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KISALTMALAR

MB
PMB
MD
iDP
ADH
DKiS
MMG
USG

MRG

: Meme Bags1 Akintist

: Patolojik Meme Bas1 Akintist
: Meme Duktoskopisi

: Intraduktal Papillom

: Atipik Duktal Hiperplazi

: Duktal Karsinoma in Situ

: Mamografi

: Ultrasonografi

: Manyetik Rezonans Goriintiilleme



1. OZET

AMAC: Meme duktoskopisi papiller ve malign lezyonlarin kaynaklandigi duktal epitelin
direkt goriintiillenmesi saglar. Duktoskopinin patolojik meme basi (PMB) akintis1 olan
hastalarda ultrason, mamografi, manyetik rezonans goriintiileme ve galaktografi gibi diger
goriintiileme tekniklerine ek olarak intraduktal lezyonlarin tespit edilmesi yoniinden daha
istiin  oldugu gosterilmistir. Bu nedenle PMB akitilariyla basvuran hastalarda

duktoskopinin tan1 ve tedavideki yerini arastirdik.

HASTA VE METOD: PMB akintis1 olan 54 hastada 57 memeye duktoskopi yapildi.
Hastalarin ti¢ti bilateral meme basi akintisi ile basvurmustu. Duktal ektazi ve intraduktal
debris varligi duktoskopik benign bulgular olarak; duktal diizensizlik, eritematéz yamalarin
varligi ve intraduktal papillom ise duktoskopik patolojik bulgular olarak kabul edilmistir.
intraduktal papillom veya papillomatozis veya siipheli solid lezyon (BIRADS IV & V) ya da
intraduktal dilatasyon varligi ise ultrasonografik anormal bulgular olarak kabul edilmistir.
Intraduktal papillom veya patolojik kontrast varligi manyetik rezonans gériintiilemede (MRG)
patolojik bulgular olarak kabul edildi.

BULGULAR: Hastalarin medyan yas1 46 (12-76) idi. 54 hastanin, 2’si spontan kanli meme
bast akintisi ile basvuran erkek hasta idi. PMB akintilarinin biiyiikk ¢ogunlugu (48/57, 84%)
tek meme kanalindan, spontan ve serdéz vasifta idi. 40 yasin tizerinde olma (cerrahi (+); >40
yas : %90 versus <40 yas :%63, p=0,025) veya ultrasonografik (cerrahi (+); USG’de
patoloji : %45 versus digerleri : %8; p=0,005) veya manyetik rezonans goriintiilemede
(cerrahi (+) MRG’de patoloji : %60 versus digerleri : %12,5; p= 0,066) veya duktoskopide
(duktoskopik patoloji : %70 versus benign duktoskopik bulgular : %32 ; p= 0,007) patolojik
bulgulari olan hastalara PMB akintisi teshis ve tedavisi i¢in daha fazla oranda cerrahi girisim
uygulanmistir. Istatistiksel acidan anlamli faktorler lojistik regresyon analizinde
degerlendirildiginde, duktoskopik patoloji (RR=11,4; %95 GA 2,62-61) , ultrasonografik
patoloji (RR=30; %95 GA: 2.1-426) ve yas >40 (RR=14; %95 GA: 2-97,2) olmak iizere her
3 faktor de birbirinden bagimsiz olarak klinisyenleri cerrahi girisime yonlendirmede anlamli
faktorler olarak bulunmustur. Cerrahi girisimler santral duktus eksizyonu (n=16) ve ultrason
veya duktoskopi rehberliginde spesifik duktus eksizyonlarini igermektedir (n=14) . Santral
duktus eksizyonu sonucu frozen incelemede meme kanseri teshisi konulmus bir erkek hastaya
mastektomi & sentinel lenf biyopsisi yapildi (SLNB). Duktoskopik patolojik bulgu saptanan

olgularda papiller karsinom (n=1), duktal karsinoma in situ (n=1) ve intraduktal



papillom&papillomatozis (n=14) gibi patolojik meme basi akintist (PMB) igin spesifik
lezyonlar daha fazla olarak bulundu (PMB igin spesifik lezyon (+), duktoskopik patoloji %78
versus duktoskopik benign bulgular: %14, p=0,007). Medyan takip siiresi 55 ayda (min-
maks, 3-67 ay), duktoskopide benign bulgular saptanan cerrahi girisim yapilmayan hastalar ve
konservatif olarak takip edildi ve bu olgularda meme basi akintisinin kesildigi gozlemlendi.
PMB akintilarina spesifik patolojik lezyon saptamada duktoskopinin duyarliligi %93 ve
ozgilligil ise %60 olup, ultrason, mamografi ve MRG’nin duyarhliklari ise sirasiyla % 60,
%42 ve %80°dir.

SONUCLAR: Bu sonuglar, PMB akintili hastalara yaklasimda papiller lezyonlar da dahil
spesifik patolojik lezyonlarin tespit edilmesinde duktoskopinin diger goriintiileme tekniklerine
gore daha yiliksek duyarlilikta oldugunu gostermistir. Ayrica, duktoskopi kullaniminin
patolojik meme bagi akintis1 tan1 ve tedavisinde hangi hastalarinin yakin takip edilmesi,
hangilerine ise cerrahi girisim uygulanmasi gerektigi kararinin verilmesinde Onemli rol

oynadig1 goriilmektedir.



ABSTRACT

FEASIBILITY OF MAMMARY DUCTOSCOPY IN
MANAGEMENT OF PATHOLOGIC NIPPLE DISCHARGE

BACKGROUND: Mammary ductoscopy provides direct visualisation of the ductal
epithelium which is the source of most papillary and malignant lesions. Ductoscopy has been
shown to increase the detection of intraductal lesions in patients with pathologic nipple
discharge (PND) in addition to other imaging techniques including galactography, magnetic
resonance imaging (MRI), mammography (MMG) or ultrasonography (USG). Therefore, we
investigated the feasibility of ductoscopy in diagnosis and management of patients presented

with clinically pathologic nipple discharge.

METHODS: Mammary ductoscopy was performed on 57 breasts with PND in 54 patients for
diagnostic and therapeutic purposes. Three of them presented with bilateral nipple discharge.
Ductoscopic abnormalities included ductal irregularities, presence of erythematous patches, or
presence of intraductal papillomas, whereas duct ectasia, or presence of dense fluid has been
considered as benign findings. Ultrasonographic abnormalities included presence of
intraductal papilloma or papillomatosis or suspicious solid lesions (BIRADS IV&V) or
intraductal dilatation. Presence of intraductal papilloma or pathologic contrast enhancement

was considered as an pathological finding in MRI.

RESULTS: Median age was 46 (12-76). Of 54 patients, 2 were male patients presenting with
spontaneous bloody nipple discharge. The majority of cases (48/57, 84%) presented with
spontaneous uniduct bloody or serous discharge. Patients older than 40 (surgery (+); > 40 age:
90% vs < 40 age: 63%, p=0.025), or with an abnormality in USG (surgery (+); USG
abnormality: 45% vs other: 8%; p=0.005), or MRI abnormality (surgery(+); MRI
abnormality: 60% vs other: 12.5%; p=0.066), or ductoscopic abnormality (ductoscopic
abnormality: 70% vs benign ductoscopic finding: 32%; p=0.007) were more likely to undergo
surgery for the diagnosis and treatment of PND. In logistic regression analyses, presence of
ductoscopic pathology (RR=11.4; 95% CI 2.62-61) , ultrasonographic pathology (RR= 30;
95% CI: 2.1-426) and age >40 (RR=14; 95% CI: 2-97.2) remained as independent significant
factors indicating the need a surgical intervention for diagnosis and therapy of pathologic

nipple discharge. Surgical operations included central duct excisions (n=16) or spesific duct



excisions (n=14) by either USG or ductoscopic guidance. One patient diagnosed with male
breast cancer in frozen section following central duct excision underwent mastectomy with
sentinel lymph node biopsy. Furthermore, presence of an abnormal finding in ductoscope was
found to be associated with an underlying specific pathologic lesion for PND including
papillary cancer (n=1) or in situ ductal cancer (n=1) or intraductal papilloma&papillomatosis
(n=14) (spesific lesion for PND (+), ductoscopic abnormality.78% vs ductoscopic benign
findings:14%; p=0.007). With a median follow up time of 55 months (range, 3-67 months),
nipple discharge ceased in patients without surgery who were conservatively observed after a
benign finding in ductoscope. The sensitivity and specificity of an abnormal ductoscopic
finding associated with a specific pathologic lesion for PND were 93% and 60%, respectively,
whereas the sensitivities of an abnormal ultrasound or mammogram or MRI finding were 60%

and 42% and 80% , respectively.

CONCLUSION: Our results suggest that ductoscopy was found to have a high sensitivity to
detect spesific pathologic lesions for PND including the papillary lesions compared to other
imaging techniques. Furthermore, use of ductoscopy plays a crucial role in patients with PND
to decide which patients could be spared from surgery with close follow-up, and which

patients should undergo a surgical excision for diagnosis and treatment of PND.



2. GIRIS

Meme polikliniklerine hastalarin yaklasik %5°’i meme bas1 (MB) akintis1 sikayetiyle
basvurmaktadir. MB akintis1 sikayeti, meme agris1 ve memede kitleden sonra tigiinci
sikliktadir (1,2). Bu akitilarinin ¢ogu fizyolojiktir. Patolojik meme bas1 (PMB) akintisi
gebelik ve laktasyon disinda spontan, tek tarafli, tek duktustan kaynaklanan, renkli ya da
renksiz akinti olarak tariflenir (3). PMB akintis1 siklikla benign patolojilere baglidir. Bu
akintilarin en sik nedeni intraduktal papillomlardir. PMB akintilarinin ancak %1,2-%15’inin
nedeni malignitedir (4,5,6,7,8). Bu akintilar kanserin erken belirtisi olabilmektedir. Kanli
akintili olgularda kanser yakalama sikligi digerlerine gore daha yiiksek (%5-%28)
bulunmustur (4,9). Ser6z akintilarda ise bu oran %7°dir (1,10,11).

MB akintist bilateral olmasi, spontan olmamasi, meme manipiilasyonu veya uyarimi
sonrast birden ¢ok kanaldan gelmesi benign olarak siniflandirilir. Tek tarafli, tek duktustan,
kendiliginden gelen ve persistan olan MB akintilar1 altta yatan patolojik bir siirecin habercisi
olabilecegi i¢in "patolojik" olarak siiflandirilmaktadir. Benign (fizyolojik) MB akintilari
beyaz renkte olabilecegi gibi sari, yesil veya kahverengi-siyah renklerde olabilmekte ve bu
renk akintilar memenin apokrin glandiiler sekresyonundan kaynaklanabilmektedir (7). Berrak
renkli, serohemorajik veya kanli MB akintist meme karsinomu agisindan artmis risk ile
uyumludur (8,10).

Bu hastalarda tani amagl farkli yontemler kullanilabilmektedir. MB akintilarinin
tanisinda kullanilan klasik yontemler (mamografi, ultrasonografi (USG), galaktografi ve
sitoloji) yiiksek yalanci negatiflik ve pozitiflik oranlari nedeniyle, intraduktal lezyonlari
tanimlamada ve lokalize etmede yetersiz kalabilmektedir (12). Geleneksel tan1 yontemleriyle
intraduktal lezyonlarda benign veya malign ayirimi yapilamamaktadir. Bununla birlikte bu
hastalarda meme kanserini diglama amaciyla yapilacak tanisal yontem tercihi ile ilgili hali
hazirda bir konsensiis yoktur. Bu nedenle kesin tani igin akintili kanalin cerrahi eksizyonu
gerekebilmektedir. Ayrica bazi olgularda, lezyonlar birden fazla sayida veya memenin
periferinde yerlesmis olabileceginden klasik cerrahi yontemle ¢ikarilamayabilir ve duktografi
gibi cesitli lokalizasyon yontemleriyle eksizyon uygulanabilmektedir (28). Oysa meme siit
kanallarim1  goriintiileyebilen endoskopi cihazi (LaDuScope, Duktoskop, Mammoskop,
Mastoskop vb.) sayesinde, kanal i¢i direkt goriintiilenebilmekte, olas1 epitel anormallikleri ve
lezyonlar degerlendirilip lokalizasyonlar1 belirlenebilmektedir. Ayrica endoskopun calisma
kanali sayesinde intraduktal polipoid lezyonlar endoskopik olarak eksize edilebilmekte ve

uygun vakalarda ek cerrahi gereksinim ortadan kalkmaktadir (13).



Meme basi akintis1 olan hastada tanisal girisimler ve cerrahi baslica su iki nedenle
yapilir: 1) Kanseri ekarte etmek igin teshis amacli; 2) semptomu yani meme basi akintisini
ortadan kaldirmak icin. Bu c¢alismanin amaci patolojik meme basi akintist olan hastalarda
duktoskopinin tani ve tedavideki degerini arastirmak ve cerrahi girisime karar vermede ve

cerrahi esnasinda lezyonlar1 ¢ikarmada ek bir rolii olup olmadigini ortaya koymaktir.



3. GENEL BILGILER

3.1. Memenin Duktal Yapilar

Normal eriskin bir kadinda meme 2 ayr1 fonksiyonel bdliimden olugmaktadir: 1) siit
yapimindan sorumlu epitelyal komponent; 2) goériiniim ve destekten sorumlu yag dokusu,
fasya, damar ve kasi kapsayan bag dokusu. Meme basinda, areola ortasinda yer alan konik ve
ya silindirik ¢ikint1 papilla olarak adlandirilir. Literatiirde belirtilen duktus sayis1 10 ile 20
arasindadir (14-16). Duktuslar meme basmin ucunda yer alan orifislerle meme basina
acilmaktadir. Memenin glandiiler yapisi, meme basi-areola kompleksinin arkasinda yer alan
ve buradan disariya agilan radyal patern gosteren laktifer6z kanallardan olusmustur. Her
dallanan duktal sistemin ucu meme basindaki orifise bagli olan laktifer6z siniisleri olusturmak

iizere geniglemektedir.

Meme baginda papillada birbirine paralel seyreden 11-48 arasinda (ortalama 27) santral
duktus ve kadranlarda ise 21-30 duktus bulunmaktadir. Fakat bunlarin hepsinin meme basina
acilmas1 gerekmemektedir. Duktus sayisi gelisimin farkli asamalarinda degisiklik
gostermektedir. Puberte, gebelik ve laktasyonda artarken menapozdan sonra ve hastaliga bagh
olarak azalmaktadir. Her bir segmental duktus memenin degisik boliimlerinden siit drene
etmektedir. Her segmental duktus 1.,2.,3.,4.,5.,6. subsegmentlerine ayrildiktan sonra terminal
duktus lobuler iiniti (TDLU) olusturur. TDLU ekstralobiiler terminal duktus, intralobuler
terminal duktus ve kanalciklar1 icermektedir. Intralobuler terminal kanal ve kanalciklar bir

lobiilii olustururlar.

