yüzeyel lenfatikler olarak adlandırılır ve meme 

derisinin hemen altında bulunur. Yüzeyel lenfatikler, derin venler vasıtasıyla 

aksiller lenf nodlarına drene olurlar. Meme lenf akımının %75’i aksillaya, %25’i 

de internal mammariyal lenf bezlerine olur. Ancak memenin her bölgesinden hem 

aksillaya hem de internal mammariyal lenf akımı olabilir. Memenin arka yüzünde 

retromammariyan aralığa oradan da pektoralis major fasiyası ve lifleri arasından 

aksillaya uzanan vertikal lenfatikler de bulunur.  

Aksiller lenf nodları yaklaşık 30-50 adet olup çoğu mikroskobik 

boyuttadır. Aksiller lenf nodları altı gruba ayrılmaktadır; 

1) Mamaria eksterna lenf nodları: Pektoralis major kasının lateral kenarı alt 

kesiminde bulunan 1-2 adet lenf nodülüdür. 

2) Skapular lenf nodları: Lateral göğüs duvarında yerleşmekte olup, 

subskapular venin aksiller trunkustan çıktığı noktadan latissimus dorsi kası 

ile birleştiği yerde bulunan 1-2 adet lenf nodülüdür. 

3) Santral nodüller: Aksillanın ortasını oluşturan yağ dokusu içerisinde 

yaklaşık 18-20 adet lenf nodülüdür. Aksillada en kolay palpe edilen lenf 

nodları bunlardır. Diğer grupların lenfatik drenajı genelde bu gruba 

olduğundan, metastaz en sık bu nodüllerde izlenmektedir. 
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4) İnterpektoral lenf nodülleri (Rotter) : Pektoralis major ve minör kasları 

arasında bulunan 1-4 adet lenf nodülüdür. 

5) Aksiller ven nodülleri: Aksiller venin lateral kısmı boyunca yerleşen 10-15 

adet lenf nodülüdür. 

6) Subklaviküler lenf nodları: Aksillanın apeksinde ve en medialde bulunan 

4-5 adet lenf nodülleridir. 

İnternal mamarian lenf nodları ise diyafragma anterosuperiorundaki 

preperikardiyal lenf nodüllerinden kaynaklanarak sternumun her iki yanında 

yukarı doğru seyretmektedirler. Memenin derin yüzünden ve iç kısmından 

başlayan lenfatikler, interkostal aralıkların medialinde internal mamarian lenf 

nodüllerine drene olurlar[15]. 

Metastatik yayılım ve anatomopatolojik yapıyı belirlemek için kullanılan 

bir diğer yöntemde lenf nodları üçe ayrılır. Lenf nodları, pektoralis minör kası ve 

aksiller ven ile olan ilişkilerine göre üç gruba ayrılırlar. 

Düzey I lenf nodları: Pektoralis minör kasının dış yanında ve aksiller venin 

inferiorunda bulunurlar. 

Düzey II lenf nodları: Pektoralis minör kasının arkasında, aksiller venin iç 

tarafında yer alırlar. 

Düzey III lenf nodları: Pektoralis minör kasının iç tarafı ile 1. Kosta 

arasında bulunan apikal lenf nodlarını içerir [15]. 
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Memenin Sinirsel Uyarımı:  

Meme başı ve areolanın dermisinde çok sayıda çok dallı serbest sinir uçları 

bulunur. Memenin üst bölümü, servikal pleksusun 3 ve 4. dallarından innerve 

olur. Memenin alt bölümünü de interkostal sinirlerin lateral ve anterior dalları 

innerve ederler [15].  

2.3. Memenin Radyolojik Anatomisi 

2.3.1. Memenin Mamografik Anatomisi 

Memenin  primer inceleme yöntemi mamografidir. Memenin temel 

radyografik dansitelerini yağ dokusu, yumuşak dokular ve kalsiyum 

oluşturmaktadır. Mamografik olarak meme; kütanöz yapılar (deri, areola, meme 

başı), cilt altı yağ tabakası ve glandüler tabaka olmak üzere üç bölümde izlenir. 

Areola, meme başı, cilt ve meme parankiminin tümü yumuşak doku 

dansitesindedir. Cilt altı ve destek yağ dokuları, yağ dansitesini oluşturur. Arterler 

cilt altı dokuda 2-4 mm çapında uzun körvilineer dansitelerdir ve yağlı memelerde 

daha iyi görülebilir. Genellikle her iki memede simetrik olup, her hastada 

farklıdır. Kıvrımlı olmaları ve aterosklerotik kalsifikasyon içermeleri nedeni ile 

arterler yaşlı veya orta yaşlı kadınların mamografilerinde izlenebilir. 

Mamografilerde lenfatik damarlar görülemez. Areola, meme başı, cilt ve meme 

parankiminin tümü yumuşak doku dansitesindedir. Cilt altı ve destek yağ 

dokuları, yağ dansitesini oluşturur. Arterler cilt altı dokuda 2-4 mm çapında uzun 

körvilineer dansitelerdir ve yağlı memelerde daha iyi görülebilir. Genellikle her 

iki memede simetrik olup, her hastada farklıdır. Kıvrımlı olmaları ve 
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aterosklerotik kalsifikasyon içermeleri nedeni ile arterler yaşlı veya orta yaşlı 

kadınların mamografilerinde izlenebilir. Mamografilerde lenfatik damarlar 

görülemez. Meme başı ve areola, uygun teknikle elde olunan mamografilerde öne 

doğru projekte olan yumuşak doku dansitesi olarak görülür. Areola normalde 

santralde ve önde izlenir. Ancak çoğu kadında mamografilerde areola 

seçilmeyebilir. Bazı kadınlarda ise varyasyonel olarak çökük, retrakte veya içe 

çekiktir. Yetişkin bir kadında akut olarak gelişen meme başı inversiyonu daima 

fizik muayene ve mamografi ile değerlendirilmelidir.  

Cilt, mamogramlarda ince bir çizgi şeklinde, kalınlığı 0,7-2,7 mm 

arasındadır. Meme cildinin en kalın kısımları memenin medial ve inferior 

kesimlerindedir. Normal memede cilt altında parankimi çepeçevre kuşatan yağ 

dokusu bulunur. Bunun dansitesi boylu boyunca uniform olmalıdır. Yağ lobülleri 

arasında, meme parankiminden cildin iç yüzüne doğru uzanan ve eğimli seyir 

gösteren fibröz septalar (Cooper ligamanları) bulunur. Bunların eğimli olmaları 

önemlidir, çünkü düzleşmeleri ya da kalınlaşmaları altta yatan bir patolojinin 

bulgusu olabilir. 

Mamografik olarak memenin yapısının değerlendirilmesinde glandüler 

dokunun miktarına göre meme parankimi yağ dokusundan zengin (tip 1), yağ ve 

fibroglandüler doku içeren (tip 2), heterojen dens (tip 3) ve çok dens (tip 4) olmak 

üzere dört paterne ayrılır [18], [19]. 
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2.4. Meme Kanseri 

2.4.1. Meme Kanserinin Etiyolojisi 

Günümüzde meme kanserinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. 

Ancak yapılan çalışmalarda çok sayıda risk faktörü belirlenmiştir. Meme kanseri 

risk faktörleri arasında yaş, kadın cinsiyet,genetik faktörler, reprodüktif yaşam 

tarzı, çevresel faktörler, diyet, vücut-kitle endeksi, fiziksel aktivite, alkol veya 

sigara kullanımı, endojen veya ekzojen hormonal faktörler bulunmaktadır [20]. 

Yaş: 

Meme kanseri risk faktörleri arasında en iyi tanımlanmış olan risk 

faktörlerinden biri  yaştır. Meme kanseri insidansı yaşla birlikte artmaktadır. 30 

yaş altında meme kanseri görülme sıklığı oldukça azdır. 65 yaş üzerinde meme 

kanseri görülme riski 65 yaş altı ile karşılaştırıldığında yaklaşık 5.8 kat fazladır. 

Meme kanserinin yaşa özel insidans hızlarına bakıldığında 50 yaş üzerinde meme 

kanserinin, 50 yaş altı ile kıyaslandığında azalan hızda artmaya devam ettiği 

dikkati çekmektedir. Bu durumun erkeklerde görülmemesi, postmenapozal dönem 

ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir [21], [22]. 

Cinsiyet: 

Kadın cinsiyet meme kanseri için en önemli risk faktörüdür. Meme kanseri 

kadınlarda erkeklere oranla yaklaşık 100 kat fazla görülmektedir. 
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Genetik faktörler: 

Meme kanserlerinde genetik faktörler diğer kanserlere oranla daha etkin 

rol oynamaktadır. Özellikle birinci derece akrabasında meme kanseri olanlarda 

risk yaklaşık iki kat artmaktadır. 50 yaş üzerinde genetik faktörlerin yol açtığı 

yüksek risk ortadan kalmaktadır. Spesifik herediter mutasyonlara bağlı meme 

kanserleri tüm meme kanserlerinin yaklaşık %5-10’unu oluşturmaktadır. Ailesel 

meme kanserlerinin büyük çoğunluğunu BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlarının 

yol açtığı ailesel meme ve over kanser olguları oluşturmaktadır. BRCA geni 

tümör baskılayıcı gen ailesinden olup bu gen mutasyonları başta meme ve over 

olmak üzere birçok farklı kanser türüne zemin hazırlamaktadır. BRCA gen 

mutasyonları toplumda yaklaşık 1/800-1/400 oranında görülmektedir. Herediter 

meme kanseri olgularının yarısında BRCA1, üçte birinde ise BRCA2 mutasyonu 

saptanmaktadır. BRCA mutasyonuna sahip kadınların  yaşam boyu meme 

kanserine yakalanma riski yaklaşık %80 oranındadır [23–25]. 

Li –Fraumeni sendromu herediter meme ve over kanserlerine göre daha az 

sıklıkla görülen herediter meme kanserlerinden biridir. P53 genindeki mutasyonun 

yol açtığı Li-Fraumeni sendromu tüm meme kanserlerinin %1’den azını 

oluşturmaktadır. P53 gen mutasyonu meme kanseri dışında birçok kanser türü için 

risk faktörü oluşturmaktadır. P53 gen mutasyonu ile ilişkili meme kanserleri genel 

popülasyona göre daha genç yaşlarda tanı almaktadır. Son dönem çalışmalarda ve 

güncellenen Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) rehberinde 35 yaş altında 

meme kanseri tanısı alan, BRCA mutasyonu negatif olgularda p53 gen analizi 

yapılması önerilmektedir [25]. 
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Cowden sendromu, Herediter diffüz gastrik kanser ve Peutz-Jeghers 

sendromu oldukça nadir görülen hastalıklar olup herediter meme kanserleri 

grubunda yer almaktadır.  

Reprodüktif yaşam tarzı ve Endojen Hormonal Faktörler: 

Erken menarş, geç menapoz, nulliparite, geç ya da az sayıda çocuk 

doğurmak, infertilite meme kanseri riskini arttırmaktadır. Tüm bu faktörler 

ovaryan hormonlara uzun süreli maruziyetin meme kanseri riskini arttırmasına 

dayanmaktadır. Steroid hormonları (östrojen, progesteron) DNA transkripsiyonu 

üzerine etki ederek hücrelerinin çoğalmasına yol açmaktadırlar. Östrojen hormonu 

hücre proliferasyonunu arttırırken, apoptozisi inhibe etmektedir. Östradiol 

seviyesi yüksek postmenapozal kadınlarda, meme kanseri riskinin arttığı 

gösterilmiştir [26]. Laktasyon ise ovulasyonun başlamasını geciktirmesi ve meme 

hücrelerinin diferansiyasyonunun tamamlanmasına neden olduğu için meme 

kanserinden koruyucu bir etki oluşturmaktadır [27], [28].  

Ekzojen Hormonal Faktörler: 

Oral kontraseptiflerin (OK) meme kanseriyle doğrudan ilişkisi tam olarak 

tespit edilememiştir. Ancak uzun süreli ve genç yaşlarda kullanımda meme 

kanseri riskini düşük oranda arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur. Yapılan 

çok merkezli bir meta-analiz çalışmasında, OK kullanmaya devam eden 

kadınlarda meme kanseri riskinin 1.2 oranında arttığı gösterilmiştir. Bu risk 

oranının, OK  kullanımının bırakılmasından on yıl sonra hiç OK kullanmayanların 
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seviyesine indiği belirtilmiştir. OK kullanım süresi meme kanseri riskini 

arttırmamaktadır [29], [30].  

Hormon replasman tedavisi (HRT),  günümüzde  kullanımı giderek 

yaygınlaşan bir diğer ekzojen hormon kaynağıdır. Postmenapozal kadınlarda, her 

bir yıllık hormon tedavisi kullanımında risk artışı %2.3 olarak bildirilmiştir. 

Kullanım süresi arttıkça meme kanseri görülme riski de doğru orantılı olarak 

artmaktadır [31].  

Beslenme ve Vücut-kitle endeksi : 

Hayvansal yağ ve kırmızı et tüketimi, meme kanseri riskini arttırmaktadır. 

Meyve ve sebze tüketimi ise aksine meme kanserine karşı koruyucu etki 

oluşturmaktadır [32]. 

Postmenapozal kadınlarda obezite meme kanseri için risk faktörü 

oluştururken, premenapozal kadınlarda obezite koruyucu etki sağlamaktadır [33].  

Radyasyon maruziyeti: 

Özellikle 40 yaşından önce nükleer patlama, medikal tanı veya tedavi 

amaçlı iyonize radyasyon maruziyeti meme kanseri riskini arttırmaktadır. Ayrıca 

10-14 yaş grubunda Hodgkin lenfoma nedeniyle göğüs bölgesine radyoterapi 

almış çocuklarda, ileri yaşta meme kanseri gelişme riski artmaktadır [34]. 
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2.4.2. Meme Kanserinde Prognostik Faktörler 

Meme kanseri farklı klinik ve biyolojik davranış gösteren alt tiplere sahip 

kanserlerdir. Meme kanserinin seyri hasta grupları arasında farklılık 

göstermektedir. Hastalığın progresyonunu ve tedavi yanıtını öngörmek, uygun 

tedavi planlamasını yapabilmek için prognostik faktörler kullanılmaktadır.  

2.4.2.1. Yaş 

35 yaş altında olmak meme kanseri için kötü prognostik faktör olup, 

sağkalım oranları da ileri yaşlar ile karşılaştırıldığında daha düşüktür. Bunun 

nedeni genç hastalarda lenfovasküler invazyon, yüksek histolojik grade, HER2 

amplifikasyonu, düşük ER/PR ekspresyonu daha sıklıkla görülmektedir [35].  

2.4.2.2. Aksiller lenf nodu metastazı 

Aksiller lenf nodu metastazı varlığı meme kanserinde prognozu etkileyen 

en önemli prognostik faktördür. Aksiller lenf nodu pozitif olgularda metastatik 

lenf bezlerinin sayısı ve lokalizasyonu önem kazanmaktadır. Tutulan lenf nodu 

sayısı arttıkça prognoz kötüleşmektedir. Lenf nodu negatif olgularda nüks oranı, 

lenf nodu pozitif olan olgulara göre daha nadir görülmektedir. Ekstranodal 

yayılım varlığı bir diğer negatif prognostik faktördür.  

Aksiller lenf bezi tutulumunun değerlendirilmesinde cerrahi diseksiyon ve 

sentinel lenf nodu biyopsisi kullanılmaktadır [36], [37]. 
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2.4.2.3. Tümör Çapı 

Evreleme sisteminde kullanılan ve bağımsız bir prognostik faktör olan 

tümör çapı, tedavi seçimi nüks riski açısından da önemlidir. Tümör çapı 

büyüdükçe lenf nodu tutulumu ve tutulan lenf nodu sayısı artmaktadır. Tümör 

çapı büyüdükçe sağ kalım oranları da azalmaktadır [38].  