Going ve ark (15) bir otopside en genis duktus sisteminin memenin %23’{inli drene
ettigini, memenin yarisinin 3 duktusla drene edildigini ve %75 nin 6 santral duktus tarafindan
drene edildigini belirtmislerdir. Yazarlar ayn1 zamanda 68100 mikron seri kesitler alan 3D
dijital cihazlarla mastektomi spesmeninde meme basinin duktus yapisini incelemislerdir. Bu
caligma 3 farkli meme bas1 duktus yapisini ortaya koymustur: 7 duktus cilde ulasan 7 genis
liimen icermekte (popiilasyon A), 20 duktus meme bas1 apeksinde cilde 1 mm kala incelerek
sonlanmakta (popiilasyon B) ve 7 minor duktus popiilasyonu papillanin tabaninda
bulunmaktadir (popiilasyon C) (14). Bu c¢alisma memenin %75 ini drene eden ilk
popiilasyonun (popiilasyon A) meme duktoskopisi ( MD) ig¢in ulasilabilir oldugunu One

stirmektedir. Farkli duktuslar arasinda anatominin saptanmasi ve degisik duktuslarda ne



siklikta neoplazi etkilerinin oldugunun gosterilmesi acisindan ileri aragtirmalar gerekmektedir.

Duktuslarin anatomik diizeyinin anlagilmasi MD i¢in 6nemlidir.

Duktus anatomisi, memenin gelisimi ve involusyonu lizerine ilk caligmalar 200’iin
tizerinde meme diseksiyonuna dayanmaktadir (17). Birgok anatomi kitabinda 15-20 duktus
oldugu ve meme dokusunun 15-20 lobtan olustugu tanimlanmaktadir (18). Her ne kadar bazi
kadinlarda 22 duktus saptansa da bunlarin bir kismmin nonfonksiyonel oldugu ve son
caligmalarda (19, 20) 12’den daha az patent duktusun meme basina acildigi belirtilmektedir.
Yeni bir ¢alismada (19), laktasyon dénemindeki kadinlarda duktal anatominin anlagilmasi igin
6 farkli yol kullanilmigtir. Degerlendirilen 424 meme basinda yaklagik 5-9 (sinirlar 1-17)
duktusta siit yapimi goézlenmistir. Duktogramlar ve mamogramlar duktal anatominin
incelenmesinde ayrica kullanilmigtir. Bu galisma %90’dan fazla meme basinda 5-9 duktal
orifisin bulundugunu ve diger duktuslarin sebase bez orifisleri oldugunu one siirmiistiir. Bir
diger ¢alismada ise (20) USG ile duktal anatomisi degerlendirilen 21 laktasyon donemindeki
kadinda ortalama 9 (min-max, 4-18) siit kanali tanimlanmistir. Meme bas1 ve siit kanallarinin
anatomisinin anlagilmasi diagnostik duktoskopi, duktal lavaj ve meme basi aspirasyonunun

gelistirilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.



3.2. PATOLOJIK MEME BASI AKINTILARINA YAKLASIM

Meme bas1 akintist sikayeti ile poliklinige bagvuran hastalarin orani genis serilerde %
4,5 ile %7,4 arasinda degismektedir (21-23). Meme basi akintisinin etiyolojisi genellikle
selim nedenlere dayanmaktadir. Meme basindan postpartum donemde siit gelmesi
fizyolojiktir. Kadinlarin ¢ogunda her yasta manipiilasyonla veya masaj sonrast pompayla
meme basindan sivi elde edilebilir. Meme basi akintis1 ile gelen hastayr degerlendirmede
amagc; selim sebeplere bagli olusan meme basi akintisini meme kanserine bagli olarak
gelisenlerden  aymrmaktir. Ancak, tanida kullanilacak radyolojik ve sitolojik tetkikler
konusunda klinisyenler arasinda konsensiis bulunmamaktadir.

Meme basi akintisi klinik 6zelliklerine ve sikligina gore “selim” veya “patolojik” diye
siniflandirilir. Bilateral ve sikmakla meme basindan birka¢ kanaldan gelen meme bas1 akintisi
“selim” olarak smiflandirilir. Aksine tek tarafli ve tek kanaldan spontan gelen ve siirekli olan
meme basi akintisi ise patolojiktir. Bu tiir meme bas1 akintisina sebep olabilecek bir lezyonun
varligindan siiphelenilir. Selim (fizyolojik) meme basi akint1 sivisinin rengi beyazdan yesile
veya kahverengiden siyaha kadar degisen renklerde olabilir. Bu akintinin renginin memenin
apokrin bezlerinin sekresyonu sonucu olustugu diisiiniilmektedir (10). Berrak, serdz, serds-
anjindz (pembe), veya kanli meme basi akintisinin (Sekil 3.1) ise artmis meme kanseri
riskiyle iligkili oldugu gdosterilmistir (24,25). Literatiirde 3,110 hastay1 kapsayan bir meta-
analiz ¢alismasinda (26); kanli meme bas1 akintis1 olan hasta grubu ile ser6z ve kanli olmayan
meme bas1 akintis1 olan hasta gruplart karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda kanli meme
bast akintis1 olanlarda diger her iki gruba gdére de meme kanseri riskinin artmis oldugu
gorlilmiistiir. Ayrica ele gelen kitle veya radyolojik anormalliklerin olmasi kanser riskini
artirmaktadir (21, 25, 27).

Bu boélimde meme basi akintisinin sebepleri, teshis ve tedavide cerrahi yaklagimlar

tartisilacaktir.

3.2.1. Cerrahi Tedavi Gerektirmeyen Meme bas1 Akintisinin Sebepleri

Cerrahi girisim gerektirmeyen nedenlere bagli meme bast akintis1 sebepleri Tablo
3.1’de gosterilmistir. Meme bas1 akintisinin en 6nemli fizyolojik sebebi peripartum dénemde
laktasyondur. Ayrica meme basina elle masaj ve uyar ile yas, dogum sayis1 ve menopoz
durumuyla iligkisiz olarak bazi bayanlarda meme basindan akinti olabilir. Meme masaji
yapilan kadmlarin %19’unda (29) ve meme basi aplikatorii uygulananlarin ise yaklasik

%350’sinde meme basindan sekresyon elde edilmistir (30,31). Daha once tanimlandigi gibi



10

selim meme bas1 akintisi genellikle bilateral ve birden ¢ok kanaldan gelen, siit veya yesil

renkli akintidir (28).

M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde yapilan bir ¢alismada (28), meme basi akintisiyla
basvuran 146 hastanin 52’si selim meme basi akintisi olarak degerlendirilmis ve cerrahi
girisim yapilmadan takip edilmistir. Lojistik regresyon analizinde <40 yas alti olmak,
(OR=5,18; 95% CI, 1,96- 13,68, p=0,001), dnceki meme biyopsisi (RR=5.26, 95% CI 2.03 -
13.61, p=0.001) ve pozitif aile hikayesi (RR=2,64, 95% CI 1.140 - 6.10, p=0,023) selim

meme bag1 akintisinin istatistiksel olarak dnemli bagimsiz faktorlerdir.

Diger calismalarda da gosterildigi gibi (10,25), selim meme basi akintis1 40 yas alti
kadinlarda daha sik goriiliirken, patolojik meme basi akintis1 40 yas ve {izeri kadinlarda daha
fazladir. Meme kistleri sivisi degisik steroidler, protein yapisinda hormonlar ve polipeptid
yapisinda biiyiime faktorleri (6rn. prolaktin, kalsitonin ve epidermal biliylime faktorii)
icerebilir. Bu faktdrler apokrin bezlerin sekresyonunu ve meme bast akintisini indiikleyebilir
(5). Agrli kisti olan bir hastada kist aspirasyonunu takiben selim karakterdeki meme basi
akintisinin azaldigi gozlenmistir (5). Leis (13) ve ark. meme basi akintis1 sikayetiyle ameliyat
ettikleri hastalarin %33’linde sadece fibrokistik degisiklik saptamislardir. Beklendigi gibi
selim meme bas1t akintisi daha ¢ok bilateral, cok kanaldan gelen ve kansiz meme basi
akintisidir. Yesil ve siit rengi meme basi akintilar1 ¢ogu kez selim meme basi akintisinda
goriiliir. Ayrica bu hastalarin fizik muayene, goriintiileme ve meme bas1 akinti sitolojileri

normaldir.

Galaktore gebelikle iliskili olmayan bilateral meme basindan siit benzeri akinti
olmasidir. Ya direkt hipofiz bezindeki patolojilerden ya da indirek olarak hipofiz bezine
yetersiz hipotalamik inhibisyon sonucu patolojik olarak artmis prolaktin sekresyonu sonucu
olusur. Cogunlukla bu hastalara ilag¢ tedavisi uygulanir ve siit kanali eksizyonu gibi cerrahi
girisimlerden fayda gormezler. Prolaktinomalar 6n hipofizin en sik goriilen tiimdrleridir.
Primer hipotiroidi de tiroid stimiilan hormonun artigina sebep olarak hiperprolaktinemiye yol
acar. Cok nadir olarak bronkojenik tiimorler ektopik prolaktin hormonu salgilarlar. Kafa
travmasi, ensefalit, tiimdr ve sarkoidoza bagli hipotalamik infiltrasyon gibi bazi hipotalamik
hastaliklar artmig prolaktin salgilanimina yol acabilir. Bazi ilaglar da prolaktin artisina neden
olabilir ve galaktoreye yol acar. Siklik sirasina gore: 1) psikoaktif ilaglar (fenotiazin, trisiklik
antidepresanlar; selektif serotoninin hiicreye geri alinimini inhibe eden ilaglar, haloperidol ve

aksiyolitikler, 2) antihipertansifler (kalsiyum kanal blokerleri, alfa-metildopa, reserpin), 3)
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Ostrojen igeren ilaclar (konjuge 0strojen ve medroksiprogesteron asetat, oral ve enjekte edilen
dogum kontrol ilaglar1), 4) gastrointestinal ilaglar (metokloromid, simetidin, famotidine,
ranitidin), 5) anestezikler, 6) amfetaminler veya marihuana veya opioidler. Genel olarak

yaklagik hastalarin yarisinda galaktore idiyopatik olup sebebi bilinmemektedir.

Tablo 3.1. Cerrahi Tedavisi Olmayan Meme Bas1 Akintisinin Sebepleri

Fizyolojik

Peripartum donem

Meme basinin elle uyarilmasi

Selim sebepler

Fibrokistik degisiklikler

Selim proliferatif ve atipisiz meme lezyonlar1

Patolojik endokrin sebepler

Hipotalamik hastaliklar

Hipofiz adenomu

Primer hipotiroidi

Ektopik prolaktin sekresyonu (bronkojenik karsinom)

Farmakolojik

Psikoaktif ilaglar

Anti-hipertansifler medikasyonlar

Opioidler

Oral kontraseptifler veya Ostrojen replasman tedavisi

Gastrointestinal ilaglar

Idiopatik
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Sekil 3.1. Kanl1 patolojik meme bas1 akintilar1 (Dog. Dr. Omer Bender’in izniyle alinmustir.)

3.2.2. Tam ve Teshis Yontemleri

PMB akintisiyla basvuran hastalarda yapilan tetkik ve tan1 yontemleri, altta yatan ve
ameliyat gerektiren bir patolojik lezyon olup olmadigin1 ve bu lezyonun malign karakterde
olup olmadiginm1 ayirt etmeye yoneliktir. Daha once yapilan ¢alismalarda PMB akintisiyla
basvuran hastalarda malignite oranlar1 %6 ile %20 arasinda degisen oranlarda bulunmustur
(22,25,28). Hasta standart olarak; hikayesi, klinik muayenesi, meme ultrasonografisi ve yasina
gore mammografi goriintiileme yontemleriyle degerlendirilmelidir. MD Anderson Kanser
Merkezi’nde (28), patolojik meme basi akintisiyla cerrahi girisim uygulanan 94 hastada
kanserle iliskili faktorler saptanmistir. Lojistik regresyon analizinde mammografik (RR=10,5,
95% CI 2,4 to 46,4; p = 0.0002) ve sonografik (RR=5.5, 95% CI 1,3 to 25,4; p = 0.028)
anormal bulgular maligniteyle iliskili bulunmustur. Ilging olarak, PMB akintis1 olan
hastalarda mamografinin ve ultrasonografi kanser saptamada duyarlilik ve spesifiklik oranlari
birbirine benzerdir (sirasiyla; 68,4% vs 80% ve 76% vs 61%) (Tablo 3.2). Meme
ultrasonografisi, gelismis yiiksek rezoliisyon imkanlarini igeren son teknolojik ilerlemelerle
birlikte retroareoler kanallar1 ve bazi ufak intraduktal lezyonlar1 daha belirgin gérme olanagi
saglar ve kanser teshisini kolaylastirabilir (32,33) (Sekil 3.3). Ballesio ve ark (32) kanli meme
bas1 akintis1 olan 52 hastada, yliksek frekansli ultrasonla 38 hastada duktal ektazi ve 30

hastada da fokal kitle tespit etmislerdir. Kitle saptanan hastalardan 9’una ultrasonografi
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altinda biyopsi uygulanmis ve birinde ek duktal karsinoma in situ (DKIS) olmak iizere

hepsinde papillom/papillomatozis tespit edilmistir.

3.2.3. Sitoloji

Bir¢ok ¢alismada standart MMG/USG’ye ek meme basi akinti sitolojisinin diisiik
oranda taniya katkida bulundugu ortaya konmustur. MD Anderson Kanser Merkezi’ndeki
calismada (28), diger yayinlarla uyumlu olarak (34,36) sitolojinin kanser saptamada
duyarliligimin diistik (27%) olmasina ragmen bu testin yiiksek spesifikligi (81%) ve yiiksek
negatif prediktif degeri (79%) dikkat ¢ekicidir (Tablo 3.2). Selim meme basi akintisiyla
basvuran hastalarin hemen hemen hepsinde normal sitolojik bulgular varken, anormal
sitolojik bulgular (atipik hiicreler) (Sekil 3.2) sadece PMB akintili hastalarda ve bu hastalar
arasinda intraduktal papillom ya da malignite (6rn. DKIS) saptanan hastalarda
gozlemlenmistir. Bu sonug bize sitolojinin diger bulgularla beraber degerlendirildiginde selim
meme basi akintisini PMB akintisindan ayirt etmede rol oynayabilegini diisiindiirmektedir.
Aksine sitoloji PMB akimtili hastalarda maligniteyle diger patolojik lezyonlar1 (6rn. papillom)
birbirinden ayirt edememektedir. Ancak PMB akintis1 nedeniyle yapilan duktoskopide alinan
duktal lavaj orneklerinde floresan in situ hibridizasyon (FISH) (37), veya DNA indeksi ve S-
faz fraksiyonu (38) veya beraberinde metilasyon-spesifik PCR (39) gibi kromozomal anozomi
testlerinin uygulanmasi sitolojinin duyarlilik ve spesifikligini artirarak papilloma gibi selim
lezyonlarin maligniteden ayirimini kolaylastirmaktadir. Diisiik duyarliligt nedeniyle meme
bast akimtisinin sitolojik incelenmesi hastanin diger tani yontemlerine yaklagimimizi ve
hastanin tedavisini degistirmeyecektir. Bu nedenle sitoloji meme bag1 akintisiyla bagvuran

hastalarda rutin olarak uygulanmamalidir.

3.2.4. Duktografi (MMG-galaktografi, galaktografi)

Klinik muayene bulgulari, MMG veya USG sonuglart normal olan PMB akintili
hastalarda duktografi patolojik lezyonlar1 lokalize eden ve ¢ikarilmasinda rehberlik eden tek
goriintilleme yontemi olabilir (28) (Sekil 3.4). Patolojik meme basi akintisinda kanser
saptamada duktografinin duyarlilik ve negatif prediktif degerleri (NPD) sirasiyla %73 ve
%100 ile %93 ve %100 (28, 36, 40, 41) arasinda degismektedir. Normal duktografik bulgular
genelde kanser olmayan hastalarda olmaktadir. Ayrica papillomlu veya diger selim lezyonlu
hastalarda da anormal duktografik bulgular bulunmaktadir ki, bu durum duktografinin benign

lezyonlar1 maligniteden ayirt etmedeki duyarliligini azaltmaktadir. Duktografinin selim
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lezyonlar1 maligniteden ayirt etme duyarliligr literatiirde %6 ile %61 arasinda degismektedir
(28, 36, 40, 41). “Intraduktal dolum bozuklugu” kanserli ve selim lezyonlu hastalarda en sik
goriilen duktografik bulgu olmasina ragmen yapilan bazi ¢alismalarda maligniteye spesifik bir
duktografik bulgu bulunamamustir (28, 42). Aksine Hou ve ark (43) kanser vakalarinda daha
siklikla periferik duktuslarda dolum bozuklugu veya diizensiz intraduktal dolum bozukluklar
ve duktal obstriiksiyonlar, daha az siklikla da duktal dilatasyon veya torsiyon veya lobiiler
veya diizensiz intraduktal dolum bozukluklari bildirmislerdir. Ancak Kim ve ark (44) duktal
obstriiksiyon ve tek dolum bozuklugunu daha ¢ok selim hastaliklarda; duktal dilatasyon ve
stenoz ve multipl dolum bozukluklari, duktal duvar diizensizlikleri veya duktal distorsiyon
veya diizensiz dolum bozukluklarini ise daha ¢ok kanser vakalarinda gozlemlemislerdir (Sekil
3.4). Montroni ve ark’nin (24) yaptig1 ¢alismada ise; patolojik meme basi akintis1 nedeniyle
ameliyat edilmis 5 hastada galaktografik “diizensiz darlik” bulgusunun kanser saptanan

olgularda daha siklikla goriildiigli bulunmustur (p = 0.0001).

Duktografinin 6zellikle periferik yerlesimli ve multipl lezyonlar icin faydali oldugu
diistintilmektedir (10, 28). Dawes ve ark’nin (10) yaptig1 ¢calismada meme basi akintisi
nedeniyle duktografi ¢ekilen hastalarda %20 oranda areoladan >3 cm uzakta lezyonlar ve
%20 hastada da multipl lezyonlar gdsterilmistir. Bu sonuclar bu tiir lezyonlarin preoperatif
lokalizasyonunun onemini gostermektedir. MD Anderson Kanser Merkezi’nde (28) yapilan
caligmada patolojik meme bas1 akintili hastalarin ¢ogunda (84/94, %89) hem tan1 amagli hem
de eksize edilecek lezyonlar1 preoperatif lokalize etmek i¢in duktografi uygulanmistir (Sekil
2a). Bu 84 hastanin yaklasik %23’linde lezyonlarin periferik veya multipl olmasi nedeniyle
ameliyat giinii preoperatif duktografik telle isaretleme ile lezyonlar lokalize edilmistir. Bu
calismanin sonuglarina gore son gelismeler ve uygulamalar da dikkate alinarak meme bag1
akintistyla gelen bir hastay1 degerlendirme ve cerrahi tedavide bir algoritm gelistirilmistir (28)
(Sekil 8.1). NCCN’in klinik muayene bulgular1 normal, kitlesi olmayan meme bas1 akintisiyla
bagvuran hastaya yaklagim kriterleri de benzerdir (45). Bu ¢alismada dikkati ¢eken bagka bir
nokta da 3 kanserli, 30 papillomlu ve 5 selim lezyonlu hastanin fizik muayene, mamografi ve
ultrason bulgularinin normal olmasina ragmen duktografilerinin anormal olmasidir. Bu
hastalar ¢alismadaki hastalarin yaklasik yarisini olusturmakta ve cerrahlar i¢in dogru taniyi
koymada ve ne tiir bir cerrahi girisim uygulanmasi gerektigi hususunda anahtar rol

oynamaktadir.
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Tablo 3.2. Patolojik Meme basi Akintis1 olan Hastalarda Teshis Yontemlerinin Kanser
Saptamada Duyarhlik, Ozgiilliik, ve Pozitif Prediktif Degerleri (PPD) ve Negatif Prediktif

Degerleri (NPD) (28).

Teshis Duyarlilik, % | Ozgiilliik,% PPD,% NPD, %
Yonemi (%95  Giiven | (%95 Giiven | (%95 Giiven | (%95 Giliven
Aralig) Aralig) Aralig) Aralif)
Mamografi 68,4 75,7 41,9 90,3
(43,5-87,4) (64,3-84,9) (24,6-60,9) (80,1-96,4)
Ultrasonografi | 80 61.2 38.7 90.9
(51,9-95,7) (46,2-84,8) (21,9-57,8) (75,7-98,1)
Duktografi
100.0 5.6 16.3 100
(75,3-100,0) (1,6-13,8) (8,9-26,2) (39,8-100,0)
Sitoloji
26,7 81,1 28,6 79,6
(7,8-55,1) (68,0-90,6) (8,4-58,1) (66,5-89,4)

Sekil 3.2. Patolojik kanli meme bas1 akintili hastada yapilan duktus eksizyonu sonucu DKIS
saptanan bir hastada meme bag1 akinti sitolojisinde atipik hiicrelerin varligi (MD Anderson

Kanser Merkezi'nden Prof. Dr. HM Kuerer’in izniyle alinmistir.)
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Sekil 3.3. Patolojik kanli meme bag1 akintili hastada yapilan USG’de intraduktal papillom

saptanmast (Prof. Dr. Mehtap Tunact’nin izniyle alinmistir.)

Sekil 3.4. Patolojik meme bas1 akintili hastalarda yapilan duktografilerde A) Tiimore bagh
duvar diizensizligi gosteren duktal karsinoma in situlu bir hastanin galaktografik goriintiisii.
B) Okla gosterilen lokalizasyonda tiimore bagli ani sonlanma ile dolug bozuklugu goésteren
galaktografik goriintiisii (MD Anderson Kanser Merkezi'nden Prof. Dr. HM Kuerer’1n izniyle

almmustir.)
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3.2.5. Magnetik Rezonans Goriintiileme

MR-kontrast-galaktografi PMB akintisinin tanisinda MMG-galaktografiye alternatif bir
goriintiileme yontemi olabilir. Ancak az sayida ¢alisma bu iki yontemi birbiriyle kiyaslamistir
(46-48). Yiicesoy’un c¢alismasinda (46), MMG-galaktografi ve MR-kontrast dagilimini ve
lokalizasyonunu ¢ok daha dogru géstermistir. Benzer sekilde Lorenzon ve ark (53) 38 PMB
akintis1 nedeniyle ameliyat edilen hastada MMG, USG ve MRG gériintiilleme yontemlerinin
duyarlilik ve spesifikliklerini karsilastirmiglardir. Kontrastli MRG 5 kanserin hepsini ve 14
yiiksek risk lezyonunun 13’ini tespit ederek %95 duyarlilikla hem MMG (%26) hem de
USG’den (%63) daha duyarli bulunmugtur.

Morrogh ve ark (54) Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’ne siipheli meme basi
akintisiyla bagvuran 376 hastanin sonuclarini derlemislerdir. Standart yontemlerle normal
olarak degerlendirilen 306 hastanin 186’sina (%61%) duktografi (n = 163) ve/veya MRG (n =
52) istenmis, 35’ine ise (%11) sadece santral kanal eksizyonu yapilmis ve 85 hasta (28%)
klinik olarak takip edilmistir. Sonug¢ olarak, 182/306 (%59) hastaya cerrahi ve/veya biyopsi
yapilmis ve malignite veya yiiksek risk lezyonlarin orami %15 (46/306) bulunmustur.
Duktografi 139 hastada basariyla sonuglandirilmis (%85) ve 12 kanser ve 7 yliksek risk
lezyonu saptanirken, 4 kanser ve 2 yiiksek risk lezyonu atlanmistir (PPD 19%, NPD 63%).
MRG sonuglaria gore ise 7 kanser ve 3 yiiksek risk lezyonu tespit edilmis; ancak 1 kanser ve
1 yiiksek risk lezyonu saptanmamistir (PPD 56%, NPD 87%). Santral duktus eksizyonu
(n=35) sonucunda ise 5 kanser ve 3 yliksek riskli lezyon bulunmustur. Bu sonuglar bu
merkezin deneyimine gore duktografinin altta yatan patolojiyi gostermede duyarliliginin
nispeten diisiik oldugunu ve maligniteyi ekarte edemedigini diisiindiirmektedir. MRG yiiksek
prediktif degerleriyle riskli hastalarda maligniteyi ekarte etmek i¢in veya klinik, radyolojik ve
patolojik bulgularda uyumsuzluk varsa faydali olabilir. Bu yiizden MRG’de goriilen siipheli
lezyonlara maligniteyi ekarte etmek i¢in biyopsi (perkiitan veya telle isaretleme ile eksizyonel
biyopsi) uygulanmalidir. MRG tanida etkin bir rol oynasa da meme bast akintisinda
bagvurulan standart bir goriintiilleme yontemi degildir. Santral duktus eksizyonu ise standart
yontemlerle negatif degerlendirilen PMB akintili hastalarda MRG veya duktografi veya
duktoskopinin de maligniteyi ekarte edemedigi durumlarda gozoniinde bulundurulmalidir (54-
56). Morrogh ve ark (56) Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nin 415 meme basi
akintili hastada yaptiklar1 son analizde ise MMG/USG ve gereginde MRG/duktografi ile
preoperatif olarak malign/ytliksek riskli lezyonlarin %80’ninin teshis edilebildigi, %20’sinde

ise sadece cerrahi duktus eksizyonu sonucu tani konabilecegini ortaya koymuslardir.
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3.2.6. Duktoskopi

Meme duktoskopisi klinik muayene ve MMG&USG bulgulart normal patolojik meme
bas1 akintis1 olan hastalarda yeni bir tani yontemi olmustur. Duktoskopi meme duktal
sisteminin direkt goriilmesini ve duktal yikama yontemiyle duktal epitelden ornekleme
yapilmasini saglar (57-60). Gliniimiizdeki fiberoptik 0.45-1.2 mm dis ¢apli mikroendoskoplar,
rijid duktoskoplara kiyasla daha periferik lezyonlarin goriintiilenmesini saglar (58) (Sekil 3.5).
Yamamoto ve ark (59) 65 meme basi akintisi olan hastada duktografi ve fiberoptik duktoskopi
uyguladilar. Intraduktal lezyonlar duktografi, duktoskopi ve her ikisinin de uygulandig1 grupta
sirastyla %89,1 (n=37), %97,4 (n=38), ve 97,5% (n=39), oranlarinda saptandi. Griinwald’in
calismasinda (60), duktoskopun tani degeri ve uygulanabilirligi patolojik meme basi akintisi
nedeniyle cerrahi girisim uygulanmis 71 hastada arastirilmustir. ilging olarak duktoskopun
kullanilabilirlik orami (71/71; %100) duktografiden (19/29; %65,5) daha iyi bulunmustur.
Duktografi islem sirasinda meme basindan akint1 elde edilemeyen hastalarda teknik olarak
yapilamamistir. Ancak duktoskopinin duyarliligi (%55) ve 6zgiilligii (%62) diger tekniklerle
benzer bulunmustur (sirasiyla; MMG, %38 ve %92; duktografi, %56 ve %100; USG, %67 ve
%62; MRI, %65 ve %25). Dietz ve ark’nin (61) yaptiklari ¢alismada ise, akintinin geldigi
duktusu kaniile etmek patolojik meme bagi akintili 119 hastanin 105’inde (%88) basariyla
gerceklestirildi. Duktoskopi lezyonlar1 (84 papillom, 5 kanser ve 16 hiperplazi) lokalize
etmede preoperative duktografiden daha dogru bulundu (%90 vs %76). Ayrica Liu ve ark
(62) patolojik spontan meme bagi akintisi olan 1048 hastada malign lezyonlar1 saptamada
duktoskopinin tek basina duyarliligint %94 ve akinti veya duktal yikama sitolojisiyle
kombine edilirse %98 olarak bulmuslardir. Ayni calismada sitolojinin duyarliligi %358 ve
MMG&USG goriintiileme yontemlerinin duyarhiligt ise %57 olarak duktoskopiye kiyasla
daha diisiik duyarlilikta gozlemlenmistir. Vaughan ve ark nin benzer sekilde patolojik meme
bast akintis1 nedeniyle duktoskopi ve duktoskopi rehberliginde duktus eksizyonu yapilan 89
hastayr iceren calismalarinda; duktoskopik goriintiilemeye ek olarak duktal yikama
sitolojisinin papilloma agisindan siipheli olmasi, duktoskopinin tek basma papillomay1

saptama oranint %73’ten %81’e ¢ikarmustir.