2.4.2.4 Histolojik Grade (Diferansiasyon) 

Günümüzde morfolojik tipine bakılmaksızın tüm invaziv kanserlerin 

histolojik grade’lerine bakılması önerilmektedir ve en sık kullanılan grade’leme 

sistemi ‘Bloom Richardson’ skorlama sistemidir. İnvaziv tümörler mikroskobik 

olarak incelenerek tübül formasyonu oluşturma oranları, hücre çeşitliliğini 

gösteren nükleer pleomorfizm ve mitoz sayıları ayrı ayrı skorlanarak elde edilen 

toplam skora göre grade belirlenmektedir. Tübül formasyonu ne kadar çoksa, 

hücrelerin şekil ve boyutları ne kadar az değişmişse ve mitoz sayısı ne kadar az 

ise yani grade ne kadar düşükse prognoz o kadar iyi olmaktadır. Bu parametreler 

kullanılarak semikantitatif bir skorlama olan, 3 ile 9 puan arasındaki ‘Bloom 

Richardson Skoru’ elde edilir. 3 puan ile 5 puan arası grade 1 (iyi diferansiye), 6 

ve 7 puan grade 2 (orta derecede diferansiye), 8 ve 9 puan grade 3 (kötü 

diferansiye) tümörü ifade etmektedir. On yıllık sağ kalım oranları grade 1 için 

%85, grade 2 için %60, grade 3 için %15’dir [39]. 
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Tablo 1. Bloom Richardson Skorlama Sistemi [40] 

 

2.4.2.5. Evre 

Evreleme, hastaları hastalıklarının yayılma derecesine göre gruplara 

ayırmakta olup önemli bir prognostik faktördür. Evreleme aynı zamanda uygun 

tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde kullanılarak tedavi başarısının artmasına 

yardımcı olmaktadır. Günümüzde en çok AJCC (American Joint Commitee on 

Cancer)’nin biçimlendirdiği TNM sistemi kullanılmaktadır. Buna göre primer 

tümör T, koltukaltı lenf bezleri N, ve uzak metastazı M temsil etmektedir. 

T- Primer tümör 

Tx : Saptanamayan primer tümör  

T0 : Primer tümöre ait bulgu yok  

Tis : İn situ karsinom  

Tis(DCIS) : Duktal karsinoma in situ  

Tis(LCIS) : Lobüler karsinoma in situ  
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TİS(Paget) : Meme başında Paget hastalığı (primer başka tümör yok)  

Not : Primer tümör varlığında tümörün boyutuna göre sınıflandırılır. 

T1 : En büyük çapı ≤ 2 cm tümör  

T1mic : En büyük çapı ≤ 0,1 cm (mikroinvaziv tümör)  

T1a : Tümör çapı > 0,1 cm ancak ≤ 0,5 cm  

T1b : Tümör çapı > 0,5 cm ancak ≤ 1 cm  

T1c : Tümör çapı > 1 cm ancak ≤ 2 cm  

T2 : Tümör çapı > 2 cm ancak ≤ 5 cm  

T3 : Tümör çapı > 5 cm  

T4 : Boyutu ne olursa olsun, göğüs duvarı veya cilde direkt yayılan 

tümör  

T4a : Pektoralis major kası dışında göğüs duvarına yayılım  

T4b : Ödem, cilt ülserasyonu, aynı memede satellit cilt nodülleri, 

portakal kabuğu görünümü  

T4c : T4a ve T4b’nin birlikte bulunması 

T4d : İnflamatuar karsinom 

N- Bölgesel lenf nodları  

Nx: Bölgesel lenf nodları elde edilemiyor (örn: Daha önceden çıkartılmış). 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

N1: Aynı tarafta fikse olmayan düzey 1-2 aksiller lenf nodları metastazı 

N2: Aynı tarafta fikse düzey 1-2 aksiller lenf nodlarında metastaz veya 

aksiller lenf nodlarında metastaz olmadığı durumlarda aynı taraf 
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internal mamarian lenf nodlarında klinik olarak tespit edilebilen* 

metastaz.  

N2a: Aynı tarafta fikse düzey 1-2 aksiller lenf nodlarında metastaz 

N2b: Aksiller metastaz olmaksızın klinik veya radyolojik olarak 

görülebilen aynı tarafta internal mamarian lenf nodlarında metastaz.  

N3: Aynı tarafta infraklaviküler lenf nodu metastazı (düzey 3), düzey 1-2 

aksiller lenf nodu metastazı olarak veya olmaksızın, klinik veya 

radyolojik olarak tespit edilebilen aynı taraf düzey 1-2 aksiller lenf 

nodları ve  internal mammarial lenf nodu metastazı veya aynı taraf 

supraklaviküler lenf nodu metastazı, aksiller ve internal mamarian 

lenf nodlarında tutulum olarak veya olmaksızın 

N3a: Aynı taraf infraklaviküler lenf nodu metastazı. 

N3b: İnternal mamarian ve aksiller lenf nodu metastazları. 

N3c: Supraklaviküler lenf nodu metastazı. 

* ‘Klinik olarak tespit edilen’ lenfosintigrafi dışındaki görüntüleme 

yöntemleri, klinik ve ince iğne aspirasyonu (İİAB) gibi yöntemlerde 

yüksek malignite şüphesi olmasıdır. 

M- Uzak metastaz 

Mx : Değerlendirilemeyen uzak metastaz  

M0 : Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok. 

cM0(i+) : Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok ancak 

semptom veya metastaz bulgusu olmayan hastada kanda, 
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kemik iliğinde veya bölgesel olmayan nodlarda 0.2 mm’den 

küçük moleküler ya da mikroskobik depozitler.  

M1 : Klinik ve radyolojik olarak saptanmış, histolojik olarak 0.2 

mm’den büyük metastaz var. TNM sisteminde M0, M0(i+)’yı 

da içermektedir. 

Tablo 2. Meme Kanserinde TNM evrelemesi 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre 1A T1* N0 M0 

Evre 1B 
T0 N1mi M0 

T1* N1mi M0 

Evre 2A 
T0 N1** M0 

T1* N1** M0 
T2 N0 M0 

Evre 2B 
T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Evre 3A 

T0 N2 M0 
T1* N2 M0 
T2 N2 M0 
T3 N1 M0 
T3 N2 M0 

Evre 3B 
T4 N0 M0 
T4 N1 M0 
T4 N2 M0 

Evre 3C T 
herhangi N3 M0 

Evre 4 T 
herhangi 

N 
herhangi M1 

* T1 T1mi’yi kapsamaktadır. 
** Sadece nodal mikrometastaz içeren T0 ve T1 tümörler evre 2A’dan ayrılarak 1B’ye girerler. 
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2.4.2.5.1. Meme Kanserinde Tedavi Yöntemleri 

Evre I Meme Kanserinde Tedavi Yöntemleri 

Evre I meme kanserinde günümüzde daha çok kullanılan cerrahi yöntem 

meme koruyucu cerrahi ve aksiller diseksiyon ile birlikte radyoterapi tedavisidir. 

Kemoterapi ve hormon tedavisi aksiller lenf nodu tutulumu ve ER pozitifliğine 

göre belirlenir. 

Evre II Meme Kanserinde Tedavi Yöntemleri 

Genellikle kombine tedavi uygulanmaktadır. Tedavi olarak; cerrahi, 

radyoterapi, kemoterapi ve reseptör pozitifliğine göre hormon tedavisi 

uygulanmaktadır.   

Evre III Meme Kanserinde Tedavi Yöntemleri 

Bu evreden itibaren meme kanserinin tedavisinde cerrahinin etkinliği 

azalmaktadır. Tedavinin temelini radyoterapi, kemoterapi ve hormon tedavisi 

oluşturmaktadır. Neoadjuvan kemoterapi uygulanan olgularda %60-80 oranında 

tümörde gerileme izlenir. Neoadjuvan kemoterapi sonrası önemli ölçüde küçülen 

ve sağlam cerrahi sınır elde edilebilecek olgularda cerrahi uygulanabilir.  

Evre IV Meme Kanserinde Tedavi Yöntemleri 

Bu hastalarda esas olarak sistemik tedavi uygulanmaktadır. Kemoterapide 

çoklu ajanlar kullanılmaktadır. 
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2.4.2.6. Hormon Reseptörleri 

Meme kanseri prognozunda ve tedavi planlamasında hormon reseptör 

durumu oldukça önemlidir. Hormon reseptör (HR) pozitif hastalar hormon 

tedavilerine daha iyi yanıt verirler ve HR negatif hastalara göre sağ kalım oranları 

daha yüksektir [41].  

Primer meme kanserlerinin %50-80’inde ER pozitif olup bu oran büyük 

ölçüde hastanın yaşına bağlıdır. 35 yaş altı meme kanserlerinde, ER pozitifliği 

ileri yaş meme kanserlerine oranla daha az rastlanmaktadır [42]. Tüm meme 

kanserlerinin yaklaşık %65’inde PR pozitiftir.  

Östrojen ve progesteron dolaşımdan hücre içine girerek sitozol ve 

nukleustaki östrojen ve progesteron reseptörlerine bağlanarak hormon reseptör 

kompleksini oluşturur. Bu kompleks dimerize olan kısa DNA sekanslarındaki 

hedef noktalara bağlanarak fizyolojik hormon aktivitesini sağlayan 

transkripsiyonu gerçekleştirir. Meme kanserlerinde, östrojen ve progesteron 

hormonları mutajenik ve promotor etki oluşturmaktadır. 

Primer meme kanserlerinin yaklaşık %55-65’i, meme kanseri 

metastazlarının %45-55’i ER pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin 

%45-60’ı PR pozitiftir. ER ve PR pozitifliği postmenapozal dönemde 

premenapozal dönemden daha fazladır. ER, evre I ve II meme kanserlerinde 

sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile ilgili bulunmuş, PR’nin ise sağkalım 

konusunda ER’den daha belirleyici olduğu belirtilmiştir.  

ER pozitif meme kanserlerinde tedavi yanıtı %55-60 iken bu oran ER 

negatif olanlarda %8 oranındadır. ER ve PR birlikte pozitif olduğunda ise bu oran 
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%75-80’lere çıkmaktadır. Hormon tedavisine etki eden faktörler arasında ileri yaş, 

yumuşak doku ve kemik metastazı varlığı, histolojik grade bulunmaktadır. 

Hormon reseptör pozitif olgularda uygulanabilecek hormon tedavisi 

seçenekleri arasında seçici ER modülatörü (tamoksifen), GnRH analogları, 

aromataz inhibitörleri ve ER antagonistleri (fulvestant) bulunmaktadır [43]. 

Östrojen ve progesteron reseptörlerinin dokularda varlığı belirlemek için 

immunohistokimyasal, histokimyasal, biyokimyasal, otoradyografi gibi yöntemler 

bulunmaktadır. İmmunohistokimyasal ve biyokimyasal yöntemlerin reseptör 

durumunu saptamada benzer sonuçlar verdiği, ancak immunohistokimyasal 

yöntemin seçici ve topografik üstünlüğünün bulunduğu ve prognoz yönünden 

daha yol gösterici olduğu belirtilmiştir. 

İmmunohistokimyasal yöntemlerde, rutin olarak östradiol antikoru 

kullanılır. ER ve PR nükleer boyanma yapar. 

2.4.2.7. Tümör proliferasyon hızı ve moleküler faktörler 

Proliferasyon hızı meme kanserlerinde sağkalımı etkileyen en önemli 

prognostik faktörlerden biridir. Hücre proliferasyonu; mitotik indeks, S-faz 

reaksiyonu, timidin işaretleme indeksi, genomik grade indeksi, 

immunohistokimyasal proliferasyon işaretleyicileri olan Siklin-A ve Ki-67 gibi 

parametreler ile değerlendirilir [44]. 

Ki-67, hücre siklusunun istirahat fazı dışında tüm fazlarında bulunan 

nükleer bir proteindir. İmmunohistokimyasal çalışma ile pozitif nükleer boyanma 

gösteren hücre yüzdesi proliferatif fraksiyonu gösterir. Agresif tümörlerde bu oran 
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daha yüksektir. Başta meme kanseri, prostat kanseri ve glial kitleler olmak üzere 

birçok tümörde yüksek Ki-67 oranı saptanmaktadır [45] 

p53 geni 17. kromozomun kısa kolunda yer alan bir tümör supressör geni 

olup genomda mutasyon olmasını önleyerek genom stabilitesini korur. Bu gende 

mutasyon varlığında bu fonksiyon durur. Birçok kanser türü gibi meme kanseri ile 

p53 gen mutasyonu arasında da ilişki tanımlanmıştır. Primer meme kanserlerinin 

%18-25’inde p53 gen mutasyonuna rastlanmaktadır. P53 gen mutasyonu 

varlığında hastalıksız sağ kalım ve total sağ kalım oranları düşmektedir [46]. 

Onkogenler, hücre çoğalmasını ve farklılaşmasını kontrol eden 

protoonkogen türevleridir. Meme kanseri gelişmesine etki eden en önemli 

onkogenlerden biri HER2’dir. C-erb B2, neu ve CD340 olarak da bilinen HER2,  

insan epidermal büyüme faktörü reseptör ailesindendir. HER2 gen 

amplifikasyonuna bağlı, HER2  aşırı ekspresyonu meydana gelir. Bunun 

sonucunda hücrelerde malign transformasyon meydana gelir ve agresif meme 

kanserlerinin patogenezinde  rol oynar. Meme kanserlerinin %12-21’inde HER2 

amplifikasyonu görülmektedir. HER2 aşırı ekspresyonu kötü prognostik faktör 

olup, genellikle yüksek gradeli, lenf nodu metastazı pozitif, hormon reseptörü 

negatif olgularda görülmektedir. Ayrıca HER2 pozitifliği kısa sürede nüks ile 

ilişkilidir. HER2 pozitif olgularda genellikle ER ve PR negatif olduğundan 

tedavide hormon tedavisi kullanılmamaktadır. HER2 pozitif olgularda, bu 

onkogene yüksek bağlanma kapasitesine sahip, rekombinant monoklonal antikor 

olan Transtuzumab (Herceptin®) kullanılır. HER2 pozitif olgularda hedefe 

yönelik tedavilerin kullanılmaya başlamasıyla yüz güldürücü sonuçlar elde 
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edilmiştir [47], [48]. HER2 aşırı akspresyonu, immunuhistokimyasal çalışmada 

HER2 proteini için 3+ boyanma ya da floresan in situ hibridizasyon (FISH) 

tekniği ile HER2 geninin amplifikasyonunu ile saptanır.  

DNA hasarlarının tamirinde rol alan BRCA1 ve BRCA2 genlerinin 

mutasyonu sonucu DNA hasar birikimleri kanser oluşumuna yol açmaktadır. 

BRCA gen mutasyonu olan kadınlarda yaşam boyu meme kanserine yakalanma 

riski %80’e ulaşmaktadır. 

Ayrıca hücre apoptozisinde rol oynayan bcl-2 genindeki mutasyonlar 

meme kanseri gibi birçok kanser türünün patogenezinde rol oynamaktadır. Yine 

hücrelerin S fazına geçmelerini stimüle eden Siklin-E yüksekliği kötü prognostik 

faktörlerden biridir.  