Endoskopik aletlerdeki son gelismelerle duktoskopi ile lezyonlarin lokalizasyonun yani
sira tan1 ve tedavi amagli endoskopik biyopsi alinmasi ve lezyonun ¢ikarilmasi da miimkiin
olabilmektedir. Hiinerbein ve ark (64) gradyan indeks teknolojisinden dolay1 yiiksek optik
kalitesi olan 0,7 mm g¢apli bir duktoskopla intraduktal vakum biyopsi teknigini

yayinlamiglardir. Calismalarinda meme basi akintis1 ve papillomatdz lezyonu olan 36 hastada,
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tan1 amach intraduktal vakum biyopsi %89 oranda basariyla gerceklestirilmistir. Tiim bu
patolojik bulgular cerrahi biyopsi sonuglariyla uyumlu sonuglar vermistir (26 papillom, 2 in
situ duktal karsinom ve 2 invazif duktal karsinom). Benzer olarak, patolojik meme basi
akintis1 olan ve ameliyat Oncesi duktoskopi yapilan 50 hastada papillom teshisi icin
endoluminal firca kullanmasi duktal lavaj materyallerine gore sitolojide papiller hiicre
bulunma oranini artirmistir (mikrofirca sitolojisi duyarliligi, %87,5 vs duktal lavaj duyarliligi,
%18; p=0.006) (7). Ayrica Japonya’da son birka¢ yildir intraduktal biyopsi forsepsleri
kullanilmaktadir (13). Aletlerdeki ve endoskopik islemlerdeki yeni gelismelere ek olarak,
otofloresan duktoskopinin etkinligi konusunda yeni bir intraduktal goriintiileme teknigi olarak
selim olmayan intraduktal lezyonlari normal dokudan ayirmada klinik ve deneysel
aragtirmalar devam etmektedir. Bu teknolojiyle gorsel goriintiiye ek olarak, floresan 1s18inin
kirilma oranlar1 degerlendirilmektedir. Malign intraduktal lezyonlarda floresan 151k daha az
kirilmaktadir (65, 66).

Sekil 3.5.

A. SOLEX liimen dilatatérleri, ve dis gaplari sirasiyla 0.55 mm ve 1.1 mm olan LaDuScope S
ve T-flex (Polydiagnost GmbH, Pfaffenhofen, Almanya); (Doc. Dr. Omer Bender’in

izniyle alinmistir.)
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B. Duktoskopi islemi: Dilatatorlerle duktusun dilatasyonu ve kaniilasyonu (Dog. Dr. Omer

Bender'in izniyle alinmistir.)

7

C Intraduktal papillomlarin duktoskopik goriiniimii (Dog. Dr. Omer Bender’in izniyle

alinmustir.)

3.3. PATOLOJIK MEME BASI AKINTISININ TEDAVISI

PMB akintilarinda altta yatan meme bas1 akintisina yol agan patolojik lezyonun teshisi
ve ortadan kaldirilmasi i¢in ¢ogunlukla cerrahi tedavi gereklidir. Fizik muayene ve/veya
goriintilleme yontemlerinde kitle veya lezyon tespit edilmemisse, eskiden genellikle
uygulanan cerrahi teknik santral kanal eksizyonu (major duktus eksizyonu) (24, 67), veya
lakrimal prob rehberliginde duktus eksizyonu (mikrodokektomi) (68) olmustur. Major duktus
eksizyonunda ana siit kanal1 (=laktifer duktus) ve retroareoler doku birlikte ¢ikarilmaktadir.
Mikrodokektomide ise meme basi akintisinin geldigi siit kanali lakrimal prob denen bir
dilatator yardimiyla kaniile edilip etrafindaki 2-3 cm’lik retroareoler dokuyla beraber eksize
edilmektedir. Genellikle lezyonlarin ¢ogu ana siit kanali orifisinin 1-2 cm lik asag1 boliimiinde
yerlesmesine ragmen, bazi lezyonlar daha derinde lokalize olabilmektedir. Bu yilizden major
duktus eksizyonu veya mikrodokektomide akintiya sebep olabilecek patolojik bir lezyon

bulunmamis ise lezyonun c¢ikarilamamis olabilecegi akla getirilmelidir (22). Diyagnostik
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duktografi veya duktoskopi preoperatif olarak altta yatan patolojik lezyonlarin sayisi,
lokalizasyonu ve yaygimligini ortaya koymada etkin bulunmustur. Duktografi rehberliginde tel
ile isaretleme, 6zellikle metilen mavisi ile beraber uygulandiginda, spesifik patolojik lezyonun
saptanma olasiligini1 artirmaktadir (28, 6).

MD Anderson Kanser Merkezi’nde (28) eger duktografide meme bas1 orifisinden 2
cm’den fazla uzaklikta bir patoloji saptanirsa, cerrahi olarak lezyonun g¢ikarilmasini
kolaylastirmak amaciyla lezyon telle lokalize edilmekte ve ardindan operasyon giinii
duktografi ¢ekilerek metilen mavisi ile isaretlenmektedir. Bu yontemle yapilan eksizyonlarda
(n=42), intraduktal papillom, malign lezyonlar ve atipik duktal hiperplazi gibi patolojik meme
basi akintisina sebep olan spesifik lezyonlar, santral kanal eksizyonu olan gruba kiyasla (n =
18) (93% vs 72%, p=0.045) daha yiiksek oranda bulunmustur. Benzer sekilde, ultrason veya
mammografik olarak herhangi bir radyolojik yontemle isaretleme sonrasi veya lakrimal prob
rehberli lokalizasyon yardimiyla yapilan cerrahi eksizyonlarda (n=66), santral kanal
eksizyonuna kiyasla spesifik patolojik lezyon daha fazla oranda saptanmistir (n=18) (92.4%
Vs 72.2%, p=0.033). Santral kanal eksizyonu sadece preoperatif duktografide meme basi
orifisine yakin lezyonlar1 bulunan hastalarda uygulanir. Sekil 8.1°te gosterilen bu tedavi
algoritmine gore patolojik meme bas1 akintis1 sebebiyle ameliyat edilen 94 hastada sirasiyla
62 intraduktal papilloma (%66), 19 kanser (%20), 1 lobiiler karsinoma in situ (LKIS) (1%), 1
atipik duktal hiperplazi (ADH) (1%) ve 11 (%12) diger selim lezyonlar saptanmistir (Tablo
3.3). Papillomlarin hemen hemen yarisinda (n=30) ve kanserli vakalarin %16’sinda (n=3),
duktografi eksize edilecek bu lezyonlar1 tespit eden tek goriintilleme yontemiydi. Benzer
olarak Van Zee ve ark nin (6) ¢alismasinda, preoperatif duktografi gekilerek metilen mavisi
ile isaretlemenin ardindan duktus eksizyonu yapilanlarda, santral duktus eksizyonu grubuna
gore kiyasla daha yiiksek oranda spesifik patolojik lezyon (duktal ektazi, intraduktal papillom
ve kanser) (100% vs 67%) tespit edilmistir.

Benzer olarak duktoskopide de ozellikle areoladan uzak derin duktal sistemdeki
lezyonlar1 saptanarak bu patolojik lezyonu igeren duktus cerrahi eksizyon ig¢in lokalize
edilmektedir (61, 69-78). Patolojik meme basi akintis1 olan 105 hastada Dietz et al (61)
tarafindan yapilan bir ¢caligmada tiim hastalarda basarili bir sekilde duktus kaniile edilerek
duktoskopi yapilmis ve hemen hemen hepsinde duktoskopi esliginde duktus eksizyonu
yapilmistir (n=104, %99). Kisaca, lokal anestezi altinda akintinin geldigi kanal kaniile
edilmis ve ufak bir lakrimal prob ile duktus dilate edilerek steril duktoskop duktusa sokularak
lezyonlar veya anormallikler goriintiilenmistir. Duktoskop yerinde tutularak areolada

kurvilinier bir insizyonu takiben diseksiyon yapilmis ve meme basmin tabanma dek
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diseksiyona devam edilerek anormal duktus ortaya konmustur. Diseksiyon duktoskopun safti
boyunca devam etmis ve diger duktuslar ve yapilar korunarak sadece anormal duktus eksize
edilmis ve meme basi tabanindan baglanmistir. 22 hastada (%21), duktoskopla multipl
lezyonlar veya anormallikler areolanin 4 cm uzakliginda tespit edilmistir ki bu tiir lezyonlarin
kor bir santral duktus eksizyonunda gozden kacacagi asikardir. Patolojide 84 hastada
intraduktal papilloma, 5 hastada kanser ve 16 vakada da hiperplazi saptanmistir. Ancak ayni
arastirmacilar bagka bir ¢aligmalarinda (69) duktoskopi yardimli mikrodukektomili (n=95) ve
standart santral kanal eksizyonu (n=140) uyguladiklar1 hastalar1 karsilagtirmislardir.
Preoperative duktografide mikrodokektomili grupta 56 hastanin 43’iinde (77%) ve santral
duktus eksizyonlu 92 hastanin 74’tiinde (80%) duktal anomali saptanmistir. Patolojik
incelemede ADH veya LKIS oranlar1 2 grup arasinda esit bulunurken (sirastyla; %9 vs %10),
mikrodukektomili grupta sadece 3 hastada (%3) ve santral duktus grubunda 12 hastada (%9)
kanser saptanmistir (p=0.03). Ancak, santral duktus grubunda lakrimal prob rehberli cerrahi
girisimler veya mamografik anormallikler nedeniyle telle isaretleme yapilmis hastalar da
bulunmaktadir. Santral duktus eksizyonu uygulanan ve kanser saptanan 12 hastanin 3’iinde
mamografik siipheli bulgular, 5 duktografik anormallik ve 2 hastada duktoskopide proksimal
duktusta striktlir bulunmustur. Bu yiizden bu ¢alismada standart kor santral duktus eksizyonu
uygulamanin altta yatan patolojiyr aydinlatmaktaki rolii agisindan bir kiyaslama saglikli

yapilamamustir.

Dooley ve ark (70) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, kanli meme bas1 akintisiyla
basvuran 27 hastada rutin yapilan duktoskopide akintiya sebep olan patolojik lezyonlarin
yayginligi klasik kor yapilan retroareoler eksizyondan daha genis bulunmustur. Cogu lezyon
meme basg1 orifisinden itibaren 3 cm iginde bulunmaktadir. Ancak bir kisim hastada lezyonlar
diger radyolojik goriintiileme teknikleri normal olan malign bir lezyon da dahil olmak iizere
meme basindan 7,5 cm derinlige dek uzanmaktadir. Moncrief ve ark (71) patolojik meme basi
akitili 117 hasta igeren retrospektif c¢aligmada hastalara ya konvensiyonel duktoskopisiz
santral duktus eksizyonu ya da duktoskopi rehberliginde duktus eksizyonu uygulamistir. Bu
seride duktoskopi grubunda 59 hastadan 22’sinde (%37,3) meme basindan >5 cm uzaklikta
lezyonlar tespit edilirken, bu oran konvensiyonel grupta ise 17 hastadan sadece bir hastadadir
(%5,9). Benzer sekilde Fischer ve ark’nin yaptigi ¢alismada (72), 121 patolojik meme basi
akintili hastaya duktoskopi ve duktoskopi esliginde duktus eksizyonu uygulanmistir. Patolojik

olarak 64 hastada papilloma (%53), 48 hastada duktal ektazi ve benzeri benign lezyonlar
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(%40) ve 7 hastada DKIS (%6) saptanmistir. Duktoskopi ile saptanan ve cerrahi eksize edilen
DKIS lezyonlarinin yaygmligi <1 cm- 10 cm’e dek degismektedir (medyan 3 cm).

Teknolojik ilerlemeler ile birlikte, Almanya’da gastrointestinal cerrahiden uyarlanan
veya yeni gelistirilen mikrocerrahi aletlerden faydalanilarak i¢ ¢ap1 0,8 mm’ye dek caligsma
kanal1 olan duktoskoplar gelistirilmistir. Intervensiyonel duktoskoplar gesitli mikroaletlerin de
yardimiyla sayisiz terapotik islemde kullanilabilmektedir. Bunlar arasinda 0,4 mm c¢aplh
biyopsi firgasiyla siipheli lezyonlardan sitolojik biyopsi yapilmasi (62) veya intraduktal
papillomlarin endoskopik biyopsiyle (74) veya endobasketle direkt goriintiileme esliginde
¢ikarilmasi (75, 76) sayilabilir (Sekil 3.6A). Ayrica, duktoskop yardimiyla cerrahi olarak
eksize edilecek intraduktal lezyonlar1 isaretleme amachi 0,4 mm’lik ince tel veya 00-
poliprolen ip kullanilabilir ve/veya ¢alisma kanalindan isosulfan mavisi veya metilen mavi
enjekte edilebilir (75-79) (Sekil 3.6B). Matsunagas’in ¢alismasinda (73), intraduktal
lezyonlarin tanisinda duktoskopik biyopsiden yararlanilmis ve meme basi akintis1 olan 107
hastada toplam 197 papillom ve 27 hastada da toplam 30 duktal kanser saptanmistir. Bu
biyopsi yontemi, intraduktal papillomlu 70 hastadan toplam 75 papillomun total eksize
edilmesi sonucu 54 hastada (%77) terapotik etki gostermis ve 3 yili asan takip siiresince
meme bagi akintis1 goriilmemistir. Benzer sekilde Bender ve ark (75) soliter papillomu olan
26 hastanin 22’sinde (%85) endobasket yardimiyla endoskopik papillomektomiyi basariyla
gerceklestirmisler ve bu islem sonrasi meme basi akintisi tiim hastalarda kesilmistir (Sekil 6a-
f). Bu ¢alismada 22 papillomdan 18 ince sapli olani total eksize edilmis, geri kalan 4 papillom
ise lezyonun tabanindan itibaren 1/3’iinden az1 kalacak sekilde tama yakin kismi eksize
edilmistir. Soliter papillomlarin total eksize edilememe sebepleri arasinda duktusun keskin
acilanma gostermesi, sesil polipoid lezyonlar ve duktoskopla kaniile edilemeyen dar duktus ve
endobasketin teknik olarak agilamamasi sayilabilir. Bu nedenle, daha ¢ok total olarak eksize
edilebilen pedinkiillii soliter papillomlarin duktoskopik papillektomiyle efektif tedavi
edilebilecegi diistiniilmektedir. Sesil papillom veya multipl papillomatosis veya total eksize
edilemeyen ve klinik, radyolojik veya patolojik siipheli bulgular bulunan soliter papilomlar
ancak duktoskopi rehberliginde lezyonlarin 00-poliprolen ip ve/veya mavi boya ile isaretleme
sonucu ilgili duktusun eksizyonuyla cerrahi olarak ¢ikarilmahdir (75, 76). Randomize
prospektif bir ¢alismada, duktoskopik metilen mavisi isaretleme (n=28) ile duktoskopik telle
isaretleme karsilagtirllmistir. Sonugta telle isaretlemenin mavi boyaya kiyasla daha kisa

ameliyat siiresinde, daha ufak insizyonla ve daha ufak cerrahi spesimen ¢ikarilma olasiligini
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artirdig1 ortaya konmustur. Giiniimiizde meme duktoskopisi minyatiir endoskopik aletlerin de

gelismesiyle meme hastaliklariyla ugrasan uzmanlarca gittikge artan siklikla kullanilmaktadir.

Cerrahi  girisim  gerektirmeyen duktoskopik papillomektomilerin  yani  sira,
ultrasonografide goriilen intraduktal lezyonlarin tan1 ve tedavisi ultrasonografi rehberliginde
yapilan perkutan vakum biyopsileri ile yapilabilir (80-83). Torres-Tabanera’nin ¢alismasinda
(82), duktografi ile 63 hastada toplam 67 intraduktal lezyon saptanmis ve patolojik olarak
toplam 71 lezyon (%94) tespit edilmistir. Bu lezyonlarin ultrasonografideki ortalama
biiyiikligi 7,4 mm’dir (2-26 mm). 45 lezyonda (%63) perkiitan eksizyon gerceklestirilirken
kalan 26 lezyonda cerrahi girisim uygulanmistir. Histopatolojik olarak biyopsi yapilan 45
lezyonun 30’unda intraduktal papillom, 11’inde papillomatoz projeksiyonlu dilate duktus, 3
hastada duktal ektazi ve 1 hastada nonspesifik selim lezyon saptanmistir. Perkiitan biyopsili
vakalardan 41’inde total eksizyon yapilmis ve meme basi akintisi 39 hastada (%95)
kesilmistir. Chang ve ark’nin yaptigi ¢alismada (83), 25’1 (%69) papillom saptanan ve meme
bast akintis1 nedeniyle opere edilen 36 hastanin lezyonlarina ultrason altinda vakum biyopsi
uygulanmis ve 2 wyillik takipte ancak %69 hastada meme bast akintisinin kesildigi
gozlemlenmistir. Bu ylizden meme bast akintisinin tedavisinde ultrasonografi altinda vakum

biyopsisinin yeri sinirhidir.

Reiner ve ark (84) da patolojik meme basi akintis1 olan ve duktografik olarak
intraduktal lezyon tespit edilen 18 hastada duktografi rehberli stereotaktik vakum biyopsi ve
bunu takiben cerrahi uygulamistir. Vakum biyopsi ve cerrahi sonrasi patolojiler
karsilagtirildiginda cerrahi sonrasi histopatoloji 9 hastada uyumlu gelirken (%50), vakum
biyopsinin kanseri (DKIS ve invazif kanser) saptamada duyarlihig %64,3’tiir (9/14). Bu
calismada gozden kacan lezyonlar nedeniyle, meme bas1 akintis1 olan ve duktografik

anormallikleri olan hastalarda cerrahinin altin standart oldugu vurgulanmstir.

Bilateral, ¢ok kanalli, kanli olmayan ve yesil veya siit renginde selim 6zellikler tagiyan
meme bas1 akintis1 olan hastalarda endokrinolojik ve farmakolojik nedenler ekarte edilince
idiyopatik oldugu diisiiniilse de meme basi akintisi1 hastay1 rahatsiz edecek diizeyde ise santral
duktus eksizyonu gibi bir cerrahi islem diisiiniilebilir (24). Aksine spontan, tek kanal veya
kanli meme bag1 akintis1 gibi patolojik meme bas1 akintis1 6zellikleri tagiyan hastalarda fizik
muayene ve goriintilleme yontemleri ve akinti sitolojisinde normal bulgular saptanirsa ve
akinti miktar1 ve siklig1 klinik olarak hastayr rahatsiz etmeyecek diizeyde ise bu tiir hastalar

meme bagi akintist kendi kendine kesilinceye kadar selim meme bagsi akintis1 gibi yakin
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gbzlemle takip edilebilir (28) (Sekil 8.1). Duktografi, duktoskopi ve MRI gibi ileri tetkikler
ise siirekli yogun kanli ve spontan tek kanal meme basi akintis1 olan siipheli hastalarda
oncelikle diistiniilmelidir. MRI ve duktografi veya duktoskopide patolojik bir bulgu yoksa
cerrahi girisimi (santral duktus eksizyonu) yapmanin veya yapmamanin fayda ve zararlari

hastayla dikkatli bir sekilde tartisilmalidir.

Benzer yaklasimlar baska arastirmacilar tarafindan da onerilmistir (27, 54, 85). Carty ve
ark (27) tek tarafli meme bas1 akintist olup normal fizik muayene, goriintileme (MMG ve
USG) ve akintt sitolojisi bulgusu olan hastalar1 periyodik olarak takip etmislerdir. Bu ¢alisma
sonucunda 56 hastanin sadece 17’sinde cerrahi girisim gerekmistir. Meme bast akintis1 bu
hastalarin ¢cogunda kendiliginden kesilmis ve en az 5 yillik takip boyunca bu hastalarin
hi¢birinde kanser gelismemistir. Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nde (54), 306
hasta slipheli meme bast akintisiyla bagvurmus ve 142 hasta (%41) fizik muayene ve
MMG&USG’da normal bulgular saptanmasi iizerine medyan 6,3 ay (0-124 ay) takip
edilmistir. Cerrahi girisim yapilmayan bu gruptaki 85 hasta kanli olmayan, ¢ok kanalli veya
premenapozal hasta olma veya akintinin az miktarda olmasi veya kendiliginden kesilmesi gibi
klinik olarak selim meme bagi akintis1 diislindiiren 6zellikler olmasi nedeniyle ileri tetkik
istenmeden takip edilmistir. Geri kalan hastalarda ise MRI ve/veya duktografi istenmistir. Ileri
tetkik istenmeyen hasta grubundaki bir hastada 102 ay sonra kanser saptanmistir. Sabel ve ark
(86) tarafindan yeni yapilan bir ¢aligmada meme basi akintisiyla bagvuran 175 hastadan
142°si stipheli meme bag1 akintisi tanisiyla opere edilmis ve duktus eksizyonu uygulanmistir.
Opere edilenlerden 7’sinde (%5) ise kanser saptanmistir. Kanser saptanan hastalarin ¢ogunda
ya USG ya da MMG’de anormallikler mevcuttu. Klinik ve radyolojik bulgular1 normal
bulunan 23 hasta cerrahi girisim yerine ortalama 3,3 y1l yakin takip edilmistir. Bu hastalarin
hi¢birinde bu siire¢ zarfinda kanser gelismemistir. Khan ve ark (87) ise patolojik meme basi
akintistyla 59 hastaya muayenehane sartlarinda duktoskopi yapmislardir. Sadece papillomatoz
lezyon saptanan olgulara (%71) spesifik duktus eksizyonu yapilmistir. Diger saptanan
lezyonlar sirasiyla 6 hastada DKIS (%16) ve 2 olguda (5%) florid hiperplazidir. Normal
duktoskopik bulgular nedeniyle gdézlemlenen 21 hastada 4 yillik takip siiresince malignite
gelismemistir. Bu sonuglar muayenehane sartlarinda yapilan duktoskopinin cerrahi gerektiren
veya normalse gozlem altinda tutulabilecek hastalar1 ayirt etmede 6nemli bir rol oynadigini

gostermektedir.
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Sonug olarak, standart degerlendirmede normal bulgular saptanan hastalar cerrahi tedavi
yapilmadan 3-6 aylik aralarla takip edilir. Bu siire¢ i¢inde patolojik meme basi akintist olan
hastalardan akintis1 kesilmeyenlerde duktografi veya duktoskopi ve MRI gibi ileri tekniklere
basvurulur. Tiim bu ileri incelemelerde de normal bulgular saptanirsa klinik siipheli bulgulari

olan hastalarda maligniteyi ekarte etmek i¢in santral duktus eksizyonu altin standarttir.

Sekil 3.6. A) Soliter papillomlu kanli meme bas1 akintili bir hastada duktoskopik papillektomi,
B) Duktoskopi-yardimli duktus eksizyonu igin duktoskopun g¢alisma kanalindan sirasiyla
soldan saga: prolen ip gecirilerek, ve/veya mavi boya enjekte edilerek eksize edilecek
patolojik duktusla beraber ilgili intraduktal lezyonlar isaretlenir. (Dog. Dr. Omer Bender’in

izniyle alinmistir.).
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Tablo 3.3. Patolojik meme bas1 akintisinin sebepleri (n=94) (21)

Intraduktal papillom (66%)

Meme kanseri (20,2%)

invazif kanser 53%

intraduktal karsinom 47%

LKIS (1,1%)

ADH (1,1%)

Duktal ektazi (4,3%)

Selim proliferatif hastalik (3,2%)

Fibrokistik degisiklikler (3,2%)
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3.4. MEME DUKTOSKOPISININ (MD) GELISiMi VE
ENDIKASYONLARI

3.4.1. Duktoskopinin Gelisimi

MD meme i¢i duktal intralliminal biiylimeleri ve in vivo olarak meme duktus
sistemlerinin dallanma yapisinin haritalamasini saglayan bir cerrahi aragtir. MD meme kanal
epitelinin direkt goriintiilenmesini saglayan benign ve malign meme lezyonlarinin daha dogru
teshis edilmesi potansiyeline sahip olan yeni bir tekniktir (87). 1991 yilinda Makita ve
arkadaslar1 tarafindan 1.25 mm dis ¢apa sahip rijit bir endoskop olarak patolojik meme basi
akintisinda tan1 amagh kullanild1 (88). Daha sonra, Okazaki ve arkadaslar1 Fujikura Sirketi
(Tokyo, Japonya) ile igbirligi i¢inde, 0,45 mm c¢apl silikon fiberoptik endoskopu meme
fiberoptik duktoskopi sistemi olarak gelistirdi (89). Bu sistem dogrudan kanal bosluklarini ve
kanal duvarlarin1 gérmeyi miimkiin kilmistir. Toplayict meme kanallar1 meme basinin ucuna
acilirlar. Laktifer siniislerden kaynaklanan genis kanallar meme ucunun yakininda ya da
icindedir. Skopi ¢apinin kii¢lilmesiyle duktoskopideki gelismeler hiz kazanmistir. Tan1 amaglh
kullanilmakta olan bazi endoskoplarin dis ¢ap1 0,55-0,90 mm aras1 inceliktedir. Son nesil
mikroendoskoplarda miikemmel fiberoptikler kullanilmakta ve calisma kanalli olup dis
caplar1 0,9- 1,2 mm arasinda degismektedir (89,90). Bu tip endoskoplar goriintiiyii 60 kat

biiytiterek cerrahlarin kiiciik lezyonlar1 ¢ikarmalarini saglamaktadir.

Meme basindan duktus sistemine giris saglanabilmektedir. Baslangicta inceden kalina
dogru Bowmann lakrimal dilatatorleri kullanilmaktaydi. Bu, zaman alan ve dikkatli yapilmasi
gereken bir siirecti. Meme basindaki duktuslarin capi, duktus anatomisi ve ostiumlarin
lokalizasyonlar1 konusunda bilgiler arttik¢ca yeni mikrodilatatorler gelistirildi. Meme basinin
uygun problarla dilatasyonunu takiben endoskop duktal araliktan iceriye yonlendirilir. Salin
soliisyonu enjekte edilerek calisilan duktusun genisletilmesi ve intraduktal boslukta net
goriintii elde edilmesi saglanir. Optik goriintiileme ve endoskopik sistem meme dokusunu 60
kez biiylitebilmektedir. Bu prosediir muayenehane sartlarinda lokal anestezi altinda

uygulanabilir (89,90).
3.4.2. Endoskopik Bulgular

Duktoskopi oncelikle patolojik meme bast akimtilarinda kullanilmistir. Giliniimiiz
endikasyonlar1 Tablo 3.4 'te 6zetlenmistir. 2001 yilinda Japon Meme Duktoskopi Dernegi

tarafindan yapilan siniflandirmada endoskopik goriiniimiine gore lezyonlar polipoid,
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superfisyal ve kombine olarak 3’ e ayrilir. Polipoid tip de kendi icerisinde soliter ve multiple
olarak 2’ye ayrilir. Makita ve ark. endoskopik siniflama ile histolojik tan1 arasindaki iligkiyi
incelemek agisindan 129 patolojik meme basi akintili hastayr sorguladilar (88). Polipoid
soliter tipin benign papiller lezyonlar, kombine veya superfisiyal lezyonlarin siklikla meme
kanseri, polipoid multiple lezyonlarinsa benign veya malign olabilecegini belirtmislerdir.
Matsunaga ve ark. hemisferik ve papiller sekillerin intraduktal papillomda ve diiz ¢ikintili
yassi (flat protrude) lezyonlarin ise kanserlerde daha sik goriindiigiinii gostermislerdir (13).
Okazaki ve ark. 46 PMB akintili hastada dis c¢aplar1 0,8 ve 0,45 mm’lik iki fiberoptik skop
kullanmiglardir (89). Yazarlara gére normal duktus parlak ve diizgiin bulunurken, duktus
duvarinda diizensizlikler (beyaz ve kabarik) ise maligniteyi gostermistir. Intraduktal
papillomlar ise sar1 renkli, kenarlarinda hemorajiye sekonder kirmizlik olan intraduktal solid
nodiiller olarak raporlanmistir. Shen ve ark. 92 hastada yiiriittiigi calismada cerrahi ve
duktoskopi bulgular1 arasinda %83 konkordans saptanmustir (57). Bunun yani sira Japon
Meme Duktoskopi derneginin yapmis oldugu smiflama basit ve histolojik tani ile iliskilidir

(91). Bu konuda ileride daha ¢ok ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
3.4.3. Meme Bas1 Aspirat ve Duktal Lavaj Sitolojisi

Spontan meme bas1 akintisinin sitolojik muayenesinin diisiik tan1 degeri mevcuttur.
Teknik kisitlamalar, epitel hiicre azlig1 ve kanser-displastik hiicre ayrimindaki zorluklardan
kaynaklanmaktadir. 2000'lerde ABD'de duktal lavaja ilgi artmistir. Meme basi aspirasyonu
(%27) 1ile karsilastirildiginda duktal lavajin (%78) sitolojik agidan uygun duktal hiicre

ornekleri elde etmede daha basarili oldugu goriilmiistiir.

Baz1 arastirmacilar MD'y1 duktal lavaj i¢in kullanmislardir. Pilot ¢alismalarinda Love
ve ark. meme bas1 akintis1 olmayan meme kanserli 9 hastanin 5'inde duktal yikama ile epitel
hiicreleri elde etmislerdir (92). Her ne kadar tek basina meme kanser taramasinda etkin
olmasa da Sauter ve ark. duktoskopik sitoloji muayenesinin meme kanseri saptamada yerinin
arastirtlmasini 6nermislerdir (93). Badve ve ark. 801 mastektomi spesmenini MD ve duktal
lavajla inceleyerek bu yontemlerin meme kanserini saptamada etkin olmadigini belirtmislerdir

(94).

Beechey-Newman ve ark. ¢alisma kanalindan 380 mikronluk mikrofirga kullanarak
sitolojik incelemenin duyarliligini arttirmislardir (90). Duktal lavajla karsilastirildiginda
mikrofir¢anin papillom tanisin1 %18'den %87,5'e ¢ikardig: belirtilmistir. Her ne kadar duktal

yikama ve mikrofirga yoOntemi sitolojik incelemenin Onemini arttirsa da ¢alismanin



30

materyalleri benign papillom ve inflamasyonla sinirli kalmistir. Calismada meme kanserine

ait veriler gosterilmemistir.