Son dönem çalışmalarda tedavi gereksinimlerini daha net saptayabilen, 

mevcut tedavi seçeneklerine yanıtı daha net öngören, hedefe yönelik tedaviler için 

yeni sınıflama şemalarına ihtiyaç duyuldu.  Son yıllarda  oligonukleotid ve cDNA 

mikroarray yöntemlerindeki gelişmelere paralel olarak prognostik açıdan anlamlı 

genetik sınıflamalar oluşturulmaya başlandı. Gen ekspresyon profillerine göre; 

birbirinden farklı patolojik ve klinik özellikler gösteren ve yaşam süreleri 

açısından da farklı olan dört ana grup tanımlanmıştır [49–51]. Luminal A tipi HR 

pozitif  HER2 negatif olup en sık görülen tiptir. Rekürrens oranı düşük olup 

tedavide hormonoterapi yeterlidir. Luminal B tipi daha nadir görülür. HR daha 

düşük oranda pozitif ve HER2 de pozitif  olup rekürrens oranı yüksektir. Tedavide 

hormonoterapi ve kemoterapi kullanılır. Proliferasyon ile ilişkili genler eksprese 

edilir. HER2 aşırı ekspresyonun görüldüğü tipte HR negatif olup HER2 pozitiftir. 
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Yüksek grade’li tümör morfolojisi gösterirler. Daha sıklıkla lenf nodu invazyonu 

görülür. %40-80 oranında p53 mutasyonu görülür. Üçlü negatif olgularda HR ve 

HER2 negatiftir.  Kötü prognozlu olup çoğunlukla interval kanser olarak tanı 

alırlar. BRCA1 mutasyonu sıktır. %80’i bazal hücre benzeri moleküler karakter 

gösterir. Bazal hücre benzeri alt grupta CK 5/6 pozitifliği görülür. 

2.4.2.8. Histolojik tümör tipi 

Meme  kanseri histolojik tip sınıflamasında, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 

tarafından hazırlanan sınıflama kullanılmaktadır. 

Tübüler karsinom, invaziv kribriform karsinom, müsinöz karsinom, 

papiller karsinom, sekretuar karsinom ve adenoid kistik karsinom iyi prognozlu 

meme kanserlerine örnek olurken, taşlı yüzük hücreli karsinom, metaplastik 

karsinom kötü  prognozlu türlerdir. 
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Tablo 3. 2003 yılı WHO meme tümörleri sınıflandırması [52] 

İntraduktal proliferatif lezyonlar 
-Duktal hiperplazi 
-Düz epitelyal atipi 
-Atipik duktal hiperplazi 
-Duktal karsinoma in situ 

 

İntraduktal papiller neoplaziler 
-Santral papillom 
-Periferal papillom 
-Atipik papillom 
-İntraduktal papiller karsinom, 
-İntrakistik papiller karsinom 

İnvaziv karsinomlar 
-İnvaziv duktal karsinom 
-İnvaziv lobüler karsinom 
-Tübüler karsinom 
edüller karsinom 
-Müsinöz karsinom 
-Nöroendokrin tümörler 
-İnvaziv papiller karsinom 
-İnvaziv mikropapiller karsinom 
-İnvaziv kribriform karsinom 
-Apokrin karsinom 
-Metaplastik karsinom 
-Lipidden zengin karsinom 
-Sekretuar karsinom 
-Onkositik karsinom 
-Adenoid kistik karsinom Meme başı 
adenomu, sringomatöz adenom, Paget 
hastalığı 
-Asinik hücreli karsinom 
-Sebase karsinom 
-İnflammatuar karsinom 

Lobüler neoplazi 
-Lobüler karsinoma in situ 
Mikroinvaziv karsinom 
Benign epitelyal lezyonlar 
Adenozis ve çeşitleri (sklerozan 
adenozis, apokrin adenozis, kör kanal 
adenozis, mikroglandüler adenozis, 
adenomiyoepitelyal adenozis), radyal 
skar– kompleks sklerozan lezyon, 
adenomlar (tübüler adenom, 
laktasyonel adenom, apokrin adenom, 
pleomorfik adenom, duktal adenom) 
Miyoepitelyal lezyonlar 
Miyoepitelyozis, adenomiyoepitelyal 
adenozis, adenomiyoepitelyom, 
malign miyoepitelyom 

Fibroepitelyal tümörler 
Fibroadenom, filloides tümör 
(benign, borderline, malign), 
periduktal stromal sarkom (düşük 
grade),  hamartom Mezenkimal tömörler 

Hemanjiom, anjiomatozis, 
hemanjioperisitom, psödoanjiomatozis 
stromal hiperplazi, miyofibroblastom, 
fibromatozis (agresif), inflamatuar 
miyofibroblastik tümör, lipom 
(anjiolipom), granüler hücreli tümör, 
nörofibrom, schwannom, anjiosarkom, 
liposarkom, rabdomiyosarkom, 
osteosarkom, leyimiyom, 
leyimiyosarkom 

Meme başı tümörleri 
Meme başı adenomu, sringomatöz 
adenom, Paget hastalığı 

Erkek memesinde tümörler 
Jinekomasti, karsinom (in situ, 
invaziv) 

Malign lenfoma Metastaz 
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2.4.3. Duktal Karsinoma İn situ 

Duktal karsinoma in situ (DKİS), bazal membranı aşmayan, intraduktal 

malign hücre proliferasyonu olarak tanımlanmaktadır. Mamografinin tarama testi 

olarak kullanılmasının yaygınlaşması ile birlikte DKİS insidansı belirgin ölçüde 

artmıştır. Günümüzde yeni tanı meme kanserlerin yaklaşık % 25’ini DKİS 

olguları oluşturmaktadır [53]. DKİS klinik bulgular, moleküler ve genetik 

belirteçler, histopatolojik özellikler ve klinik seyir açısından oldukça farklı tipte 

hasta grupları içermektedir [54]. Duktal karsinoma in situ, invaziv kanserlerin 

öncü lezyonu olup, tedavi edilmeyen DKİS olgularının yaklaşık %50’si invaziv 

kansere ilerlemektedir [55].  

Rutin mamografik taramanın yaygınlaşmadığı dönemde DKİS hastaları 

genellikle palpabl kitle, meme başı akıntısı ya da Paget’s hastalığı gibi 

semptomlarla başvururken, son yıllarda asemptomatik olarak tanı konulan hasta 

oranında belirgin artış gözlenmiştir. 

Histopatolojik olarak DKİS, yapısal özelliklerine göre beş ana alt grupta 

değerlendirilir. Bunlar komedo, kribriform, papiller, solid ve mikropapiller tiptir. 

Sıklıkla bu alt grupların tek tek ifade edilmesi yerine komedo ve non-komedo tip 

olarak iki alt gruba ayrılabilirler. Komedo alt grubu yaygın santral nekrozlu geniş 

alanlar içeren yüksek nükleer gradeli hücreler ile karakterizedir. Komedo ismi, 

makroskobik olarak enine kesilmiş bir duktustan dışarı fışkıran kremsi kalsifiye 

nekrotik dokudan gelmektedir [56], [57]. Komedo karsinomlarda non-komedo 

karsinomlara göre tümör boyutları daha büyük olmaktadır. Bu duruma 

muhtemelen yüksek nükleer gradeleri sebep olmaktadır. Komedo karsinomlar 
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daha fazla mikroinvazyon gösterme eğilimindedirler ve daha fazla lokal nüks 

oluştururlar. DKİS’larda nadir görülen lenf nodu metastazları bu grupta görülür. 

Bu alt gruplar prognoz hakkında fikir vermekle birlikte günümüzde daha çok 

nükleer grade (düşük, orta, yüksek) ve nekroz varlığı üzerinde durulmaktadır. 

DKİS’da en önemli prognostik faktörler nükleer grade ve nekroz 

varlığıdır. Bunların dışında tümör boyutu, cerrahi sınır durumu, multifokalite ve 

yaş diğer önemli prognostik faktörlerdendir . Hastalığın doğal seyrinin heterojen 

olması ve prognozu etkileyen pek çok faktörün olması nedeniyle prognoz 

tayininde kullanılmak üzere çeşitli skorlama sistemleri geliştirilmiştir. Bunlar 

arasında en sık kullanılan Silverstein ve ark. tarafından geliştirilen Van Nuys 

Prognostik İndekstir. Tümör boyutu, cerrahi sınır, grade ve nekrozdan oluşan bu 

skorlama sistemine daha sonra yaş da eklenerek son şeklini almıştır [58]. Bu 

prognostik indekse göre lokal nüks açısından üç ayrı grup tanımlanmıştır. Skoru 

4-6 olanlar düşük, 7-9 olanlar orta ve 10-12 olanlar da yüksek riskli grubu 

oluşturmaktadır. Bu grupların on yıllık hastalıksız sağ kalım oranları sırasıyla 

%97, %73 ve %34 olarak belirtilmiştir [58].  

Mikroinvazyon, 1 mm veya daha küçük boyutta fokal invazyonu 

tanımlamakta olup DKİS olgularının %5-10’unda görülmektedir. Mikroinvazyon 

komedo tipteki büyük lezyonlarda, ele gelen kitle ile bulgu veren hastalarda ve 

multisentrik olgularda daha sıklıkla saptanmaktadır [59]. 

DKİS moleküler belirteçlerin ekspresyonu ve prognostik önemi 

bakımından invaziv meme kanserine benzerlik göstermektedir. DKİS’da ER 

ekspresyonu %50-60 oranında olup invaziv meme kanserleri ile benzer orandadır. 
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Zafrani ve ark. yaptığı çalışmada iyi differansiye DKİS’da %83 oranında ER 

ekspresyonu bildirilirken bu oran kötü differansiye olgularda %74 olarak rapor 

edilmiştir [60]. DKİS olgularında PR ekspresyonunun da ER ile benzerlik 

göstermektedir. İnvaziv meme kanserlerinde %30 oranında eksprese edilen HER2, 

DKİS olgularında %40 oranı ile daha fazla eksprese edilmektedir. İnvaziv meme 

kanserlerinde kötü prognostik faktörlerden olan HER2 ekspresyonunun, non-

invaziv DKİS olgularında daha sık görülmesinin nedeni halen netlik 

kazanmamıştır. Bunun açıklaması olarak HER2 pozitif olan ve invaziv kansere 

ilerleyen DKİS olgularında HER2 reseptörlerinin aşağı regülasyona uğradığı, 

HER2 negatif DKİS olgularının HER2 pozitif olanlardan daha fazla invaziv 

kansere ilerlediği, HER2 pozitif DKİS olgularının daha sık oranlarda mamografi 

ile saptanabildiği iddia edilmektedir [61].  Komedo tip yüksek gradeli olgularda 

ER ve PR pozitifliği non-komedo tip düşük gradeli olgulara göre daha az oranda 

görülmekle birlikte HER2 pozitifliği bu olgularda daha sık saptanmaktadır [62]. 

Yüksek gradeli DKİS olgularının üçte ikisinde HER2 pozitifliği ve p53 

mutasyonu görülmektedir. Düşük gradeli DKİS olgularında HER2 pozitifliği 

%20’den az oranda saptanmaktadır [63]. ER negatif ve HER2 pozitif olan 

olgularda rekürrens daha sıklıkla görülmektedir [5]. 

DKİS tanısında temel yaklaşım mamografidir. %70-80 oranında lezyonlar 

ele gelmemekte olup, sadece mikrokalsifikasyon ile bulgu vermektedir. 

Mamografide saptanan mikrokalsifikasyonların morfolojileri ve dağılım paternleri 

DKİS tipleri konusunda belirleyici olabilmektedir. Segmental dağılım gösteren ve 

çizgisel dallanan mikrokalsifikasyonlar çoğunlukla az differansiye DKİS 
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olgularında görülürken, kaba heterojen kalsifikasyonlar iyi differansiye olgularda 

görülmektedir [64]. Mamografi kalitesi mikrokalsifikasyonların tipleri ve 

uzanımlarının doğru değerlendirilmesinde oldukça önemlidir. Alınan ek 

kompresyon ve magnifikasyon grafileri mikrokalsifikasyonların daha doğru 

değerlendirilmesine olanak sağlar. Ancak mikrokalsifikasyon içermeyen yada 

kısmen içeren DKİS olgularının mamografik olarak saptanması oldukça güçtür. 

Mikrokalsifikasyon çapı, histolojik tümör boyutunu yansıtmada yetersiz 

kalmaktadır [64].  

DKİS olgularında, nüks açısından en önemli risk faktörü rezidü tümör 

varlığıdır. Operasyon öncesinde lezyon boyutunun doğru olarak saptanmaması, 

lezyonun yeterli oranda eksizyonuna engel olmaktadır. Nükslerin %50’si invaziv 

meme kanseri olarak ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle operasyon öncesinde 

lezyonun yaygınlığı kesin olarak saptanmalıdır. Mamografi mikrokalsifikasyon 

içermeyen DKİS olgularının tanısında yetersiz kalabilmektedir [65]. Manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) yüksek duyarlılık ve üç boyutlu incelemeye olanak 

sağlaması açısından son yıllarda meme incelemesinde kullanımı artmıştır. Benzer 

şekilde MRG rezidü tümör varlığı, okkült invazyon ve multisentrisitenin ortaya 

konmasındaki üstünlükleri nedeniyle tanıya yardımcı olmaktadır. MRG’nin DKİS 

için tanısal duyarlılığı %73-100 olarak belirtilmiştir. DKİS, prekontrast T1 ve yağ 

baskılı T2 ağırlıklı sekanslarda hipointens ya da izointens olabilir. Duktal, lineer, 

segmental veya bölgesel dağılım gösteren kitlesel olmayan kümeleşmiş 

morfolojide kontast tutulum odakları DKİS’nun en önemli MRG bulgusudur [66]. 

DKİS olgularında %59 oranında kitlesel olmayan kontrast tutulumu ,%14 



33 
 

oranında kontrastlanan kitle ve %12 oranında kontrastlanan foküs görülürken %14 

oranında kontrastlanma görülmez.  Yüksek gradeli DKİS olgularında, orta ve 

düşük gradeli olanlara göre daha sık kontrastlanan kitle görülmektedir. DKİS ve 

invaziv meme kanserinin birlikte olduğu olgularda ise %76 oranında 

kontrastlanan kitle görülmektedir. DKİS’da en sık görülen kontrastlanma dağılımı 

segmental olup, onu sırasıyla fokal, diffüz, lineer-duktal ve bölgesel dağılım 

izlenemektedir [66]. Kontrastlanma kinetiği DKİS tanısında güvenilir bir bulgu 

değildir. DKİS olgularının sadece  %70’inde erken fazda hızlı kontrastlanma 

görülür ve geç faz incelemede ise eğriler değişkendir [67]. Lezyon boyutunun 

belirlenmesinde MRG, mamografi ile karşılaştırıldığında çok daha güvenilirdir. 

Boetes ve ark. yaptığı çalışmada MRG’nin %8  deviasyon ile histopatolojik tümör 

boyutunu belirleyebilmektedir. Bu oran mamografide ise %29 olarak belirtilmiştir 

[68]. Ancak  memenin benign proliferatif durumlarda da kontrastlanma 

göstermesinden dolayı lezyon boyutu olduğundan büyük ölçülebilmektedir.  

DKİS olgularının büyük çoğunluğunda mikrokalsifikasyon görüldüğü için 

ultrasonografinin (USG) tanısal duyarlılığı düşüktür.  Ancak DKİS olgularının 

yaklaşık %16’sında mamografik bulgu saptanmaz. DKİS’nın USG bulguları 

arasında yapısal distorsiyon, duktal uzanım gösteren ve kanlanan hipoekoik alan 

ve akustik güçlenme yada gölge oluşturmayan mikrolobüle kitle bulunmaktadır.  

Duyarlılığı MG ile karşılaştırıldığında düşük olmakla birlikte, özellikle hipoekoik 

alan görülen olgularda USG ile de mikrokalsifikasyonlar saptanabilmektedir. 