Intraduktal lezyonlarin goriintiilenmesinin eklenmesiyle endoskopik olarak elde edilen
duktal lavajin basit meme bas1 akintisi sitolojisinden daha dogru bilgi verdigi belirtilmistir.
PMB akintil1 415 hastada yiiriitiilen kohort ¢calismada 166 hastada MD, intraduktal lezyonun
goriintiilenmesinde basarili olmustur (%40). Bu vakalarda duktoskopiyi takiben yapilan
duktal lavajdan sitolji, meme bas1 akintisindan yapilan gore 100 kat daha anlamli epitelyum

hiicresi kazandirmastir (89).

MD esliginde intraduktal biyopsiler benign papiller lezyonlarin saptanmasinda duyarli
olsa da malign lezyonlarda hala inefektiftir. Bunu sirasiyla su 2 faktor etkilemis olabilir: i1k
olarak, meme kanserinde duktusdaki diiz lezyonlardan biyopsi forsepsi ile uygun spesimen
almmasinin zor olmasi. ikinci nedense meme kanserinin papillomlara oranla daha periferal
meme duktuslarinda yer almasi olabilir. Dolayisiyla, MD ile daha derinde yer alan lezyonlarin
yakalanmasinda giicliik yasanabilmektedir. Bu nedenle MD ile birlikte yapilan intraduktal
biyopsi malign lezyonlardan 6rnek alinmasinda daha az efektiftir. Bu problemi ¢ézmeye

yonelik yeni biyopsi forsepsleri ve daha ince MD igneleri gerekmektedir.

3.4.4. MD ve Meme Kanseri

Meme kanserlerinin %85 veya daha fazlasi duktuslar1 doseyen epitelyumdan
kaynaklanmaktadir. Meme kanserlerinde intraduktal yaklagimlar meme bas1 aspirasyonu,
duktal lavaj ve duktoskopiyle ilgili yayinlarin artmasiyla glindeme gelmistir. Shen ve ark MD
ve duktal lavaji birlikte uyguladiklar1 PMB akintili hastalarin 11'inde DKIS saptanmustir. Bu

hastalarin 6 tanesinde mamografi ve fizik muayene negatif olarak raporlanmistir (95).

Duktal lavaj, meme duktal sivisinin yeniden elde edilmesiyle sitolojik atipinin tespit
edilebilecegi minimal invaziv bir prosediirdiir (Sekil 3.7). Her ne kadar duktal lavajin roliinii
destekleyecek kanitlar olmasa da yiiksek riskli kadinlarda riski azaltmaya yonelik olarak
birka¢ merkezde diizenli olarak kullanilmaktadir (96) (Tablo 3.5). Acik¢a lavaj sivisinda
malign hiicreler tespit edildiginde, tan1 mamografi, ultrasonografi ve/veya MRI ile
dogrulanmaktadir. Eger bu arastirmalarda malignite saptanmazsa duktal goriintiileme
(duktografi veya MD) uygulanabilir. MD direkt duktusun goriintiilenmesini ve daha fazla

hiicre elde edilmesini sagladig1 i¢in meme kanseri goriintilemesinde duktal lavaji
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tamamlamaktadir. Her ne kadar MD, meme kanserinin erken taninmasinda ve yiiksek riskli
kadinlarda proliferatif hastaligin genisliginin saptanmasinda etkili olsa da meme kanserinde
gorlintiileme ve risk azaltic1 stratejilerdeki potansiyel roliiniin netlestirilmesi i¢in prospektif

klinik arastirmalar gerekmektedir (89,92,93).

MD sirasinda yapilan transluminasyon duktus eksizyonu agisindan kilavuz olarak
kullanilmaktadir. Dooley ve ark. konvansiyonel goriintiileme teknikleriyle duktal hiperplazi,
DKIS veya invaziv meme kanseri tanis1 almis parsiyel mastektomi planlanan 55 kadinda
fleksibl fiberoptik endoskopla ¢aligma yapmislardir. 55 hastanin 47'inde (%85,5) prosediir
basariyla tamamlandi ve hedef lezyon 47 vakanin 41'inde (%75) tanimlandi. Ayrica 47
vakanin 21'inde (%45) preoperatif degerlendirmede tahmin edilenden daha genis lezyonlar
oldugu saptandi ve planlanandan daha genis meme eksizyonlar1 uygulandi. Dooley ve ark.’nin
baska bir c¢alismasinda lumpektomi yaptigi biitiin hastalarina rutin operatif endoskopi
yapmistir (70). 201 hastanin 150'sinde endoskopi yapilmis olup (%75) lumpektomilerde
reeksizyon geregini azaltmiglardir. Bu goriislerin aksine, Kim ve ark.’nin invaziv ve insitu
meme kanseri olan, 30 parsiyel mastektomi yapilmis olan hastanin incelenmesinde birgok
intraduktal anomalinin rezeksiyon sinirlarinda olabildigi belirtilmistir (97). Bu nedenle,
intraoperatif MD'nin yararlarinin kisith oldugu sdylenmistir. MD'nin meme koruyucu
cerrahiye yol gosterebilecegi ve oOzellikle DKIS hastalarinda reeksizyon oranlarini

diisiirebilecegi yoniinde randomize kontrollii calismalar gerekmektedir.
3.4.5. MD icin Gelecek Konular

MD sistemlerinde kanser saptanmasi i¢in daha kullamighh olan spesifik 151k
kullanmaktadir. Minyatiir sarj eslikli cihazlarin kullanimi intraduktal lezyonlarin daha net
goriilmesini saglayabilir. Vital mikroskobun c¢ubuk tip objektif lensle degistirilmesi
durumunda intraduktal lezyonlarmm 100 kat daha goriilebilirligi arttirilabilir (98). Meme
duktuslar1 bu teknolojilerin adaptasyonu i¢in en uygun organdir. Yeni jenerasyon
mikroendoskoplarla daha periferik duktuslarin muayenesi saglanabilmektedir. Biyopsi
kitindeki gelismeler uygun mikrobiyopsilerin alinabilmesini saglamasi ve benign patolojilere
bagli patolojik meme basi akintili hastalarda gereksiz duktus eksizyonunu 6nlemesi nedeniyle
yiiksek riskli kadinlarda meme kanseri goriintiilenmesinde degerini artirmaktadir. Intraduktal
biyopsiler duktoskopi rehberliginde gonderilen biyopsi bigaklart yardimiyla yapilmaktadir.
Her ne kadar teknik etkili de olsa direk goriintiileme altinda biyopsi yapilamamaktadir. Meme

cerrahlart ve {ireticilerin birlikte ¢alismasi ile direk goriintiilleme altinda biyopsi teknikleri
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gelistirilmelidir. MD okiilt duktal patoloji ve anormal alanlardan duktal lavaja izin
vermektedir. Bu teknik molekiiler ve genetik markerlarla kombine edilebilmektedir (99,100).
Meme kanseri taramasinda ve risk azaltici stratejileri belirlemede ve meme koruyucu

cerrahiye ek olarak MD'nin roliinli degerlendiren prospektif klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

MD hastalar1 korlemesine yapilan subareolar eksizyon nedeniyle genis doku
eksizyonundan korur. Bu 6zellikle duktoskopi rehberliginde cerrahi emzirecek anne adaylar
ve subareolar bolgenin digindaki malign lezyonlar1 tespit etme ag¢isindan Onemlidir.
Gelecekte, intraduktal lezyonlarin endoskopik eksizyonundan once endoskopik snare'lerin
gelistirilmesi, intraduktal lezyonlarin radyofrekans ile ablasyonu patolojik meme bast
akintisina yol acan meme lezyonlarmin geleneksel acik cerrahi ile ¢ikarilmasinin yerine

gegebilir .

Tablo 3.4. Duktoskopinin Endikasyonlari

Patolojik meme bas1 akintisinda tani

Patolojik meme bas1 akintisinda sebep olan lezyonun dogru lokalizasyonu ve intraoperatif

lezyonun saptanmasinda kilavuzluk

Duktoskopi esliginde intraduktal lezyonlarin eksizyonu (duktoskopik papillemektomi)

Duktoskopi esliginde duktal lavaj: meme bas1 akinti sitolojisinden daha duyarli?

Riskli hastada yapilan duktoskopik duktal lavajla hastada riskin degerlendirilmesi

Meme kanseri cerrahisinde lumpektomilerde temiz cerrahi sinir elde etmede rehber olarak

kullanma
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Sekil 3.7. Duktal Lavaj Prosediirii

Tablo 3.5. Duktal Lavaj Bulgusuna gore klinik yaklasim algoritminde konsensus (Prof.
Dr. HM Kuerer’in (MD Anderson Cancer Center, Tx, USA) izniyle kullanilmistir.)

Benign DL 1-3 yil iginde tekrarlanir.

Hafif Atipi Tamoksifen ve ya baska kemopreventif calismalar tartisilir ve 6-12 ay
iginde DL tekrarlanir.

Agir Atipi DL tekrarlanir ve duktogram ,MRI ve duktoskopi yapilir ve radyolojik
anormal bir bulgu saptanirsa biopsi yapilir. Tamoksifen baglanmasive ya
baska kemopreventif ilaclar onerilir.DL 3 ay i¢inde tekrarlanir.

Malign DL tekrarlanir ve duktogram ,MRI ve ya duktoskopi yapilir ve
radyolojik anormal bir bulgu saptanirsa biopsi yapilir.Gerekirse cerrahi
eksizyon ve ya eksplorasyon yapilabilir. Tamoksifen baslanmasi veya
baska kemopreventif ilaglar onerilir.DL 3 ay igerisinde tekrarlanir.

Yetersiz DL tekrar edilir. Tekrar yetersiz gelirse ,1-3 yil takip edilir.

O'Shaughnessy JA et al. Ductal lavage and the clinical management of women at high risk for

breast carcinoma: A commentary. Cancer 2002;94(2):292-8’dan uyarlanmistir.)
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4. AMACLAR:

ANA AMACLAR:

1) PMB akintilarinin tanisinda duktoskopinin  tanida ultrason, mamografi, manyetik
rezonans goriintiileme ve galaktografi gibi diger goriintiileme tekniklerine gore spesifik
intraduktal lezyonlarin tespit edilmesi yoniinden etkinligini arastirmak,

2) PMB akintilariyla bagvuran hastalarin hangi klinik kriterlere goére cerrahi girisim
uygulanmadan izlenebilecegini ve bunda duktoskopinin yerini 5 yillik gozlemle akinti
niiksii ve kanser riski acisindan ortaya koymak,

3) PMB akintilariyla bagvuran hangi hastalarda hangi Klinik kriterlere gore cerrahi girisim
uygulanmasi gerektigini spesifik patolojik lezyon elde etme agisindan arastirmak ve bu

kriterler arasinda duktoskopinin roliinii belirlemek.
ALT AMACLAR:

1) PMB akintili hastalarda meme operasyonu esnasinda duktoskopi kullaniminin
etkinligini spesifik patolojik lezyon elde etme agisindan arastirmak,

2)  Duktoskopi esnasinda alinan duktal lavajin duyarliligini arastirmak.
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5. HASTA VE METOD

5.1. CALISMAYA ALINMA VE ALINMAMA KRITERLERIi

PMB akintis1 nedeniyle klinigimize basvuran hastalar duktoskopi gerekliligi agisindan
degerlendirildi. Sirasiyla ilgili veriler her hasta i¢in toplandi: Yas, ayni taraf veya kars1 taraf
meme kanseri 6ykiisii, birinci veya ikinci derece yakinlarinda meme kanseri oykiisii, meme
bas1 akintis1 klinik 6zellikleri (tek kanal veya birden fazla kanal; tek veya gift tarafli, rengi
(seroz, kanli, serohemorajik, kahverengi, yesil, sari, siitlii), kendiliginden mi, yoksa sikarak mi1
geldigi ve akintinin ne kadar siiredir devam ettigi, memesinde kendisinin hissettigi bir kitle
olup olmadig1. Hastalara; meme basi akintis1 olusmadan dnce meme salgisini arttirarak meme
bas1 akintisina neden olabilecek baska bir ilag alip almadiklar1 soruldu ve bu tip ilag alanlar
calisma dis1 birakildi. Bilateral yesil veya siitsii akintili hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Fizik
muayene bulgusunda ele gelen >1 cm malign kitle bulgusu olan hastalar da ¢alisma dist
birakilmistir.

Ayrica goriintiileme ¢alismalarindaki bulgular ve meme basindan yapilan yayma
sitolojik incelemelerin sonuglar1 kaydedildi ve meme basi akintisinin klinik ozellikleri ve
diger goriintiileme ve sitolojik tetkiklerin sonuglarinin hepsi beraber degerlendirilerek akinti
klinik “benign” ve klinik “patolojik™ olarak vasiflandirildi. Klinik olarak PMB akintist
saptanan hastalardan genelde ultrason ve mamografide akintiya sebep olabilecek belirgin
lezyon saptanamayan hastalar ile ultrasonografide veya baska bir goriintiileme bulgusu olarak
intraduktal stipheli bir lezyon siiphesi olan ancak kesin tan1 konamamis hastalara duktoskopi
endikasyonu konuldu.

Klinik benign grubundaki hastalar bu ¢alismaya alinmadi ve cerrahi miidahale olmadan
konservatif takip edildi. Klinik benign meme basi akintis1 olan hastalar meme basi akintisi
sikayeti sonlanana kadar 6 ayda bir klinik muayene ve ultrasonografi ile ve yillik olarak da
fizik muayene ve MMG&USG ile gézlemlendi. Bu gruptaki hastalara 6zellikle meme basiyla

oynayarak sikarak akintiy1 indiikklememeleri konusunda 6nerilerde bulunuldu.

5.2. Radyolojik Yontemler

Meme bast akintisiyla bagvuran tiim hastalara USG ¢ekildi. 35 yasin iizerindeki
hastalara bilateral MMG tetkiki (n=45) yapildi. Mamografisi dens olan veya MMG veya
USG’de bir patoloji saptanamayan bazi hastalara da kontrastli manyetik rezonans
goriintilleme  (n=18) ¢ekildi. Mamografide PMA olan tarafta BIRADS IV/V

mikrokalsifikasyon, anormal yapisal distorsiyon, asimetrik dansite artis1 ve meme duktal
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kanallarmin asir1 dilatasyonu/duktal ektazi gibi bulgularin varligt mammografik patolojik
bulgular olarak kaydedildi. Ultrasonda retroareoler intraduktal stipheli bir kitle veya duktal
dilatasyon varligi1 patolojik bulgu kabul edildi. Mamografisi dens olan veya mamografi veya
ultrasonda PMB akintisini agiklayacak patolojik bir bulgu saptanamayan bazi hastalara (n=18)
hekim tercihi olarak kontrastlh MRG ¢ektirildi. Retroareoler patolojik kontrast tutulumu veya
intraduktal papillom varligr gibi bulgular da patolojik MRG bulgulari olarak kabul edilmistir.