Mikrokalsifikasyonların USG ile saptanması tanısal biyopsi açısından kolaylık 

sağlamaktadır [69]. 
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DKİS kesin tanısında eskiden sıklıkla eksizyonel biyopsi kullanılmasına 

karşın günümüzde artan sıklıkta non-invaziv bir yöntem olan sterotaktik vakumlu 

biyopsi kullanılmaktadır. Kor iğne biyopsi yetersiz doku örneği elde etmesi ve 

alınan örneğin lezyonun tümünü temsil etmemesi nedeniyle, 

mikrokalsifikasyonların tanısında yanlış negatif sonuca neden olabilmektedir. Kor 

iğne biyopsi ile atipik duktal hiperplazi tanısı alan olgularda cerrahi sonrası DKİS 

saptanabilmektedir. Bu nedenle geliştirilen vakumlu biyopsi yöntemleri sayesinde 

mikrokalsifikasyon çevresindeki dokunun büyük parçalar halinde ardışık olarak 

toplanmasıyla bu sorun büyük oranda çözülmüştür [70].  

DKİS olgularında tedavi yöntemleri tartışmalıdır. Meme koruyucu cerrahi 

tüm tümörün çıkarılabildiği olgularda yeterli olarak kabul edilmektedir. Sağlam 

cerrahi sınır lokal rekürrensi önlemek açısından oldukça önemlidir. Meme 

koruyucu cerrahiye radyoterapi eklenmesi rekürrensi %50 oranına kadar 

azaltmaktadır. Sentinel lenf nodu invazyonu DKİS oldukça nadir görülmektedir. 

Ancak genç hastalarda, az differensiye olgularda ve tümör boyutu büyük olan 

hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisi önerilmektedir [64]. 

Tablo-4. University of Southern California/Van Nuys Prognostik İndeks [58] 

Parametre Skor 
1 2                                             3 

Boyut (mm)                         <15                                     15.1-40                                   >40 
Cerrahi sınır (mm)             ≥10                                       2-9                                          <1 
Patoloji                                YG -                                     YG -                                  YG+ 
                                                N -                                        N -                                         N  
Yaş                                      >60                                      40-60                                       <40 
YG: Yüksek grade; N: Nekroz 
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2.4.4. Meme kanserinde görüntüleme yöntemleri 

Meme kanserinin tanısında ve tedavisinin takibinde kullanılan radyolojik 

yöntemler mamografi, USG ve MRG’dir.  

Meme görüntülenmesinde yeni teknolojiler ise Tablo-4’de belirtilmiştir. 

 

Tablo-5: Meme görüntülemesinde yeni teknolojiler 

Mamografi  
 

-Dijital mamografi, Tomosentez, Kontrastlı dijital 
mamografi, MG CAD (bilgisayar destekli tanı), Dual 
enerji çıkarılması, Kontrastlı mamografi 

-Ultrasonografi -Harmonik görüntüleme, Bileşik (compound) 
görüntüleme, Benekleme azaltıcı görüntüleme (SRI), 3 
boyutlu US, Kontrastlı US, US elastografi, Renkli ve 
Power Doppler US, US CAD 

-Manyetik Rezonans 
Görüntüme 

-MR spektroskopi, Diffuzyon MR, Perfüzyon MR,                
MR elastografi, MR anjiografi, MR duktografi, MR 
CAD 

 

2.4.4.1. Mamografi (MG) 

Memenin temel inceleme yöntemi mamografidir. Meme 

görüntülenmesinde mamografi tarama ve tanısal olarak ikiye ayrılır.  

Mamografinin tarama yöntemi olarak kullanılmasıyla 50 yaş üzeri meme 

kanseri olgularında mortalite oranlarında %30 azalma elde edilmesine karşın, 50 

yaş altı meme kanseri hastalarında mortalitede anlamlı bir azalma 

saptanamamıştır. Premenapozal kadınlarda sıklıkla görülen yoğun meme dokusu 

mamografinin duyarlılığını önemli ölçüde azaltmaktadır [71]. Dens memelerde 
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kanser gelişme riski aynı yaş grubundaki düşük meme dansitesine sahip kadınlara 

göre 2.2-5 kat artmaktadır. Bu nedenle dens memelerde MG’ye ultrasonografinin 

eklenmesi, tanısal duyarlılığı arttırmada etkili olmaktadır [72]. 

Standart mamografi pozisyonları mediolateral oblik (MLO) ve kranio-

kaudaldir (CC). Şüpheli bölgenin daha ayrıntılı incelenmesi için başka 

projeksiyonlar da eklenebilir.  

Mamografide görülen elementer lezyonlar arasında kitle, 

mikrokalsifikasyon, yapısal distorsiyon, deri meme başı ve trabeküler 

değişiklikler, lenf nodu anormallikleri ve meme dokusunda asimetri bulunur.  

Mamografide kalsifikasyonlar boyutlarına göre ikiye ayrılırlar. 

Makrokalsifikasyonlar; tek bir kalsifikasyon boyutunun 0,8 mm’den büyük 

olduğu kalsifikasyonlardır. Benign meme hastalıklarında görülürler. Oluşmaya ilk 

başladıklarında mikrokalsifikasyonlar ile karışabilirler. Mikrokalsifikasyonlar; 

kısa ekseni 0,8 mm’den küçük olan kalsifikasyonlardır. Hem benign hem malign 

meme hastalıklarında görülmektedirler. Meme kanserinde tanımlanan 

kalsifikasyonlar genellikle çok küçük oldukları için  (150-200 µm)  

mikrokalsifikasyon olarak tanımlanırlar.  

Malign mikrokalsifikasyonlar genellikle ikiden fazla sayıda, boyutları 1 

mm’den küçük kümeler şeklindedir. Birçok malign tümörde kalsifikasyon boyutu 

0.5 mm’den daha küçüktür. Kümenin içindeki  kalsifikasyonların boyutları ve 

şekilleri farklılık gösterir (pleomorfizm). Malign mikrokalsifikasyonlar daima 

duktal yerleşimlidir. Düzensiz şekilli, dallanan ve segmental dağılım gösteren 

mikrokalsifikasyonlar malign özelliktedir [73]. 
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Kalsifikasyonların değerlendirilmesinde morfoloji, dağılım, yerleşim ve 

değişim özelliklerine bakılmaktadır. Bu yolla tipik benign veya malign patoloji 

açısından çok anlamlı olanlar belirlenerek, izlem veya biyopsi kararı 

verilebilmektedir. Özellikle magnifikasyon grafileri kalsifikasyonların morfolojisi 

ve dağılımlarını belirlemeye yardımcı olmaktadır. 

Şüpheli mikrokalsifikasyonlar dağılımlarına göre bölgesel, küme, lineer ve 

segmental; morfolojilerine göre punktat, amorf, kaba heterojen, ince pleomorfik 

ve ince lineer dallanan olarak gruplandırılmaktadır. 

 

 

Şekil-1. Benign mikrokalsifikasyonların morfolojik görünümleri 
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Şekil-2. Şüpheli ve yüksek olasılıkla malign mikrokalsifikasyonların morfolojik 

görünümleri 

 

Amerikan Radyoloji Koleji tarafından geliştirilen meme görüntüleme, 

raporlandırma ve veri sistemine (BI-RADS) göre meme lezyonları malignite 

olasılıklarına göre 5 gruba ayrılmıştır [74]. 

BI-RADS-0: Ek inceleme gerektirenler (ek çekimler ya da ultrasonografi) 

ya da tekrar edilmesi gerekenler ya da fokal asimetri gibi eski filmlerine ihtiyaç 

duyulanlar bu gruptadır. 

BI-RADS-1: Negatif - Normal meme. Memeler simetriktir ve kitle, çekinti 

veya şüpheli kalsifikasyonlar yoktur. Bu gruptaki lezyonlarda yıllık mamografik 

tarama yeterlidir. 

BI-RADS-2:  Benign bulgular - Kalsifiye fibroadenom, multip salgısal 

kalsifikasyonlar, yağ kisti, lipom gibi yağ içerikli lezyonlar, galaktosel ya da 

karışık dansitede hamartomlar gibi benign lezyonlar bu gruba dâhildir.  
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İmplantlar, damarsal kalsifikasyonlar, meme içi lenf nodları ve ameliyata bağlı 

yapısal bozulmalar da bu gruba dahil edilebilir. Yaşa göre düzenli yıllık izlem 

yeterlidir.  

BI-RADS-3: Yüksek olasılıkla benign bulgular - Kısa aralıklarla takip 

gerektirenler: %2’den daha az malignite riski olanlar bu grubtadır. Kalsifiye 

olmayan iyi sınırlı solid lezyonlar, fokal asimetri, kümelenmiş noktasal 

kalsifikasyonlar bu gruptadır. Ele gelen lezyonlar tüm çalışmalarda bu sınıftan 

çıkarılmıştır. İlk saptandıklarından sonraki 6.ayda unilateral mamogram, aynı ise 

ilk tespitten 12 ay sonra bilateral mamogram, aynı ise 12 ay sonra tekrar bilateral 

mamogram alınır ve toplam 2 sene sonunda BI-RADS Kategori 2 olarak kabul 

edilir. Ancak hasta takibe gelemeyecekse veya kişisel stresi çok ise biyopsi 

uygulanabilir. BI-RADS Kategori 3 lezyonu bulunan bir hastada aynı memede 

aynı zamanda kanser de mevcut ise ve koruyucu cerrahi düşünülüyorsa biyopsi 

yapılmalıdır. Hasta ya da klinisyen isterse takibe koymak yerine biyopsi de 

yapılabilir. 

BI-RADS-4: Şüpheli bulgular: Malignite için tipik bulgular göstermeyen 

ancak 3. gruba göre artmış malignite olasılığı olan lezyonlardır. Ele gelmeyen ve 

biyopsi yapılan lezyonların çoğu bu gruba girmektedir. Bu grup lezyonlarda 

malignite oranı %35’e ulaşmaktadır. BI-RADS Kategori  4 lezyonlarda biyopsi 

gerekliliği mevcuttur. Alt gruplara ayrılır. 

BI-RADS- 4A: Düşük malignite olasılığı olanları kapsar. Örneğin iyi 

sınırlı, ele gelen solid kitleler, ele gelen komplike kistler ya da abseler bu gruba 

dahildir. Biyopsi sonucu benign çıkarsa 6 aylık aralarla takip edilir. 
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BI-RADS- 4B: Orta derecede şüpheli lezyonları kapsar. Benign çıkan 

biyopsilerde takibe koyup koymamak kişiye bağlıdır. Örneğin yağ nekrozu ya da 

fibroadenom takibe uygunken papillom sonucu eksizyonel biyopsiyi gerektirir 

BI-RADS- 4C: Ilımlı yüksek malignite olasılığı olan lezyonları kapsar. 

Örneğin kötü sınırlı, düzensiz şekilli solid kitleler ya da pleomorfik kümelenmiş 

kalsifikasyonlar gibi. 

BI-RADS-5: Meme kanseri olasılığı yüksek lezyonlardır. Malignite 

olasılığı %95’den daha fazladır. Işınsal, düzensiz sınırlı ve pleomorfik 

kalsifikasyonlar içeren ya da yüksek dansiteli, segmental ya da çizgisel 

kalsifikasyonlar içeren lezyonlar bu sınıftadır.  Bu gruptaki lezyonlara cerrahi 

girişim öncesi biyopsi; eksizyonel veya perkütan biyopsi şeklinde uygulanabilir. 

Tanı ve/veya tedavi amacı ile ilk aşamada eksizyonel biyopsi tercih 

edilebilmektedir. Böylece tümörün histolojik tipi, intraduktal bölümünün olup 

olmadığı belirlenerek cerrahi sınırlar incelenir. Cerrahi sınırda tümör saptanması 

durumunda tekrar eksizyon yapılır. Bu yöntemle cerrahi tedavi iki basamakta 

gerçekleşmektedir . 

BI-RADS- 6: Malignite biyopsi ile kanıtlanmış lezyonlardır. 

2.4.4.1.2. Mamografi Fiziği 

Mamografi; yoğunlukları ve atom numaraları birbirine yakın olan, 

memenin yağ ve glandüler yapılarını incelemek amacıyla kullanılan bir yumuşak 

doku radyografi tekniğidir. Mamografi, günümüzde yüksek teknolojiye sahip 
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diğer görüntüleme yöntemlerine rağmen meme kanserinin erken tanısında en etkin 

modalite olup, hem tarama hem de tanı amacıyla kullanılmaktadır. 

Vücudun diğer bölümlerinin radyolojik çalışmaları ile karşılaştırıldığında 

MG, cihaz ve görüntü kalitesi bakımından bazı farklılıklar ve zorluklar 

içermektedir. MG’de çok küçük mikrokalsifikasyonlar ve fibrotik çekintiler 

yüksek kontrast ve düşük görüntü gürültüsü ile keskin ve net 

görüntülenebilmelidir. Meme dokusunun radyasyon duyarlılığı nedeniyle 

inceleme mümkün olan en az radyasyon dozu ile yapılmalıdır.  

Günümüzde MG, mamografiye dedike olan, özel dizayn edilmiş tüp 

hedefi, küçük fokal spot ve geliştirilmiş meme kompresyon aleti içeren cihazlar 

ile yapılmaktadır. Mamografide gerekli olan yüksek doku kontrastının sağlanması 

için düşük enerjili radyasyon üreten özel tüpler (özel hedef ve filtreler) kullanılır. 

Küçük fokal spot boyutunun kullanılması ve ekspojur süresinin de kısa tutulması 

gerektiği için MG tüpleri güçlü olmalıdır.  

Yetersiz güç uzun ekspojur zamanları gerektirir ve bu hareket bulanıklığı 

ile sonuçlanır. Ayrıca yetersiz güç ile orantısız olarak ekspojur süresi ve uygun 

optik dansite için gereken radyasyon dozu artar.  

Mamografide yumuşak doku elemanlarının birbirinden ayrılması çok 

önemli olduğundan incelemeler düşük kV teknigi gerçekleştirilmektedir. MG 

cihazlarında 25-50 kV arası voltaj, 25-100 arası mA, 0,1-0,2 sn’lik süreler ve 

genellikle 0,1 ile 0,6 mm’lik fokal spotlar kullanılmaktadır. Cihazların tüpü ve 

kaset yerleştirilen kısmı, kraniokaudal, lateral, oblik projeksiyonlarda rahatlıkla 

görüntüleme sağlayacak şekilde döndürülmelidir. Memenin sıkıştırılarak daha iyi 
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görüntülenmesini sağlayacak mekanik veya pnömatik olarak kompresyon 

yapabilen aletleri mevcuttur. Bu tür bir uygulama, tetkik sırasında memenin 

sıkıştırılarak hareketsiz kalmasını, kenarlarının daha net olarak seçilmesini ve 

doku kalınlığının her seviyede aynı olmasını sağlar. Doku kalınlığının azalması ile 

hem saçılan radyasyon azalır hem de daha düşük enerjili radyasyon kullanılabilir 

[75]. 

Son yıllarda analog radyoloji teknik gelişmeler nedeniyle yerini dijital 

radyolojiye bırakmaktadır. Dijital sistemlerin en önemli avantajı 

görüntünün oluşturulma ve sergilenme aşamaları ayrı ayrı olduğundan her biri 

tekrar değerlendirilebilir. Veriler başka formatlarda tekrar işlenebilir. Ayrıca 

görüntülerin dijital olarak transferi ve arşivlenmesi de mümkün olabilmektedir. 