Benzer sekilde mamografi veya ultrasonda PMB akintisin1 agiklayacak patolojik bir
bulgu saptanamayan bazi hastalara da (n=2) hekim tercihi olarak duktografi yaptirildi.
Duktografi (n=2) patolojik akintinin geldigi kanalin kaniilasyonunu takiben duktografi
kateterinden 0.5 -1,5cc suda ¢oziiniir kontrast maddenin (Cysto-Conray 60%; Mallinckrodt
Inc., St Louis, MO) verilmesini takiben kraniokaudal ve mediolateral mamografilerinin
cekilmesiyle gergeklestirildi. Patolojinin gerekliligine gore ek oblik veya magnifikasyon
radiografileri de ¢ekilmistir. Patolojik olarak kabul edilen duktografik bulgular sirasiyla
sunlardir: dolus defekti, dolus defekti ve duktal dilatasyon, ani kesilme, duktal daralma,
duktal diizensizlikler, multiple dolus defekti ve dilatasyon bulgulari ve duktal
ektazi&dilatasyon.

5.3. Sitolojik Tetkikler

Hekim tercihine gore meme basi akinti sitolojisi 30 olgudan (%53) istenmistir. Benzer
sekilde basarili gerceklestirilen 55 duktoskopinin 19’undan duktal lavaj génderilmistir. Meme
bas1 akint1 ve duktal lavaj sitolojisinde papiller, atipik, siipheli veya malign igeren hiicrelerin
varhigi ise patolojik olarak smiflandirilmistir. Aseliiler, duktal hiicreleri, kopiik hiicreleri,

inflamatuar hiicreler ve kan elemanlar1 varligi benign bulgular olarak kabul edilmistir.

5.4. Cihaz ve Teknik

Ocak 2008 ve Ekim 2014 arasinda klinigimize PMB akintis1 olan hastalardan 54 hastada
57 memeye duktoskopi uygulandi. Caligsmayla ilgili lokal etik kurul izni alindi. Tiim hastalar
yapilan islemle ilgili bilgilendirilerek onam alindu.

Duktoskopide 0.9 mm g¢apli, 0.2 mm calisma kanalli, 6000 pixel LaDuScope-T flex
(Polydiagnost GmBH, Pfaffenhofen, Germany) 60X biiyiitmeli optik sistemi kullanild1 (Sekil
5.1). Tim islemler ameliyathanede, steril sartlarda lokal anestezi altinda yapildi. Meme
baginin uygun dilatatorlerle (6rn.Bowmann’in lakrimal dilatatorleri) dilatasyonunu takiben

endoskop duktal araliktan igeriye yonlendirilir. Serum fizyolojik soliisyonu enjekte edilerek
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caligsilan duktusun genisletilmesi ve intraduktal boslukta net goriintii elde edilmesi saglanir.

Islem sirasinda duktoskopi esliginde 19 olguya (%35) duktal lavaj uyguland.

Sekil 5.1 Duktoskop: A) SOLEX liimen dilatatorii ile duktus kantilasyonu, B) LaDuScope T-
flex, C) Peroperatif duktoskopide duktal lavaj uygulanmas1 D) Normal duktuslar ve duktus
duvarinda eritematoz leke
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5.5. Preoperatif Biyopsi ve Cerrahi Girisimler

PMB akintili1 ve duktoskopi planlanan hastadan goriintiileme tekniklerinde saptanan
patolojik lezyonlar nedeniyle tani amagli 3 hastaya USG esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilmistir. Bir hastaya ise, intraduktal papillom 6n tanisiyla (Sekil 6.1A) USG
esliginde lokal anestezide stereotaktik biyopsi aleti BLES ile (Breast Lesion Excision
System) (Intact Medical, Natick, MA) perkiitan kitle eksizyonu uygulanmustir.

Calismadaki 30 (%53) olgu radyolojik, sitolojik ve duktoskopik incelemeler sonucunda
cerrahi girisime karar verilerek opere edilmistir. Eger MMG veya USG'de subareoler PMB
akintisina sebep verecek bir lezyon tespit edildiyse, bu goriintiileme teknikleri altinda telle
veya cilt yiizeyinden kalemle isaretlenerek lezyon lokalize edilerek operasyon
gerceklestirilmigtir. Sekiz olguya (%27) ise peroperatif duktoskopi esliginde subareolar
eksizyon yapilmistir. Bu 8 vakadan birisinde ayni zamanda patolojik akint1 gelen kanaldan
gonderilen prolenle patolojik duktus isaretlenerek retroareoler eksizyon yapilmistir. Bu
vakada patolojik lezyon olan intraduktal papillomun periferik yerlesimli ve meme basina 8 cm
uzaklikta oldugu duktoskopik olarak tespit edilmistir. Diger hastalara ise daha Once
duktoskopide tespit edilen lezyonun konumuna gore santral duktusa yakin yerlesimli
lezyonlar olmalar1 nedeniyle isaretleme yapilmadan korlemesine santral duktus eksizyonu

uygulanmistir.

5.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 17 (Statistical Package for Social Sciences;
SPSS, Inc, Chicago, IL ) istatiksel yazilim programi kullanilarak yapilmistir. P <0.05
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Kategorik analizlerde Fisher testi kullanild: ve iKi-yonlii
analizler go6zoniine alindi. Anlamli bulunan faktorler lojistik regresyon analizlerinde
degerlendirildi. PMB akintisina sebep olan spesifik lezyon olarak intraduktal
papillom&papillomatozis, intraduktal karsinom, invazif karsinom ve diger papiller lezyonlar
kabul edilirse, spesifik lezyon teshisi i¢in tanida kullanilan mamografi, ultrasonografi, sitoloji,

ve duktoskopi gibi yontemlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri ayrica hesaplanmustir.
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6. BULGULAR

PMB akintis1 nedeniyle ¢alismaya alinan 54 hasta incelenmistir. Hastalardan 52'si
kadin, 2'si erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 46’dir (min-maks, 12-76). Olgularin demografik
ve klinik Ozellikleri Tablo 6.1 ve 6.2.°de gosterilmistir. Hastalarin 34’4 (%65)
premenapozaldir. iki hastada daha 6nce gegirilmis meme kanseri hikayesi mevcuttu. Kadin
hastalardan 46's1 (%88,5) daha 6nce dogum yapmis ve 39 kadin hasta (%85) emzirmisti.
Olgularin hepsinde akint1 tek kanal, %93’iinde spontan, % 94’iinde tek taraf, %84’iinde ise
rengi kanli&serdoz&serohemorajikti. Ortalama meme basi akinti sikayeti siiresi ise 4 aydir
(min-maks, 1-120 ay). Retroareoler nodiilasyon ise 3 hastada mevcut olup, olgularin ¢cogunda

(%95) fizik muayene bulgular1 normaldir.

Olgularin hepsine USG, 45 olguya MMG, 18 olguya MRG ve 3 hastaya duktografi
yapilmis ve tim bulgular Tablo 6.3°de gosterilmistir. Goriintiileme tekniklerinde saptanan
patolojik lezyonlar nedeniyle tan1 amagli 3 hastaya USG esliginde ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilmis ve 1 hastada adenozis saptanarak takip karar1 alinirken, 1 hastada papiller
lezyon saptanarak lezyon telle isaretlenerek opere edilmis ve intraduktal papillom
saptanmigtir. Malignite diistiniilen bagka bir hastada (Sekil 6.1B) yetersiz materyal gelmesi
lizerine ise operasyon esnasinda frozen yapilmis ve malignite saptanmasi {izerine sentinel lenf
bezi biyopsisi (SLNB)&mastektomi uygulanmistir. Bir hastaya ise, intraduktal papillom 6n
tanisiyla USG esliginde lokal anestezide stereotaktik biyopsi aleti BLES ile (Breast Lesion
Excision System) (Intact Medical, Natick, MA) perkiitan Kitle eksizyonu uygulanmustir.

54 hastada 57 memeye duktoskopi girisiminde bulunulmus; ancak 2 hastada (%2)
sirasiyla dar kanal ve riiptir nedeniyle islem devam ettirilememistir. Diger olgulara lokal
anestezide ameliyathane sartlarinda duktoskopi uygulanmis ve elde edilen bulgular Tablo
6.4’de gosterilmistir. Siklikla 15 olguda intraduktal papillom (Sekil 6.1C), 12 olguda normal
bulgular (Sekil 6.1D), 11 olguda duktus igi debris ve 9 olguda duktal diizensizlik (Sekil 6.1D),
3 olguda malignite&DKIS diisiindiirecek bulgular (eritematdz yamalarla beraber duktal
diizensizlik) saptanmistir. Duktus i¢i debrisler bol serum fizyolojik ile irrige edilmesiyle
eritilip yok edilmistir. Intraduktal papillom ve DKIS diisiindiiren eritematdz yamalarla beraber
duktal diizensizlikler saptanan olgulara ise cerrahi uygulanmistir (Tablo 6.7).

57 meme basi akintisi olgusundan 30’una cerrahi girisim uygulandi. 40 yasin lizerinde
olma (cerrahi (+); >40 yas : %90 versus <40 yas :%63, p=0,025) veya ultrasonografik
patolojik bulgu (cerrahi (+); USG’de patolojik bulgu : %45 versus digerleri : %8; p=0,005)
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veya manyetik rezonans goriintilemede (cerrahi (+) MRG’de patolojik bulgu : %60 versus
digerleri : %12,5; p= 0,066) veya duktoskopide (duktoskopik patolojik bulgu: %70 versus
benign duktoskopik bulgular : %32 ; p= 0,007) patolojik bulgulart olan hastalara PMB
akintis1 teshis ve tedavisi i¢in cerrahi girisim uygulanmistir (Tablo 6.5.). Istatistiksel acidan
anlamli faktorler lojistik regresyon analizinde degerlendirildiginde, duktoskopik patoloji
(RR=11,4; %95 GA 2,62-61) , ultrasonografik patoloji (RR= 30; %95 GA: 2.1-426) ve yas
>40 (RR=14; %95 GA: 2-97,2) olmak flizere her 3 faktor de birbirinden bagimsiz olarak
klinisyeni cerrahi girisime yonlendirmede anlamli faktorler olarak bulunmustur (Tablo 6.6.).

Cerrahi girisimler santral duktus eksizyonu (n=16) ve ultrason veya duktoskopi
rehberliginde spesifik duktus eksizyonlarini igermektedir ( n=14) . Santral duktus eksizyonu
sonucu frozen incelemede meme kanseri teshisi konulmus bir erkek hastaya
mastektomi&SLNB (Tablo 6.7). 8 hastaya operasyon esnasinda duktoskopi uygulanmis ve
duktoskopi esliginde eksizyon gergeklestirilmis.

Serimizde PMB akintisina spesifik lezyonlar olarak intraduktal
papillom&papillomatozis saptanma oran1 %57, malignite saptanma orani da %7 olmak iizere
toplam %64 oranda spesifik bir patoloji saptanmistir (Tablo 6.8). Diger patolojiler ise duktal
ektazi (n=8; %30), periduktal mastit (n=1; %4) ve fibrokistik degisiklikler gibi benign
patolojilerdir (n=1; %4). Duktoskopik patolojik bulgu saptanan olgularda patoloji sonuglari
daha ¢ok papiller karsinom (n=1) (Sekil 6.2B), DKIS (n=1) ve intraduktal
papillom&papillomatozis ( n=14) gibi PMB akintis1 igin spesifik lezyon daha fazla olarak
bulundu (PMB akintisi i¢in spesifik lezyon (+), duktoskopik patoloji %78 versus duktoskopik
benign bulgular : %14, p=0,007). Duktoskopik duktal eritematéz diizensizlikler saptanan
olgularda DKIS ve DKIiS&papiller karsinom tanis1 konmustur. Duktoskopik intraduktal
papillom saptanan 15 olgunun 12’sinde  (%80) histopatolojik intraduktal papillom
bulunmustur (Tablo 6.4). Duktoskopik debris saptanan 11 olgunun USG bulgularinda yogun
icerik veya duktal ektazi gibi selim bulgular saptanmasmna karsin ikisi opere edilmis ve
birinde intraduktal papillom ve digerinde duktal ektazi saptanmistir. Diger olgularda debris
irrige edilerek eritilmis ve kaybolmasi tizerine bu hastalar ameliyatsiz klinik takip edilmistir.

Lezyonlarin kendisi veya bulundugu duktusun telle veya radyolojik (USG) ve
duktoskopik olarak lokalize edildigi ameliyatlarla korlemesine santral duktus eksizyonu
yapilan olgular karsilastirildiginda her 2 grup arasinda PMB akintisi i¢in spesifik lezyon elde
etme agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (PMB akintist i¢in spesifik lezyon (+),
lokalizasyon ¢aligsmasi (+) eksizyon: 9/16 (% 56,3) versus lokalizasyon ¢aligmasi (-) santral
duktus eksizyonu: 9/14 ( % 64); p=0,722).
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Tanm1 yontemleri arasinda PMB akintis1 igin spesifik patolojik lezyon saptanmasi
acisindan duktoskopinin duyarliligt %93, bunu takiben MRG’nin %80 ve USG'nin ise
%60’tir. Serimizde duktoskopinin duyarliligi en yiiksek bulunmustur (Tablo 6.9). 15
intraduktal papillomun 7’sinde USG, duktoskopi ve patoloji birbiri ile korele iken, 3 olguda
USG’de yogun igerik saptanmasina karsin duktoskopide intraduktal papillom tanisi
konulmustur. Duktoskopik ve histopatolojik olarak intraduktal papillom (Sekil 6.1.) tanisi
konulan 10 olgunun 3’iinde ultrasonografik olarak papillom saptanamamistir (USG' nin
yalanct negatifligi %30). Duktoskopik duvar diizensizligi ve malign diisiiniilen 2 olguda ise
intraduktal papillom saptanmistir. Duktografi sadece 3 hastaya uygulandigi i¢in analiz
edilmemistir. Ancak 1 hastada intraduktal dolus defekti saptanmis ve operasyon sonucunda
papiller karsinom& DKIS tespit edilmistir (Sekil 6.2.A ve B). Gerek duktal lavaj gerekse
sitolojinin duyarliliklart ¢ok diisiik olup tamida yardimci degildir. Ancak selim olgularda
negatif olmasi nedeniyle Ozgiilliikleri yiiksektir (Tablo 6.9 ve 6.10). Ayrica sitolojisinde
papiller hiicre saptanan bir olgunun cerrahisinde intraduktal papillom saptanmistir (Tablo
6.10). Yani patolojik geldigi durumlarda sitoloji anlamli olabilmektedir.