Ekran-film mamografisinde (EFM) görüntü elde edilmesi, işlenmesi ve 

gösterme fonksiyonlarının hepsi film üzerinde gerçekleştirilir ve bu nedenle 

birbirlerine bağımlıdır. Filmin foton akımına karşı duyarlılığı doğrusal 

olmadığından dinamik aralık azalır. Bu yüzden çok yüksek ve çok düşük 

dansiteye sahip lezyonlar optimal görüntülenemez. Film granülariteside dens 

memelerin görüntülenmesinde sorun oluşturmaktadır. 

Dijital mamografide (DM) ise X ışını dijital bir dedektör tarafından 

saptanarak elektrik enerjisine çevrilir. Dijital görüntü sabit boyutlu piksellerden 

oluşur. Dijital dedektör X ışınını absorbe ederek her bir X ışını için ayrı bir 

elektrik enerjisi oluşturur. Daha sonra elektrik sinyalleri analog-dijital çeviricide 

dijital bir değere çevrilerek bilgisayar hafızasında depolanır. 
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Mamografi sistemlerinin kalitesi X ışınlarının meme dokusu tarafından 

atenüasyonunun görüntü üzerine ne kadar doğru yansıdığı ile ölçülür. Yüksek 

kalitede bir mamogramın sahip olması gereken genel özellikler yüksek uzaysal ve 

kontrast rezolüsyonu ile ‘detective quantum efficiency’(DQE) dir. Uzaysal 

rezolüsyon, birbirine yakın iki çizgiyi ayırtedebilme özelliğidir ve sistemin piksel 

boyutunun mikro-metre cinsinden değeri ile belirlenir. EFM milimetrede 17-20 

çizgi çifti, DM’de ise 10 çizgi çifti çözümlenebilmektedir. Bir sistemin kontrast 

rezolüsyonu, birbirine çok yakın, minimal X-ışını attenüasyon farklılığı gösteren 

iki yapıyı ayırt edebilme yeteneğidir. Dinamik aralık kontrast rezolüsyonu 

belirler. Ölçülebilen maksimum ve minimum sinyal oranı dinamik aralığı 

vermektedir. Bir mammografi sisteminin dinamik aralığı kalsifikasyon gibi güçlü 

X ışını absorbsiyonu yapan dokular ile yağ dokusu gibi X ışınını az absorbe eden 

dokuları aynı anda gösterecek kadar geniş olmalıdır. EFM’de dinamik aralık 

oldukça dar, DM’de ise oldukça geniştir. Bu nedenle dijital mamografi üstün 

kontrast rezolüsyonu sağlayarak büyük avantaj sağlar [75], [76]. 

DQE foton başına üretilen elektron miktarı olarak tanımlanır. Çıkan 

sinyal-gürültü oranının, giren sinyal-gürültü oranına bölümünün karesi olarak 

hesaplanır. Sinyal-gürültü oranı radyolojik görüntü tarafından taşınan bilginin 

kalitesinin efektif kantitatif tanımıdır. Sinyal-gürültü oranı görüntüdeki bilgi 

kalitesinin tanımı olduğuna göre görüntüleme sisteminin performansı da girişteki 

sinyal-gürültü oranının, sistem çıkışına ne ölçüde transfer edildiğinin 

sorgulanması ile belirlenir. Bu da DQE olarak tanımlanır [75]. Yüksek DQE’ye 
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sahip bir görüntüleme sistemi düşük DQE’ye sahip bir görüntüleme yöntemine 

göre aynı X ışını dozunda daha yüksek kontrast çözümlemesine sahiptir. 

Günümüzde hedef, memenin yüksek kalitede görüntüsünü mümkün olan 

en düşük radyasyon dozu ile elde etmektir. Tarama mamografilerinde her iki 

yöntemi karşılaştıran en kapsamlı çalışma 2005 yılında Pisano ve ark. Digital 

Mammographic Imaging Screening Trial (D.M.I.S.T.) çalışmasıdır. Bu çalışmada 

genel popülasyonda dijital mamografi ve konvansiyonel mamografinin tanısal 

doğruluğu benzer bulunmuştur. Bununla birlikte, 50 yaş altı, premenapozal ve 

perimenapozal kadınlarda, yoğun meme dokusunda sahip olgularda yüksek 

kontrast rezolüsyonuna sahip dijital mamografinin tanısal üstünlüğü gösterilmiştir 

[77].  

Dijital mamografinin en önemli avantajı bilgisayar destekli tanı (CAD), 

tomosentez, kontrastlı dijital mamografi, dual enerji subtraksiyon gibi ileri dijital 

uygulamalara olanak sağlamasıdır [75]. 

2.4.4.2. Ultrasonografi (USG) 

Ultrasonografi seçilmiş hastalarda mamografiye ek olarak kullanıldığında 

yararlı bir görüntüleme yöntemidir, ancak tarama amacıyla etkinliği 

gösterilememiştir. 

Günümüzde yüksek frekaslı probların gelişmesi, organ spesifik yazılım ve 

bilgisayar donanımındaki ilerlemeler daha iyi kontrast ve uzaysal rezolüsyon 

sağlamıştır. USG meme kitlelerinde solid-kist ayırımı yapmak, mamografide 

izlenen patolojileri ve palpasyon bulgularını açıklamak, girişimsel işlemlere 



45 
 

rehberlik etmek gibi geleneksel kullanım endikasyonları dışında dens memelerde 

meme kanseri taramasında, 30 yaş altı radyasyon duyarlılığı yüksek kadınlarda, 

laktasyon ve hamilelik döneminde, aksiller lenfadenopatileri değerlendirmek ve 

abse ön tanısında kullanılmaktadır [78].  

2.4.4.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)  

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) manyetik bir alanda, 

elektromanyetik radyo dalgalarının vücuda gönderilmesi ve geri dönen sinyallerin 

görüntüye dönüştürülmesi temeline dayanan bir görüntüleme yöntemidir. 

Meme kanseri tanısında MG ve USG’nin katkılarına karşın, meme kanseri 

tanısında henüz istenen duyarlılık ve özgüllük değerlerine ulaşılamamıştır. Çesitli 

yayınlarda duyarlılığı % 94-100, özgüllüğü % 37-97 arasında değişmektedir [79]. 

MRG yüksek kontrast rezolüsyonuna sahip olması, multiplanar görüntü 

alabilme yeteneği, iyonizan radyasyon içermemesi, dinamik kontrastlı 

görüntülemeye olanak tanıması memenin incelenmesinde konvansiyonel 

yöntemlere (MG ve USG) ek olarak, özellikle seçilmiş olgularda uygulanabilen 

tanı koydurucu ve problem çözücü bir yöntem konumuna ulaşmıştır.  

MRG’de konvansiyonel sekanslar meme lezyonlarında morfolojik 

özellikleri belirlerken, kontrastlı dinamik MRG’nin lezyon damarlanmasını 

yansıttığı bilinmektedir. Bu yöntemin temeli lezyonların kontrast tutulum 

hızlarına dayanmaktadır. Meme kanserlerinde saptanan hızlı kontrastlanma, 

tümörde artmış damarlanma ve kapiller geçirgenlik nedeniyledir. MRG’nin meme 

görüntülemesindeki endikasyonları; yüksek risk taşıyan özellikle dens meme 
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dokusu olan olguların değerlendirilmesi, implantlı memenin değerlendirilmesi, 

tümörün preoperatif lokal evrelendirilmesi, meme koruyucu cerrahi sonrası izlem, 

primer tümörün araştırılması, neoadjuvan kemoterapi gören olguların izlemi, 

mamografi ve ultrasonografi ile arada kalınan olgularda problem çözücü olarak 

kullanılması olarak sıralanabilir [78]. 2007 yılında Amerikan Kanser Topluluğu 

meme kanseri tarama programını yenilemiş olup tarama programında MR’ın 

alanını genişletmiştir. Hastaların risk düzeylerine göre yüksek riskli hastalarda ve 

bazı durumlarda orta risk düzeyindeki hastalarda tarama amaçlı MR 

önerilmektedir. Ancak manyetik rezonans görüntülemenin de pahalı olması, 

yaygın olarak yapılamaması, değerlendirebilecek yeterli uzmanın olmaması ve 

yalancı pozitiflik oranlarının yüksek olması gibi sınırlamaları vardır. Bunların 

dışında en önemli sınırlılığı mikrokalsifikasyonları göstermede yetersiz oluşudur.  

Amerikan Radyoloji Koleji tarafından 2003  yılında güncellenen BI-RADS 

MR sınıflamasına göre kitleler şekillerine (yuvarlak, oval, lobüler, irregüler), sınır 

özelliklerine (düzgün, düzensiz, spiküle), internal kontrastlanma özelliklerine 

(homojen, heterojen, rim tarzında, sentral, septal) göre tanımlanmıştır. Kitlesel 

olmayan lezyonlar dağılımlarına (fokal, multifokal, lineer,duktal, segmental, 

lokal, multilokal, diffüz), internal kontrastlanmalarına (homojen, heterojen, 

noktasal veya retiküler) göre karakterize edilmiştir. Kontrast madde tutulumlarına 

göre  lezyonlar ilk dönem (yavaş, orta, hızlı), ve geç dönem (persistan, plato, 

wash-out) kontrastlanmalarına göre sınıflandırılmıştır [67]. 
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2.4.5. Meme Kanserinde Tanı Yöntemleri 

Görüntüleme yöntemleri ile saptanan ve malignite şüphesi bulunan 

BIRADS Kategori 4 ve 5 meme lezyonlarına biyopsi yapmak gerekir. Biyopsi 

işlemi lezyonun lokalizasyonu ve özelliğine göre, uygun görüntüleme yöntemi 

eşliğinde, biyopsi sistemlerinden biri seçilerek yapılır. 

2.4.5.1. Preoperatif İğne Lokalizasyonu 

Eksizyonel biyopsi planlanan ele gelmeyen şüpheli lezyonlarda,  lezyonun 

doğru çıkarılabilmesi için görüntüleme eşliğinde lokalizasyon yapılması 

gereklidir. Lokalizasyon işlemi MG ile yapılabileceği gibi, USG ve MRG ile de 

gerçekleştirilebilir. Bu işlemde yaygın olarak iğne-tel sistemi kullanılmaktadır. 

2.4.5.2. İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi  

Meme lezyonlarından sitolojik inceleme için hücre toplanması tekniği 

ucuz, pratik ve maliyet etkin bir örnekleme yöntemidir. Kistik lezyonları solid 

tümörlerden ayırması, aynı anda birkaç odaktan veya her iki memeden biyopsi 

yapabilme imkanı vermesi, malignite saptanan hastalarda tedaviyi önceden 

planlama olanağı sağlaması ve tümör sınırlarını bozmaması bu yöntemin diğer 

üstünlükleri olarak sayılabilir.İnce iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) bildirilen 

duyarlılık oranları %75-98, özgüllük oranı ise %60-100 arasında değişmektedir 

[80]. 

 Literatürde İİAB ile ilgili verilerin değişken olmasının nedeni farklı 

merkezlerde farklı tekniklerin kullanılıyor olmasıdır. Radyolog ve sitopatoloğun 
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tecrübesi, kullanılan rehber yöntem, örneklem sayısı, aspirasyon tekniği ve 

preparatların hazırlanma şekli İİAB’sinin başarısını etkileyen faktörler 

arasındadır. 

İİAB’si için 20-23 G kalınlığında ince iğneler kullanılır [81].Yetersiz 

örnekleme en sık karşılaşılan problemlerden birisidir. İşlem sırasında yeterli 

materyal elde edilmesi örneklem sayısı ile ilişkilidir. En az 2-5 kez giriş ile 

lezyondan dairesel şekilde örnekleme yapılarak örneklem hacmi arttırılabilir. 

İdeali her girişte alınan materyalin kalitesini ve hücre yönünden zenginliğini 

değerlendirerek yeterli örneklem ve giriş sayısına karar vermektir.  

Yöntemin %8,5-46 arasında değişen yetersiz örnekleme oranı, %1-36 

arasında değişen yanlış negatif oranları mevcuttur. Sayılan nedenlerle kist dışı 

meme hastalıklarının tanısında olağan kullanım tekniği olarak önerilmemektedir 

[81]. İİAB’nin benign lezyonlarda özellikli tanı elde edilememesi, malign 

lezyonlarda ise in situ-invaziv kanser ayrımı ve evreleme yapılamaması, hormon 

reseptör durumu ve onkogenlerin çoğunlukla belirlenememesi gibi önemli 

sınırlamaları mevcuttur.  

İİAB’sinde komplikasyon oranı düşük olup kanama, enfeksiyon, 

pnömotoraks ve hücrelerin sağlam dokulara ekimi olası komplikasyonlar 

arasındadır [82].  
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2.4.5.3. Kor İğne Biyopsileri (KİB) 

Kor iğne biyopsileri meme lezyonlarının doku tanısını elde etmede 

öncelikle tercih edilen biyopsi yöntemidir. Görüntüleme eşliğinde yapılan kor 

biyoside iğnenin lezyon içerisinde görüntülenmesi doğru doku örneklemesi 

yapılabilmesini sağlar [83].  

KİB genellikle US ve mamografi (stereotaktik) rehberliğinde 

yapılmaktadır. Yalnızca MRG ile saptanan lezyonlarda, biyopsi işlemi eklenen 

stereotaksik sistem ile mümkün olabilmektedir. Lezyonun daha iyi izlendiği 

görüntüleme yöntemi rehber olarak kullanılmalıdır. Hem US hem de MG ile 

görüntülenen lezyonlarda radyasyon içermemesi, pratik ve maliyet etkin olması 

açısından US tercih edilmelidir [84]. 

Mikrokalsifikasyonlar en iyi mamografide görülmekte olup,  bu lezyonlara 

sıklıkla stereotaktik biyopsi yapılmaktadır. Kor biyopsi ve vakum biyopsi şeklinde 

uygulanabilen kalın iğne biyopsilerinin duyarlılığı %92-100, özgüllüğü %94-100 

arasında bildirilmektedir. Kalın iğne biyopsileri açık cerrahi biyopsiye göre daha 

az invaziv ve daha ucuz olması, meme dokusunda deformasyona ve skar 

dokusuna yol açmaması açısından avantajlıdır [85]. 

KİB işleminde 8 – 18 G kalınlığında iğneler kullanılmaktadır. Her ne 

kadar artan iğne çapı ile artan tanısal değerler bildirilmişse de, sıklıkla kullanılan 

14 G yarı/tam otomatik iğneler tanı için yeterli sonuç vermektedir. 

Kor biyopsi işleminde hasta sırtüstü veya yana doğru yatar pozisyonda 

yatarken, bölgesel anestezi eşliğinde cilde küçük bir kesi yapılarak iğnenin giriş 

yolu oluşturulur. Lezyonun cilde en yakın olduğu yaklaşım yönü tercih 
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edilmelidir. Proba yaklaşık 1 cm mesafeden sokulan iğne, pnömotoraks 

komplikasyonunu engellemek için göğüs duvarına paralel olarak ilerletilerek 

lezyondan doku örnekleri alınır.  

Tanıda yanlış negatifliklerin en büyük sebebi yetersiz doku 

örneklemesidir. Bu durum; lezyonun yerleşimine,  memenin yapısına,  hastaya 

veya doktora ait faktörlere bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Memenin 

posterioruna yakın yerleşimli veya hareketli lezyonlar, çok dens veya çok büyük 

meme yapısı, hastanın işleme uyum göstermemesi ve işlemi yapan radyologun 

tecrübe yetersizliği yetersiz doku örneklemesinin başlıca sebeplerini 

oluşturmaktadır. Alınan parça sayısı arttıkça tanısal doğruluk oranı artmaktadır. 

İlk parçada bu oran %57 iken dördüncü parçada bu oran %100’e yaklaşmaktadır 

[86]. Kalsifikasyon için yapılan örneklemelerde 10 ve üzeri sayılarda örnek 

alınması önerilmektedir. Kalsifikasyon için yapılan biyopsilerde alınan örnekler 

mutlaka radyografik olarak incelenmelidir [78]. Alınan örneklerin makroskobik 

değerlendirilmesi de niteliği açısından fikir verebilmektedir. Solid, dağılmamış 

formaldehidde batan veya asılı kalan beyaz veya kahverengi parçalar genellikle 

tanısal olarak yeterli olmaktadır [85]. 

KİB’de en önemli sorun, alınan örneğin lezyonun tümünü temsil 

etmemesidir. Bu durum yüksek riskli ve heterojen lezyonlar olan radyal skar, 

atipik duktal hiperplazi (ADH), lobüler neoplazi, papillom, filloid tümör gibi 

lezyonlarda ortaya çıkmaktadır. Örneğin KİB’de ADH tanımlanan hastalarda 

%56’ya kadar çıkan oranlarda eşlik eden DKİS bulunabilmektedir. KİB’de DKİS 

tanısı, cerrahi biyopsi sonrasında %16-55,5 oranında invaziv duktal kanser (İDK) 
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tanısına dönüşebilmektedir. Radyoloji patoloji uyumsuzluğu olan olgularda da 

cerrahi eksizyon uygulanmalıdır [87].  

KİB’si detaylı histopatolojik değerlendirmeye olanak sağlaması, hormon 

reseptörlerinin tayinine izin vermesi, in situ/invaziv kanser ayırımının yapılmasına 

olanak sağlaması açısından İİAB’sine üstünlük sağlamaktadır. 

KİB’lerinde komplikasyon oranı oldukça düşüktür. Diğer perkütan biyopsi 

işlemleri ile benzer olarak en sık hematom ve enfeksiyon görülmektedir. Nadir 

görülen diğer komplikasyonlar arasında pnömotoraks, implant hasarı, hücrelerin 

sağlam dokulara ekimi sayılabilir. Diaz ve ark. yaptığı çalışmada hücrelerin 

sağlam dokulara ekiminin %37 oranında olduğu bildirilmiştir [88]. Ancak yapılan 

çalışmalarda perkütan biyopsi ve cerrahi biyopsi yapılan olgularda nüks oranları 

benzer bulunmuştur [89]. 

2.4.5.4. Vakum Destekli Biyopsi (VDB)  

Bir çeşit kor biyopsi tekniği olmakla birlikte iğnenin doku yakalama 

yeteneği vakum uygulaması sayesinde ciddi şekilde arttırılmıştır. Böylece doku 

incelemesi için daha böyük doku örnekleri elde edilir ve tanı güvenliği arttırılır. 

Yapılan çalışmalarda VDB’nin duyarlılık oranı %87.5, özgüllük oranı ise %100 

olarak belirtilmiştir. 

Vakumlu biyopside amaç lezyonun tümünü almak değildir ancak küçük 

lezyonlar bazen tümüyle çıkarılır. Kettritz ve ark. yaptığı çalışmada 11-G 

kullanılarak yapılan VDB’lerde 10 mm’den küçük mikrokalsifikasyon 
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kümelerinin %76’sının, 11-20 mm olanların ise %30’unun tümüyle çıkartıldığı 

belirtilmiştir [90]. 

VDB, stereotakti ve US rehberliğinde uygulanabilmekte olup tanısal oranı 

yüksek komplikasyon oranı düşük bir biyopsi yöntemidir. Dokuyu örneklem 

çentiğinde toplayan ve her girişten sonra dışarı çekilmek zorunda kalınan, 

ateşleme ile işlev gören kor iğne yerine, VDB’de ateşleme yapılmamakta ve 

vakum kullanılmaktadır. Bu sistemde biyopsi iğnesi lezyonun kenarına kadar 

ilerletilir, iğne vakum yaparak komşuluğundaki dokuyu iğnenin içine doğru çeker. 

Komut verilince, iğnenin kesici bölümü lezyon içinde ilerler, lezyonun içindeyken 

dönen bir kesici iğne ile örnekleme yapılır. İğne meme içerisinden çıkarılmadan 

hafifçe saat yönünde döndürülür ve tekrar parça alınır. Bu şekilde tek girişle 

ardışık pek çok örnekleme yapılabilir. Bu sırada biriken kan, işlem süresince ve 

işlem sonunda önemli ölçüde vakum ile toplanır. Böylece, biyopsi sonrasında elde 

edilen mamografik görüntülerde veya sonografik kontrolde lezyon lokalizasyonu 

çok daha iyi bir şekilde görülebilmekte ve biyopsi sonrasında ekimoz genellikle 

az miktarda olmaktadır [91]. 

VDB’nin üstünlükleri; tek girişte çok sayıda parça alınabilmesi, daha 

büyük parçalar alabilmesi ve vakum yaparak kanamayı önlemesidir. Ardışık 

parçalar elde edilmesi mikrokalsifikasyon, atipik duktal hiperplazi ve DKİS 

tanılarında kolaylık sağlamaktadır. Özellikle ADH ve DKİS gibi lezyonların 

saptanmasında yanlış negatiflik veya histolojik tanı yetersizliği önemli bir sorun 

oluşturmaktadır. VDB yöntemi ile bu tür lezyonlarda yanlış negatiflik veya tanısal 

yetersizlik oranı daha az olarak gösterilmiştir. Literatürde VDB ile DKİS tanısı 
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alıp eksizyonel biyopsi ile invaziv kanser tanısı alan olguların oranı %5-15 

arasında değişirken bu oran KİB’de %20-50 arasındadır. VAB ile ADH tanısı alıp 

eksizyonel biyopsi ile DKİS tanısı alan olguların oranı %11-35 iken bu oran 

KİB’de %44-56’dır [90].  

VDB’lerde 7-11 G kalınlığında iğneler kullanılabilmekte olup sıklıkla 11 

G iğneler kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda iğne kalınlığının artmasıyla 

tanısal doğruluk oranında  istatistiksel olarak anlamlı artış saptanmamıştır. Ancak 

dens memelerde kalın iğneler iğne pozisyonun sağlanmasında kolaylık 

sağlayabildiği bildirilmiştir [92]. 

VDB işlemi sonrasında radyolojik olarak lezyon kaybolabilmektedir. Bu 

nedenle küçük lezyonların biyopsisinde, sonradan işaretleme ve çıkartılmasına 

olanak sağlayacak şekilde, biyopsi alanına metalik işaretleyici materyal 

yerleştirilmektedir. 

VDB’lerde komplikasyon oranları oldukça düşüktür. Hematom, ekimoz, 

abse formasyonu olası komplikasyonlar arasındadır. Cerrahi girişim gerektiren 

hematom veya abse formasyonunun %0.1 oranında görüldüğü bildirilmiştir [92]. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1.Çalışma Popülasyonu 

Hastanemize 2007-2013 tarihleri arasında başvurarak DKİS tanısı alan 206 

hasta patoloji veri tabanı taranarak retrospektif olarak saptandı. Bölümümüzde 

mamografisi bulunmayan ve mamografilerinde mikrokalsifikasyon saptanmayan 

105 hasta çalışmaya dahil edilmedi. Mikroinvazyon saptanan ve patoloji 

preparatlarına ulaşılamayan 35 hasta çalışmadan çıkartıldı. Geri kalan 66 hasta  

çalışmaya dahil edildi.   

Bu tez çalışması için Gazi Üniversitesi yerel etik kurulundan onay 

alınmıştır (23 Ocak 2013, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu 16 

numaralı kararı). 

3.2.Çalışma Metodu 

3.2.1. Mamografik Değerlendirme 

Mamografik değerlendirme bölümümüzdeki dijital mamografi (Lorad, 

Hologic Company, Selenia Mamography System, Danbury, USA)  kullanılarak 

yapıldı. Mikrokalsifikasyonlar Amerikan Radyoloji Koleji tarafından geliştirilen 

meme görüntüleme, raporlandırma ve veri sistemi (BI-RADS) kullanılarak 

dağılım ve morfolojik özelliklerine göre sınıflandı. Mikrokalsifikasyonlar BI-

RADS bulgularına göre "hafif derecede şüpheli" (BI-RADS 4A), "orta derecede 

şüpheli" (BI-RADS 4B), "ileri derecede şüpheli" (BI-RADS 4C) ve "yüksek 

olasılıkla malign" (BI-RADS 5) olarak sınıflandı. Olguların 36’sına pron masada 
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sterotaktik vakumlu biyopsi, 25’i sterotaktik tel lokalizasyonu sonrasında 

eksizyonel biyopsi, 4’üne ise US eşliğinde kor biyopsi ile tanı koyulmuştur. 

3.2.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Hastanemizde DKİS olgularında rutin hormon reseptörleri ve c-erbB2 

(HER2/neu) tayini yapılmamaktadır. Bu nedenle çalışma hastalarının patoloji 

preparatları yeniden değerlendirildi. ER, PR ve HER2/neu pozitiflikleri 

immunohistokimyasal analiz ile belirlendi. ER ve PR için ≥%10 nükleer boyanma 

pozitif olarak kabul edildi. c-erbB2 ekspresyonu için boyanma şiddeti 0 (boyanma 

yok), 1+ (zayıf yoğunlukta inkomplet (tam olmayan) membranöz boyanma), 2+ 

(üniform olmayan ya da zayıf yoğunlukta, ancak tümör hücrelerinin en az 

%10’unda aşikar komplet membranöz boyanma) ve 3+ (>%30 tümör hücresinde 

üniform, kuvvetli, komplet membranöz boyanma) olarak skorlandı. 3+ boyananlar 

pozitif olarak kabul edildi.  

Tüm olgular immunohistokimyasal bulgulara göre üç gruba ayrıldı: ER 

pozitif (HER2/neu negatif, PR pozitif veya negatif), HER2/neu pozitif (ER ve PR 

pozitif veya negatif) ve üçlü negatif (ER, PR ve HER2/neu negatif). 

Olgular Modifiye Bloom-Richardson skorlama sistemi kullanılarak düşük, 

orta ve yüksek olarak derecelere ayrıldı. 

3.2.3.İstatistik Değerlendirme    

İstatistik değişkenler SPSS 18.0 paket programı kullanılarak yapıldı. 

Analizlerde tanımlayıcı istatistikler (yüzde, ortalama, ortanca), gruplu 
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değişkenlerin karşılaştırılması için Ki kare, gerekli yerlerde Fisher'in Kesin testi, 

sürekli değişkenlerin karşılaştırmaları için Kruskal Vallis testi kullanıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) 

ve analitik (Kolmogorow Smirnow ve Shapiro Wilk) yöntemler ile yapıldı. Tip-1 

hata düzeyinin (p değeri) %5'in altında olan durumlar istatistiksel anlamlı olarak 

yorumlandı 
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4. BULGULAR 

Çalışmamıza katılan 66 olgunun yaşları 24-73 arasında değişmekte olup 

yaş ortalaması 53.1± 9.3 olarak bulunmuştur. Hastaların %56.1’i 51 yaş ve 

üzerindedir. 

Hastaların %89.4’ünün herhangi bir semptomu bulunmazken, %6.1’i 

akıntı, %4.5’i ise ele gelen kitle şikayeti ile başvurmuştur (Tablo-6).  

Tablo-6. Olguların yaşları ile semptomlarının dağılımı 

Özellik Sayı Yüzde 

Yaş (Yıl)   

≤50 29 43,9 

≥51 37 56,1 

Ortalama±SS: 53,1±9,3, Ortanca: 52 En Küçük: 24, En Büyük: 73 

Semptom   

Yok 59 89,4 

Palpabl Kitle 3 4,5 

Akıntı 4 6,1 

Toplam 66 100,0 
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Lezyonların en küçüğü 4 mm, en büyüğü 134 mm olup ortalama lezyon 

boyutu 26.3±26.0 mm olarak hesaplanmıştır. Lezyonların %50’sinin boyutu 19.5 

mm ve üzerindedir (Tablo-7). 

Mamografik değerlendirmede  hastaların %13.6’sı BI-RADS Kategori 4a, 

%6.1’i BI-RADS 4b, %37.9’u BI-RADS 4c ve %42.4’ü BI-RADS 5 olarak 

sınıflandırılmıştır. Mikrokalsifikasyonlar dağılımlarına göre değerlendirildiğinde 

%3 bölgesel, %48.5 küme, %24.2 lineer, %24.2 segmental dağılım saptanmıştır 

(Tablo-7). 

 

Tablo-7. Mikrokalsifikasyonların mamografik özelliklerinin dağılımı 

Özellik Sayı Yüzde 
Boyut (mm)   
<19,5 33 50,0 
≥19,5 33 50,0 
Ortalama±SS: 26,3±26,0, Ortanca: 19,5 En Küçük: 4, En Büyük: 134 

Dağılım   
Bölgesel 2 3,0 
Küme 32 48,5 
Lineer 16 24,2 
Segmental 16 24,2 
BI-RADS   
4a 9 13,6 
4b 4 6,1 
4c 25 37,9 
5 28 42,4 
Toplam 66 100,0 
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Mikrokalsifikasyonlar  morfolojilerine göre değerlendirildiğinde punktat 

morfoloji saptanmazken, %18.2 amorf, %18.2 kaba heterojen, %54.5 ince 

pleomorfik ve %22.7 ince lineer dallanan morfoloji izlenmiştir. 9 olguda birden 

fazla morfolojide mikrokalsifikasyon saptanmış olup bu olgularda çapraz 

tablolarda yüksek skorlu morfoloji kabul edilmiştir (Tablo-8).  

 

Tablo-8. Mikrokalsifikasyonların morfolojik özelliklerinin dağılımı  

Özellik Sayı Yüzde 

Punktat   

Yok 66 100,0 

Var 0 0,0 

Amorf   

Yok 54 81,8 

Var 12 18,2 

Kaba Heterojen   

Yok 54 81,8 

Var 12 18,2 

İnce Pleomorfik   

Yok 30 45,5 

Var 36 54,5 

İnce Pleomorfik Dallanan   

Yok 51 77,3 

Var 15 22,7 

Toplam 66 100,0 
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Mikrokalsifikasyonlar histopatolojik özelliklerine göre 

değerlendirildiğinde olguların %56.1’inde komedonekroz izlendi. Hastaların 

%13.6’sında düşük, %36.4’ünde orta ve %50’sinde yüksek grade saptandı (Tablo-

9). 

 

Tablo-9. Histopatolojik özelliklerin dağılımı 

Komedo Nekroz   

Yok 29 43,9 

Var 37 56,1 

Grade   

Düşük 9 13,6 

Orta 24 36,4 

Yüksek 33 50,0 

Toplam 66 100 
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Lezyonlar reseptör pozitifliklerine göre değerlendirildiğinde %68,2’si 

Östrojen Reseptör (ER) Pozitif, %50’si Progesteron Reseptör (PR) Pozitif ve 

%40,9’u İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptör 2 (HER2) pozitif 

bulunmuştur. Reseptör pozitifliklerine göre alt gruplama, sadece HER2 pozitif 

olanlar (%40,9), ER veya PR pozitif olanlar (%53,0) ve Üçlü Negatif olanlar 

(%6,1) olmak üzere üç gruba ayrılarak yapılmıştır (Tablo-10). 

Tablo-10. Lezyonların reseptör pozitifliklerine göre dağılımı 

Özellik Sayı Yüzde 
Östrojen Reseptör Pozitif   
Hayır 21 31,8 
Evet 45 68,2 
Progesteron Reseptör Pozitif   
Hayır 33 50,0 
Evet 33 50,0 
HER2 Pozitif   
Hayır 39 59,1 
Evet 27 40,9 
Sınıflama   
HER2 Pozitif 27 40,9 
ER veya PR Pozitif, HER2 Negatif 35 53,0 
Triple Negatif 4 6,1 
Toplam 66 100,0 
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Araştırmaya alınan hastaların reseptör alt gruplarına göre yaş ortalamaları 

arasında fark bulunmamıştır (p=0,303). Reseptör pozitiflikleri ile semptom 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,776). HER2 pozitif grubun % 

66,7’sinde, ER/PR pozitif grubun %54,3’ünde komedonekroz bulunurken üçlü 

negatif grupta komedonekroz bulunmamaktadır. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak fark bulunmaktadır. Burada üçlü negatif grupta komedonekroz 

bulunmadığından, HER2 ve ER/PR pozitif grubun değerleri ikili 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p=0,324). 

Ortalama tümör boyutları HER2 pozitif grupta 27.5±28.5, ER/PR pozitif grupta 

24.0±23.5 ve üçlü negatif grupta 37.2±34.1 bulunmuş olup gruplar arasında tümör 

boyutu açısından anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,694). HER2 pozitif olan 

grupta %70.4 oranında yüksek grade izlenirken bu oran ER/PR pozitif grupta 

%37.1, üçlü negatif grupta ise %25 olarak hesaplanmıştır. Ancak gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,069) (Tablo-11). 
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Tablo-11. Reseptör pozitiflikleri ile klinik ve patolojik özelliklerin 

karşılaştırılması 

Özellik HER2 Pozitif ER veya PR 
Pozitif 

Üçlü Negatif p 

Yaş (Yıl) Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde  
   ≤50 10 37,0 18 51,4 1 25,0 0,554    ≥51 17 63,0 17 48,6 3 75,0 
 Ortalama±StdS: 

54,1±10,3 
Ortanca: 56,0 

Ortalama±StdS: 
52,3±9,0 

Ortanca: 50,0 

Ortalama±StdS: 
52,5±5,5 

Ortanca: 54,0 
0,303 

Semptom        
   Yok 24 88,9 31 88,6 4 100,0 0,776    Var 3 11,1 4 11,4 0 0,0 
Komedo 
Nekroz 

       

   Yok 9 33,3 16 45,7 4 100,0 0,041    Var 27 66,7 19 54,3 0 0,0 
Boyut        
<19,5 14 51,9 17 48,6 2 50,0 0,968 ≥19,5 13 48,1 18 51,4 2 50,0 
 Ortalama±StdS: 

27,5±28,5 
Ortanca: 16,0 

Ortalama±StdS:24,0±
23,5 

Ortanca: 20,0 

Ortalama±StdS: 
37,3±34,1 

Ortanca: 27,5 
0,694 

Grade        
Düşük 1 3,7 7 20,0 1 25,0 

0,069 Orta 7 25,9 15 42,9 2 50,0 
Yüksek 19 70,4 13 37,1 1 25,0 
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Mikrokalsifikasyon morfolojisi ile reseptör alt grupları karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (p=0,026). Ancak HER2 ve ER/PR 

pozitif gruplar morfolojilerine göre ikili olarak karşılaştırıldığında iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0.05). 

Mikrokalsifikasyonların dağılım özellikleri değerlendirildiğinde HER2 pozitif 

grupta %55.6 oranında küme, ER/PR pozitif grupta %45.7 oranında küme  

izlenirken, üçlü negatif grupta bölgesel,küme, lineer ve segmental dağılımda birer 

olgu saptanmıştır. Mikrokalsifikasyon dağılımları ile reseptör pozitiflikleri 

arasında istatistiksel olarak anlamı fark saptanmamıştır (p=0.228). HER2 pozitif 

hastalarda %48.1 oranında BI-RADS Kategori 5 iken bu oran ER/PR pozitif 

hastalarda %40.0, üçlü negatif hastalarda %25’tir. BI-RADS kategorisi  ile 

reseptör pozitiflikleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0.207) (Tablo-12). 

Tablo-12. Reseptör pozitifliklerine göre mamografik bulgular 

Özellik HER2 Pozitif ER veya PR 
Pozitif 

Üçlü Negatif p 

Morfoloji Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde  
   Amorf 3 11,1 5 14,3 3 75,0 

0,026 
   Kaba Heterojen 1 3,7 5 14,3 0 0,0 
   İnce Pleomorfik 14 51,9 19 54,3 1 25,0 
   İnce Lineer  
   Dallanan 

9 33,3 6 17,1 0 0,0 

Dağılım        
   Bölgesel 0 0,0 1 2,9 1 25,0 

0,228    Küme 15 55,6 16 45,7 1 25,0 
   Lineer 6 22,2 9 25,7 1 25,0 
   Segmental 6 22,2 9 25,7 1 25,0 
BI-RADS        
4A 3 11,1 4 11,4 2 50,0 

0,207 4B 0 0,0 4 11,4 0 0,0 
4C 11 40,7 13 37,1 1 25,0 
5 13 48,1 14 40,0 1 25,0 
Toplam 27 100,0 35 100,0 4 100,0  
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Mikrokalsifikasyonların morfolojik özellikleri ile yaş,semptom ve lezyon 

boyutu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.102, p=0.301 

ve p=0.083). Amorf grubunun %27,3’ünde komedonekroz mevcut olup bu 

değerler kaba heterojen, ince pleomorfik ve ince lineer dallanan gruplarda 

sırasıyla %33,3, %55,9 ve %86,7 olarak bulunmuştur. Komedonekroz varlığı 

amorf yapıdan ince lineer yapıya doğru geçtikte istatiksel olarak anlamlı artış 

göstermiştir (p=0,014). Yüksek grade, amorf mikrokalsifikasyonlarda %27.3, 

kaba heterojen grupta %50, ince pleomorfik grupta %55.9 ve ince lineer dallanan 

grupta %53.3 oranında görülmüştür. Ancak grade ile morfoloji arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0.500) (Tablo-13). 

Tablo-13. Mikrokalsifikasyonların morfolojisine göre hastalarının klinik ve 

patolojik özelliklerinin dağılımı  

Özellik Morfoloji*  

Yaş (Yıl) 

Amorf 
(n:11) 

Kaba 
Heterojen 
(n:6) 

İnce 
Pleomorfik 
(n:34) 

İnce Lineer  
Dallanan 
(n:15) 

P 

   ≤50 54,5 83,3 41,2 26,7 0,102    ≥51 45,5 16,7 58,8 73,3 
Semptom      
   Yok 90,9 66,7 91,2 93,3 

0,301    Var 9,1 33,3 8,8 6,7 
Komedo 
Nekroz 

     

   Yok 72,7 66,7 44,1 13,3 
0,014    Var 27,3 33,3 55,9 86,7 

Boyut      
<19,5 72,7 33,3 55,9 26,7 

0,083 ≥19,5 27,3 66,7 44,1 73,3 
Grade      
Düşük 27,3 0,0 14,7 6,7 

0,500 Orta 45,5 50,0 29,4 40,0 
Yüksek 27,3 50,0 55,9 53,3 
*Sadece sütun yüzdeleri verilmiştir 
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Mikrokalsifikasyonların dağılımı ile hastanın yaşı, semptom varlığı ve 

tümörün grade’i arasında her hangi bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05). Lineer 

grubunun %87,5’inde komedonekroz bulunurken bu değerler küme ve segmental 

grupta sırası ile %46,9 ve %50,0 olarak bulunmuştur. Lineer grupta 

komedonekroz küme ve segmental gruplarından daha fazla bulunmaktadır 

(p=0,021). Küme grubunun %21,9’unda, lineer grubunun %62,5’inde ve 

segmental grubunun %87,5’inde tümör boyutu 19,5 mm ve üzerindedir. Küme 

grubundan segmental grubuna doğru ilerledikçe tümörün boyutu artış göstermiştir 

(p<0,001)(Tablo-14). 

Tablo-14. Mikrokalsifikasyonların dağılımlarına göre ile klinik ve patolojik 

özellikler                    

Özellik Dağılım** 

Yaş (Yıl) 
Küme 
(n:32) 

Lineer 
(n:16) 

Segmental 
(n:15) 

P 

   ≤50 46,9 25,0 50,0 0,269    ≥51 53,1 75,0 50,0 
Semptom     
   Yok 90,6 87,5 87,5 0,923    Var 9,4 12,5 12,5 
Komedo 
Nekroz 

    

   Yok 53,1 12,5 50,0 0,021    Var 46,9 87,5 50,0 
Boyut     
<19,5 78,1 37,5 12,5 <0,001 ≥19,5 21,9 62,5 87,5 
Grade     
Düşük 15,6 12,5 0,0 

0,488 Orta 34,4 31,3 50,0 
Yüksek 50,0 56,3 50,0 
*Bölgesel grubunda sadece 2 kişi olduğu için analize alınmadı  **Sadece sütun 
yüzdeleri verilmiştir 
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BI-RADS 4B grubunda dört olgu bulunduğu için 4A grubu ile 

birleştirilerek istatistiksel analiz gerçekleştirilmiştir. BI-RADS kategorileri ile 

hastanın yaşı, semptom varlığı ve tümörün grade’i arasında her hangi bir ilişki 

bulunamamıştır (p>0,05). BI-RADS Kategori 5 grubunun %75,0’ında 

komedonekroz bulunurken bu değerler Kategori 4A-B ve 4C gruplarında sırası ile 

%30,8 ve %48 olarak bulunmuştur. BI-RADS Kategori 5 grubunda 

komedonekroz Kategori 4A-B ve 4C gruplarından daha fazla bulunmaktadır 

(p=0,017). Kategori 5 grubunun %71,4’ünde, Kategori 4A-B grubunun 

%38,5’inde ve Kategori 4C grubunun %32,0’ında tümör boyutu 19,5 mm ve 

üzerindedir. Kategori 5 grubunun tümör boyutu Kategori 4A-B ve evre 4C 

grubundan anlamlı olarak fazladır (p=0,011) (Tablo-15). 

Tablo-15. BI-RADS kategorilerine göre klinik ve patolojik özelliklerin dağılımı      

Özellik BI-RADS* 
Yaş (Yıl) 4A-B (n:13) 4C (n:25) 5 (n:25) P 
   ≤50 61,5 40,0 39,3 0,361    ≥51 38,5 60,0 60,7 
Semptom     
   Yok 84,6 92,0 89,3 0,782    Var 15,4 8,0 107 
Komedo 
Nekroz 

    

   Yok 69,2 52,0 25,0 0,017    Var 30,8 48,0 75,0 
Boyut     
<19,5 61,5 68,0 28,6 0,011 ≥19,5 38,5 32,0 71,4 
Grade     
Düşük 23,1 16,0 7,1 

0,221 Orta 53,8 32,0 32,1 
Yüksek 23,1 52,0 60,7 
*Sadece sütun yüzdeleri verilmiştir 
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OLGULARDAN ÖRNEKLER 

OLGU 1. 

      

  

44 yaşında kadın olgu. Mamografik değerlendirmede sol memede kaba 

heterojen ve ince pleomorfik morfolojide, lineer dağılım gösteren 

mikrokalsifikasyon izlenmiş olup BI-RADS 5 kategorisinde değerlendirilmiştir. 

Hastanın kesin tanısı sterotaktik tel lokalizasyonu sonrasında cerrahi eksizyon ile 

konmuştur. Histopatolojik değerlendirmede tanı yüksek grade’li komedonekroz 

alanları içeren DKİS olarak rapor edilmiştir. Yapılan immunohistokimyasal 

analizde HER2 3+ olarak belirtilmiştir. 
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OLGU 2. 
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58 yaşında kadın olgu. Mamografik incelemede sol memede segmental 

dağılım gösteren ince lineer dallanan mikrokalsifikasyonlar izlenmiş olup BI-

RADS 5 Kategorisinde değerlendirilmiştir. Tanı sterotaktik tel lokalizasyonu 

sonrasında eksizyonel biyopsi ile komedo tipte yüksek grade’li DKİS olarak 

raporlanmıştır. İmmunohistokimyasal analiz sonrasında HER2 3+ izlenmiş olup 

ER/PR negatif olarak saptanmıştır. 
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OLGU 3. 

   

  

41 yaşında kadın olgu. Mamografik incelemede sağ memede segmental 

dağılım gösteren kaba heterojen, ince pleomorfik ve ince lineer dallanan 

morfolojide mikrokalsifikasyonlar izlenmiş olup BI-RADS Kategori 5 olarak 

değerlendirilmiştir. Hastaya kesin tanı pron masada sterotaktik vakumlu biyopsi 

sonrasında konmuştur. Histopatolojik incelemede tanı yüksek grade’li, 

komedonekroz alanları izlenen DKİS olarak rapor edilmiştir. 

İmmunohistokimyasal çalışmada HER2 3+ bulunurken ER/PR negatif olarak 

saptanmıştır. 
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OLGU 4. 
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57 yaşında kadın olgu. Mamografik incelemede sağ memede segmental 

dağılım gösteren ince plemorfik mikrokalsifikasyonlar izlenmiş olup BI-RADS 

Kategori 5 olarak değerlendirilmiştir. Hastanın kesin tanısı pron masada 

sterotaktik vakumlu biyopsi sonrasında konmuştur. Histopatolojik incelemede orta 

grade’li papiller tip DKİS olarak raporlanmıştır. Yapılan immunohistokimyasal 

analizde HER2 ve ER/PR için negatif olarak saptanmıştır. 
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5. TARTIŞMA 

Mamografinin tarama yöntemi olarak kullanımının sıklaşması ve kor 

biyopsinin, görüntüleme yöntemleri ile saptanan lezyonlardan kolay ve hızlı bir 

şekilde örneklem şansı tanıması nedeniyle son yıllarda duktal karsinoma in situ 

insidansı artmıştır. DKİS yeni tanı tüm meme kanserlerinin %25’inin, mamografi 

ile saptanan kanserlerin %33’ünü oluşturmaktadır [93]. DKİS histolojik ve klinik 

olarak oldukça heterojen bir gruptur. Prognoz konusunda fikir vermesi ve uygun 

tedavinin belirlenebilmesi açısından moleküler faktörler oldukça önemlidir. 

Literatürde mamografik bulguların, moleküler faktörler konusunda fikir 

verebileceğini gösteren yayınlar mevcut olup oldukça sınırlı sayıdadır. Biz de 

çalışmamızda BI-RADS tanımlıyıcıları ile moleküler prognostik faktörler 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi amaçladık.  

DKİS 35-39 yaşlarından önce oldukça nadir görülmektedir. Görülme 

sıklığı 4. dekad ile artmaya başlar ve 65-69 yaşına kadar artmaya devam 

etmektedir. 65-79 yaşları arasında görülme sıklığı azalmaktadır. Genel olarak 

bakıldığında DKİS büyük oranda 50 yaş üzeri olgularda görülmektedir [94]. 

Bizim çalışmamızda hastaların %56.1’i 51 yaş ve üzerinde olup literatür ile 

uyumlu bulunmuştur. 

DKİS, %85-95 oranında şikayeti olmayan olgularda tarama 

mamografisinde saptanmaktadır. Rauch ve ark. yaptığı geniş hasta grubuna sahip 

çalışmada olguların sadece %14’ünde klinik semptom bulunmaktadır [95]. 

Çalışmamızda %10.6 hastada akıntı veya ele gelen kitle şikayeti mevcut olup  bu 

oran literatür ile uyumludur [96]. 
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DKİS olgularının %70’i sadece mikrokalsifikasyon ile bulgu vermektedir. 

Yapılan çalışmalarda mikrokalsifikasyon morfolojilerinin histolojik tiplere göre 

farklılık gösterdiği gösterilmiştir. Holland ve ark. yaptığı çalışmada komedo tip 

kanserlerde lineer dallanan, kribriform tipte ise granüler tip 

mikrokalsifikasyonların daha sık görüldüğü belirtilmiştir [97]. Evans ve ark. 

yaptığı çalışmada histolojik tip yerine nekroz varlığının mikrokalsifikasyon 

morfolojileri konusunda  daha belirleyici olduğu gösterilmiştir. Nekroz olan 

olgularda duktal dağılım gösteren mikrokalsifikasyonlar daha sık görülürken, 

nekroz görülmeyen olgularda punktat morfolojide mikrokalsifikasyonların sıklıkla 

görüldüğü belirtilmiştir [98]. Bizim çalışmamızda da komedonekroz varlığı amorf 

yapıdan ince lineer yapıya doğru geçtikte artış göstermiştir ve istatastiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuştur.  

Lineer ya da segmental dağılım gösteren ince pleomorfik ve ince lineer 

dallanan mikrokalsifikasyonlar malignansi açısından pozitif prediktif değeri en 

yüksek olan morfoloji ve dağılım özellikleridir [99]. Bu mikrokalsifikasyonlar BI-

RADS 5 olarak değerlendirilmelidir [100]. Çalışmamızda BI-RADS 5 grubunda 

ve lineer dağılım gösteren mikrokalsifikasyonlarda komedonekroz diğer gruplara 

göre daha fazla bulunmakta olup istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. 

Ayrıca kümesel dağılımdan segmental dağılıma ilerledikçe tümör boyutlarında 

artış izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Benzer şekilde 

BI-RADS Kategorisi arttıkça tümör boyutlarında artış izlenmiştir. 

Yapılan çalışmalarda nekroz varlığının grade ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Orta ve yüksek grade’li olgularda nekroz sıklıkla görülürken, düşük 
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grade’li olgularda nekroz varlığı oldukça nadirdir  [94]. Barreau ve ark. yaptığı 

çalışmada ince pleomorfik ve ince lineer dallanan mikrokalsifikasyonların sıklıkla 

yüksek grade’li, punktat  mikrokalsifikasyonların çoğunlukla düşük grade’li 

olduğu gösterilmiştir [101]. Holland ve ark. yaptığı çalışmada ince pleomorfik ve 

ince lineer dallanan mikrokalsifikasyonların yüksek grade’li olgularda %42.4 

oranında görülürken, düşük grade’li olgularda %28.8 oranında görüldüğü 

belirtilmiştir [102]. Çalışmamızda grade ile mikrokalsifikasyon morfolojileri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bunun hasta 

sayısının az olmasından ve hastaların büyük oranda ince pleomorfik ve ince lineer 

dallanan morfolofiye sahip olmasından kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 

Lari ve ark. yaptığı derlemede DKİS olgularında ortalama %70 oranında 

ER pozitifliği saptandığı bildirilmiştir.PR pozitifliği de benzer oranlarda olup 

ortalama %60 oranında saptanmıştır. HER2 pozitifliği ise ortalama %40 oranında 

izlenmektedir [103]. Çalışmamızda ER pozitifliği %68.2, PR pozitifliği ise %50 

oranında saptanmış olup literatür ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. HER2 

pozitifliği ise %40.9 oranında olup literatür ile benzerdir. 

Yapılan çalışmalarda DKİS’nun invaziv kansere ilerleyebilmesi için 

neovaskülarizasyonun gerçekleşmesi gerektiği gösterilmiştir. Neovaskülarizasyon 

immün hücrelerden ve tümör hücrelerinden salınan büyüme faktörleri ile 

sağlanmaktadır. Guidi ve ark. yaptığı çalışmada mikrodamar yoğunluğu ile 

histolojik tip (komedokarsinom için daha yüksek) ve HER2 pozitifliği arasında 

pozitif ilişki gösterilmiştir [104]. HER2 pozitifliği büyük lezyon boyutu, yüksek 

grade ve lenf nodu metastazı gibi kötü prognostik faktörler ile ilişkilidir 
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[61].Yapılan çalışmalarda HER2 pozitifliğinin çoğunlukla komedokarsinomlarda 

ve yüksek grade’li olgularda saptandığı bildirilmiştir [105]. De Potter ve ark. 

yaptığı çalışmada HER2 pozitifliği ile tümör boyutu arasında anlamlı ilişki 

saptanmıştır [106]. Bunun yanında Claus ve ark. yaptığı çalışmada HER2 

pozitifliği ile lezyon boyutu arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır [105]. Bizim 

çalışmamızda komedonekroz ile reseptör pozitiflikleri arasında anlamlı ilişki 

tespit edilmiştir. Grade ile reseptör pozitiflikleri karşılaştırıldığında HER2 pozitif 

olgularda, ER/PR pozitif ve üçlü negatif olgulara göre belirgin fazla oranda 

yüksek grade saptanmasına karşın bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır. Hasta sayısının arttırılması halinde bu ilişkinin anlamlı olabileceği 

düşünülmektedir. Çalışmamızda lezyon boyutu ile reseptör pozitiflikleri arasında 

anlamlı ilişki izlenmemiştir. 

Yapılan çalışmalarda ER  pozitif olan olgularda sıklıkla PR pozitifliğinin 

eşlik ettiği gösterilmiştir. Buna karşın HER2 pozitif olgularda sıklıkla ER negatif 

olarak saptanmaktadır [94]. Rauch ve ark. yaptığı çalışmada ER pozitif olguların 

ER negatif olgulara göre daha ileri yaşta oldukları ve genellikle postmenapozal 

oldukları belirtilmiştir. ER pozitif olgularda %44 oranında yüksek grade 

saptanırken bu oran ER negatif olgularda %93 olarak belirtilmiştir. ER negatif 

olgularda komedonekroz daha yüksek oranlarda saptanmaktadır [95]. Yüksek 

grade ve komedonekroz varlığının lokal nüks ve invaziv kanser gelişimi ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir [107]. ER negatif olgularda multifokal-multisentik tümör 

odakları daha sık saptanmıştır. ER pozitif olgularda ER negatif olgulara göre daha 

az oranda klinik semptom bulunmuş olsa da istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
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saptanmamıştır [95].  Bizim çalışmamızda ER/PR pozitif olgular ile HER2 pozitif 

olgular karşılaştırıldığında yaş ortalamasının ER/PR pozitif olgularda daha düşük 

olduğu gösterilmiştir. Ancak bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşmamıştır. Semptom varlığı ve grade ile reseptör pozitiflikleri 

karşılaştırıldığında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Bu durumun hasta sayısının az 

olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Komedonekroz ile reseptör 

pozitiflikleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Ancak bu 

ilişki üçlü negatif grubundaki dört hastada komedonekroz saptanmamasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. HER2 ve ER/PR grubu ikili karşılaştırıldığında 

HER2 grubunda daha yüksek oranda komedonekroz görülmesine karşın 

istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmamıştır.  

DKİS olgularında üçlü negatif alt grubu az saptanmaktadır. Boisserie-

Lacroix ve ark. 73 üçlü negatif meme kanseri ile yapılan çalışmada %12.3 

oranında DKİS odakları içeren invaziv duktal kanser saptanmıştır. Üçlü meme 

kanserlerinin çoğu kitle ile bulgu vermekte olup mikrokalsifikasyon nadir 

görülmektedir [108]. Çalışmamızda üçlü negatif grubunda az sayıda hasta 

olmasının bu nedenlerden kaynaklandığı düşünülmektedir. Literatürde üçlü 

negatif DKİS olgularında komedonekroz oranı ilgili oldukça sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Dabbs ve ark. yaptığı çalışmada on üç üçlü negatif DKİS 

olgusunun hepsinde yüksek grade saptanmış olup sekiz hastada komedonekroz 

tespit edilmiştir. Bae ve ark. yaptığı çalışmada beş olgunun dördünde 

komedonekroz saptanmıştır [5]. Bizim çalışmamızda üçlü negatif alt grubunda 
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dört olgu bulunmakta olup hiçbirinde komedonekroz saptanmamıştır. Ancak olgu 

sayısı analiz yapmak için yeterli değildir. 

Bae ve ark. 101 hasta ile yaptığı çalışmada mikrokalsifikasyon morfoloji 

ve dağılımları ile reseptör alt grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır. HER2 pozitif DKİS olgularında büyük oranda ince pleomorfik ve 

ince lineer dallanan morfolojide, segmental dağılım gösteren BI-RADS 5 

kategorisinde mikrokalsifikasyonlar izlenirken, punktat ve amorf morfolojide 

kümesel dağılım gösteren mikrokalsifikasyonların büyük oranda ER/PR pozitif 

olgularda izlendiği belirtilmiştir [5]. Bizim çalışmamızda reseptör alt grupları ile 

dağılım özellikleri arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. BI-RADS kategorileri 

değerlendirildiğinde HER2 pozitif olgularda BI-RADS 5 oranı ER/PR pozitif 

olgulara göre daha fazla olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı düzeye 

ulaşamamıştır. Morfoloji alt grupları ile reseptör pozitiflikleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. Ancak HER2 ve ER/PR grubu ikili 

karşılaştırıldığında morfoloji ile gruplar arasında anlamlı fark bulunamamıştır. Bu 

fark üçlü negatif grupta %75 oranında amorf morfolojide mikrokalsifikasyon 

saptanmasından kaynaklanmaktadır. Bildiğimiz kadarıyla literatürde bu konuda 

bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak üçlü negatif alt grubundaki olgu sayısı 

analiz yapmak için yeterli değildir.   

Çalışmamızda mamografik bulguların reseptör pozitiflikleri hakkında fikir 

verebileceği gösterilmiştir. Bundan sonra yapılacak çalışmalarda daha net 

sonuçlar elde edildiği taktirde görüntüleme bulgularının prognoz ve uygun tedavi 

seçeneklerinin belirlenmesi konusunda yardımcı olabileceği düşünülmektedir.  
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Çalışmamızın bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Bunlardan ilki retrospektif 

olmasından dolayı seçim yanlılığı ihtimali olmasıdır. Çalışmamıza sadece 

mikrokalsifikasyon saptanan DKİS olguları dahil edilmiştir. Ancak bu grup tüm 

olguların büyük bölümünü oluşturmaktadır. 

Çalışmamıza 2007-2013 tarihleri arasındaki hastaların dahil edilmesi 

nedeniyle en uzun takip süresi altı yıldır. Takip süresinin az olması ve hasta 

kayıtlarımızın yetersiz olması nedeniyle sağkalım oranları bu çalışmaya dahil 

edilememiştir. Daha geniş hasta grubu içeren ve uzun takip süresi olan olası 

çalışmalarda mamografik ve histopatolojik bulgular ile sağkalım arasındaki ilişki 

araştırılabilir. 

Çalışmamızda alt gruplar homojen dağılım özelliği göstermeyip, özellikle 

üçlü negatif alt grubunda az sayıda olgu bulunmaktadır. Olgu sayısının az alması 

mamografik bulgular ile patolojik bulgular arasındaki ilişki analizini 

güçleştirmiştir. Ancak mamografinin histopatolojik bulgular konusunda fikir 

verebileceği gösterilmiştir. Daha geniş hasta grupları ile ek görüntüleme 

yöntemleri kullanılarak gerçekleşecek çalışmaların bu konuyu daha da 

aydınlatacağı düşünülmektedir.  
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6. SONUÇ 

Çalışmamızda DKİS tanısı almış ve mikrokalsifikasyon saptanan 66 

hastada BI-RADS tanımlıyıcılarına dayanan mamografik bulguların ER, PR ve 

HER2 pozitiflikleri konusunda fikir verebileceği gösterilmiştir.  

Önemli bir prognostik faktör olan komedonekroz varlığı ile 

mikrokalsifikasyon morfolojileri ve grade arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmıştır. Lineer dağılım gösteren mikrokalsifikasyonların izlendiği 

olgularda komedonekroz daha sıklıkla saptanmış olup istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki tespit edilmiştir. BI-RADS 5 kategorisinde değerlendirilen 

mikrokalsifikasyonlarda komedonekroz daha yüksek oranlarda saptanmıştır.  

Tümör boyutları ile BI-RADS kategorileri karşılaştırıldığında BIRADS 

kategorisi arttıkça tümör boyutlarında artış izlenmiştir. BI-RADS kategorileri ile 

tümör boyutu arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir. 

Sonuç olarak mikrokalsifikasyonların dağılım ve morfolojik özellikleri ile 

komedonekroz, grade ve tümör boyutu arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Ayrıca 

mamografik bulgular uygun tedavi seçeneklerinin belirlenmesinde önemli olan 

reseptör pozitiflikleri hakkında fikir vermektedir. Mikrokalsifikasyonların  

dağılım ve morfolojik özelliklerinin prognoz tayininde, uygun tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesinde ve olguların risk analizinin tayininde 

kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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8. ÖZET 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser olup, kadınlarda kansere 

bağlı ölümlerde ilk sırada yer almaktadır. Son yıllarda mamografi taramasının 

yaygınlaşması ile birlikte duktal karsinoma in situ insidansı belirgin artış 

göstermiştir. Meme kanserleri gibi in situ duktal kanserlerde prognostik faktörler 

arasında yaş, aksiller lenf nodu metastazı, tümör boyutu, grade gibi faktörler 

yanında son yıllarda önem kazanan hormon reseptörleri (ER ve PR) ve HER2 

durumudur. 

Bu çalışmanın amacı mikrokalsifikasyon izlenen duktal karsinoma in situ 

olgularında mikrokalsifikasyon dağılım ve morfoloji özellikleri ile reseptör 

pozitiflikleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmektir. Çalışmamızda 2007-2013 

tarihleri arasında DKİS tanısı alan 66 olguda reseptör pozitiflik durumu, klinik ve 

histopatolojik özellikler retrospektif olarak belirlenmiştir. Hastaların 

mamografileri tekrar değerlendirilerek  mikrokalsifikasyonların morfolojileri ve 

dağılımları, BI-RADS kategorileri ve tümör boyutu belirlenmiştir.  

Klinik, histopatolojik ve reseptör pozitiflikleri istatistiksel olarak analiz 

edildiğinde, mamografik bulguların reseptör pozitiflik durumu ve histopatolojik 

parametreler hakkında fikir verebileceği gösterilmiştir. Lineer ve segmental 

dağılım gösteren ince lineer dallanan BI-RADS 5 kategorisindeki 

mikrokalsifikasyonlar ile komedonekroz ve tümör boyutu arasında anlamlı ilişki 

tespit edilmiştir.   

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, HER2, DKİS, mikrokalsifikasyon 
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10. SUMMARY 

Breast cancer is the most frequent malignancy and the leading cause of 

cancer death in women. An increased incidence of DCIS has been observed with 

the widespread use of screening mammography. Prognostic factors include age, 

axillary nodal status, histopathology, grade, steroid receptors and oncogene 

amplification especially HER2. Steroid receptor status and HER2 amplification 

play an important role in the determination of the relevant theraphy. 

The  aim of the study is to investigate the correlation between 

mammographic features of microcalcifications and histopathological and 

immunohistochemical prognostic factors. The study included 66 women who 

were diagnosed with pure DCIS from 2007 to 2013. The status of ER, PR and 

HER2 was determined using immunohistochemical analysis. The morphology and 

distribution of microcalcifications were classified according to BI-RADS lexicon.  

Clinical, histopathological and receptor status analyzed statistically. 

Mammographic features correlated with receptor status and histopathological 

prognostic factors. Fine linear branching microcalcifications with linear or 

segmental distribution which should be assigned BI-RADS category 5 were more 

frequently found with comedonecrosis and larger tumour size. 

Key words: Breast cancer, HER2, DCIS, microcalcification 
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