Medyan takip siiresi 55 ayda (min-maks, 3-67 ay), duktoskopide benign bulgular
saptanan hastalara cerrahi girisim yapilmadi ve meme bas1 akintis1 kesilen bu olgular
konservatif olarak takip edildi. Bu takip siiresinde hastalarda meme bas1 akintisi kesilmis ve 6
aylik periyotlarla USG ve senelik periyotlarla MMG ile takip edilmistir. Tiim radyolojik
takiplerinde bu siire icinde meme kanseri de gelismemistir.

Opere edilen grupta ise 64 aylik izlemde 3 hastada (%11) PMB akintis1 niiks etmistir
(Tablo 6.11). Bir hastada oncelikle duktoskopi yapilmaksizin perkiitan USG esliginde BLES
ablasyonu ile lokal anestezide intraduktal papillom eksizyonu yapilmisti. Ancak 6. ayda kanlh
meme bagt akintist niikks etmis ve hastaya uygulanan duktoskopide intraduktal papillom
saptanmasi lizerine hastaya santral duktus eksizyonu uygulanmigtir. Diger 2 hastada ise
spesifik duktus eksizyonu sonrasi PMB akintisi en az 4 yil sonra niiks etmis ve tekrar tetkik

edilmektedir.



Tablo 6.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hasta Ozellikleri N=54
Medyan Yas 46 (min-maks; 12-76)
Menapoz durumu N=52 (Kadn hasta)
Premenapoz 34 (%65)
Postmenapoz 18 (%35)
Meme kanseri hikayesi n=54
Var 2 (%4)
Yok 52 (%96)

Medyan meme bas1 akintisi
stiresi (ay)

4 (min-maks; 1-120)

Daha 6nce dogum yapma

(n=52)
Var 46 (%88,5)
Yok 6 (%11,5)
Medyan dogum sayisi (min- | 3 (1-11)

maks)

Emzirme (n=46)

Var

39 (%84,8)

Yok

7 (%15,2)

Toplam medyan emzirme
sliresi (ay)

12,5 ay (0-180)

Disiik/kiirtaj (n=52)

Var 28 (%54)

Yok 24 (%46)
Diisiik (n=52)

Var 15 (%36)

Yok 37 (%64)
Medyan diisiik sayis1 1(1-3)
Kiirtaj (n=52):

Var 24 (%46)

Yok 28 (%54)
Medyan kiirtaj sayisi 1(1-3)




Tablo 6.2. PMB Akintih Hastalarin Klinik Ozellikleri

Meme basi akint1 ozellikleri N=54 hasta:
Taraf
Bilateral 3 (%6)
Unilateral 51 (%94)
Sag 23 (%45)
Sol 28 (%55)
Renk: N=57 meme:
Kanl 23 (%40)
Ser6z 18 (%31,6)
Serohemorajik 7 (%12,3)
Kahverengi 5 (%9)
Yesil 2 (%3,7)
Siit rengi 1(%1,7)
Sar1 1(%1,7)
Gelme Sekli N=57 meme:
Spontan 53 (%93)
Indiikleme 4 (%7)
Retroareoler nodiilasyon: N=57 meme:
yok 54 (%95)
var 3 (%5)




Tablo 6.3. Hastalarin Mamografik, Duktografik ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
Bulgular

N (TOTAL, %)

Mammografi (n=45)

Normal 28 (%62)
Duktal belirginlesme 5 (%11)
BIRADS 3 5(%11)
BIRADS 2 1(%2,2)
Fibrokistik degisiklik 2 (%4,4)
Duktus duvarinda kalinlagma 1(%2,2)
Retromamiller tubuler 1(%2,2)
opasite
Intraduktal Papillom 1 (%2,2)
Asimetrik dansite 1(%2,2)
USG (n=53)
Normal 11 (%21)
Duktal ektazi 14 (%26,4)
Kist 8 (%15)
Yogun igerik& 5 (%9,4)
Yogun igerik + Duktal ektazi
Duktal ektazi& solid 3 (%5,7)
komponent
Intraduktal 12 (%22,5)
papillom&papillomatozis
Duktografi N=3
Normal 1 (%33,3)
Tubuler kontrast tutulumu 1 (%33,3)
Dolus defekti 1 (%33,3)
MRG N=18
Normal 7 (%38,9)
Duktal ektazi 3 (%16,7)
Intraduktal papillom 7 (%38,9)
Difiizyon kisitlilig 1 (%5,5)




Tablo 6.4. Duktoskopik Bulgular

45

Duktoskopi Bulgular n=57 Cerrahi Uygulanan Hastalarda Patoloji
Normal 12 (%21) Kist(n=1),
duktal ektazi (n=3)
Debris 11(%19) Intraduktal papillom (n=1),
duktal ektazi (n=1)
Duktal diizensizlik 3 (%5) Intraduktal papillom (n=1), kolumnar
degisiklik (n=1)
Intraduktal Papillom 15 (%26) intraduktal papillom&papillomatozis
(n=12), duktal ektazi (n=2)
Duktuslarda yama tarzi eritemat6z 2 (%4) Duktal karsinoma in situ (n=2)
diizensizlikler
Malignite 1 (%2) Papillomatozis
Duktal diizensizlik &faset 2 (%4) Duktal ektazi (n=1)
Dar kanal 1 (%2) Duktal ektazi
Duktal daralma ve diizensizlik 2 (%4) -
Duktal diizensizlik ve ektazi 2 (%4) -
Duktal daralma ve eritem 1 (%2) -
Duktal ektazi 2 (%4) -
Riiptiir 1 (%2) -

Kaniile edilemedi

1 (%2)




Tablo 6.5. Opere Edilen Hastalarin Ayirt Edici Klinik, Radyolojik, Sitolojik ve

Duktoskopik Ozellikleri
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Gozlem (n=27) Ameliyat (n=30) p
Yas 0,025
<40 10/27 (%37) 3/30 (%10)
>40 17/27 (%63) 27/30 (%90)
Akint1 Rengi 0,28
Kanli/ser6z 21/27 (%78) 27/30 (%90)
Digerleri (yesil, sar1, kahve, siit) 6/27 (%22) 3/30 (%10)
Fizik muayene 0.239
Kitle (-) 27127 (%100) 27/30 (%90)
Kitle (+) 0/27 (%0) 3/30 (%10)
Duktoskopi 0,007
Patolojik (duktal diizensizlik, 8/25 (%32) 21/30 (%70)
intraduktal papillom vs)
Digerleri (normal, yogun igerik, 17/25 (%68) 9/30(%30)
duktal ektazi)
Ultrasonografi 0,005
Patolojik 2124 (%8) 13/29 (%45)
(intraduktal papillom vs)
Benign (kist, duktal ektazi vs) 22/24 (%92) 16/29(%55)
Manyetik Rezonans 0,066
Goriintiileme
Patolojik 1/8 (%12,5) 6/10 (%60)
Benign 7/8(%87,5) 4/10(%40)
Mamografi 0,507
Patolojik 4/18 (%22) 9/26 (%35)
Benign 14/18 (%78) 17/26 (%65)
Sitoloji 0,999
Patolojik 2/15 (%13) 2/15 (%13)
Benign 13/15 (%87) 13/15 (%87)
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Tablo 6.6. PMB Akintisinda Cerrahi Girisime Yonlendiren Anlamh Faktorlerin Lojistik
Regresyon Analizinde Degerlendirilmesi

Faktor Rolatif Risk %95 Giiven Arahg1 | p
(RR)

Duktoskopik Patoloji 11,4 2,14-61,0 0,004

Ultrasonografik Patoloji 30 2,1-426,0 0,013

Yas >40 14 2-97,2 0,008

Tablo 6.7. PMB Akintih Hastalara Uygulanan Cerrahi Girisimler

Operasyon sekli: N=30
1) Santral duktus eksizyonu 15 (%50)
Peroperatif duktoskopi esliginde 5
2) Lokalize duktus eksizyonu 11 (%37)
Peroperatif duktoskopi esliginde 1
3) Isaretli kitle eksizyonu 3 (%10)
Peroperatif duktoskopi esliginde 2
4) Santral duktus eksizyonunu 1 (%3)
(DKIS&mikroinvazyon) takiben:
mastektomi&sentinel lenf nodu
biyopsisi
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Tablo 6.8. Cerrahi Uygulanan PMB Akintih Hastalarin Histopatolojik Sonuglari

PATOLOJIK BULGULAR n=27 (%)

Patolojik meme bas1 akintisi icin spesifik lezyonlar (n=17)

Intraduktal Papillom&papillomatosis 14 (%52)
Intraduktal papillom + Atipik duktal hiperplazi 1 (%4)
papiller karsinom&duktal karsinoma in situ (diisiik grad) 1 (%4)
Duktal karsinoma in situ&mikroinvazyon 1 (%4)

Patolojik meme basi akintis1 icin spesifik olmayan benign lezyonlar
(n=10)

Duktal ektazi 8 (%30)
Kistik duktal ektazi + periduktal mastit+ kolumnar degisiklikler 1 (%4)
Fibrokistik degisiklik 1 (%4)

Tal:zlo 6.9. PMB Akintisina Spesifik Lezyon Saptamada Tam Yontemlerinin Duyarhhk
ve Ozgiilliikleri

Duyarhlik Ozgiilliik
Mamografi %42 %80
Ultrasonografi %60 %55
Manyetik Rezonans Goriintiileme %80 %100
Duktoskopi %93 %60
Duktal Lavaj %0 %100
Sitoloji %0 %67




Tablo 6.10. Meme Bas1 Akinti Sitoloji, Duktal Lavaj ve Patoloji Bulgular:
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Operasyon intraduktal Malignite Duktal
(+) Papillom/papillomatozis ektazi
Sitoloji (n=30): (n=14) (n=7) n=2 (n=3)
11 5 2 1 1
Aseliiler/Hiposeliiler
Kopiiksii hiicre 10 5 3 1 1
Benign duktal 5 2 2 0 0
hiicre
Papiller hiicre 2 1 1 0 0
Papiller hiicre 1 1 0 0 1
Duktal Lavaj (n=19): (n=10) (n=3) (n=1) (n=4)
Aseliiler/Hiposeliiler | 10 8 2 0 3
Benign hiicre 4 1 1 0 0
Kopiiksii hiicre 2 1 0 1 0
Kopiiksii/Benign 2 0 0 0
Inflamatuar hiicre 1 0 0 0
Tablo 6.11. Hastalarin Klinik Durumu
Takip Siiresi (ay) Niiks
Medyan takip stiresi (ay, min- 58 ay (3-74)
maks)
Total 3 (%5,5)
Ameliyat (-) (n=27) takip siiresi | 55 ay (3-67) 0 (%0)
(ay, min-maks)
Ameliyat (+) (n=27) takip siiresi | 64 ay (3-74) 3 (%11,1)
(ay, min-maks)
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C D

Sekil 6.1. A) BLES biyopsi aletiyle eksize edilen intraduktal papillom; B) Erkek meme
kanserli hastanin mamografik goriintiisiinde retroareoler spikiile lezyon; C) Duktoskopik orta
resimde intraduktal papillom; D) Sol resimde normal duktuslar ve sag resimde duktus
duvarinda eritematdz leke.


http://www.issoonline.com/content/figures/1477-7800-3-16-2-l.jpg
http://www.ukbiopsy.com/download images/DUCT-IMAGES.gif
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7. TARTISMA

PMB akintisina neden olan intraduktal lezyon caplar1 genellikle milimetrik oldugundan
fizik muayene ve mamografide ¢ogu zaman bulgu vermezler (101). Calismamizda genelde
fizik muayene bulgusu normal ve mamografi gibi standart tan1 yontemlerinde major bir
patolojisi olmayan duktoskopi yapilmak iizere se¢ilmis PMB akintili hastalarda yeni bir tani
yontemi olan duktoskopinin etkinligini arastirdik. Sonug¢ olarak diger standart goriintiileme
yontemleriyle karsilastirdik ve duktoskopinin MMG (%40), USG (%60) ve MRG (%80) gibi
yontemlere kiyasla %93 gibi yiikksek duyarlilikla Gistlinliigiinii gosterdik. Farkli literatiirlerde
MMG i¢in duyarlilik %57,1 - %68,4, 6zgiillik %61,5 - %92, galaktografi i¢in duyarlilik %0 -
% 100, 6zgillik %0 - %100, USG i¢in duyarlilik %67,3- %80, 6zgiillik %61,2- %61,5,
sitoloji i¢in duyarlilik % 11,1 - % 26,7, 6zgiillik %77,8- %96,3 oranlarinda bildirilmektedir
(3,12, 28, 60, 102). MMG’de bizim ¢alismamizda digerlerine gore daha diisiik bir duyarlilik
saptanmasinin sebebi serimizdeki olgularin MMG’de PMB akintisini agiklayacak bir patolojik
bulgu bulunmamasi sebebiyle duktoskopi i¢in se¢ilmis olgular  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Lorenzon ve ark (53)’nin yaptiklar1 bir calismada ise PMB akintisinda
MMG, USG ve MRG yontemlerinin duyarlilik ve 6zgiilliiklerini karsilagtirmislardir. MRG 5
kanserin hepsini ve 14 yiiksek risk lezyonunun 13’iinii tespit ederek %95 duyarlilikla hem
MMG (%26) hem de USG’den (%63) daha duyarli bulunmustur. Bizim calismamizda da
benzer sekilde MRG %80 duyarlilikla duktoskopiden sonra en duyarli tan1 yontemi olup
bunu %60 duyarlilikla USG izlemektedir.

Birgok c¢alismada standart MMG/USG’ye ek meme basi akinti sitolojisinin diisiik
oranda taniya katkida bulundugu ortaya konmustur (28). Bizim ¢alismamizda da ayni sekilde
gerek meme bas1 akinti sitolojisi, gerekse duktoskopi esnasinda alinan duktal lavaj
materyalinin = sitolojisini duyarliliklart son derece diisiik bulunmustur. Ancak diger
caligmalarin sonuglarinda benzer 6zgiillik ve negatif prediktif degerleri yiiksektir (28). Selim
meme basi akintisiyla bagvuran hastalarin hepsinde normal sitolojik bulgular varken, patolojik
sitolojik bulgular (papiller hiicre gibi) sadece patolojik meme bas1 akintili intraduktal
papillom saptanan bir hastada saptanmistir. Bu sonug bize sitolojinin diger bulgularla beraber
degerlendirildiginde selim meme basi akintissmm PMB akintisindan ayirt etmede rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde sitoloji bizim ¢alismamizda da PMB
akintili hastalarda maligniteyle intraduktal papillomu birbirinden ayirt edememektedir. Ancak

PMB akintis1 nedeniyle yapilan duktoskopide alinan duktal lavaj 6rneklerinde floresan in situ
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hibridizasyon (FISH) (37) veya DNA indeksi ve S-faz fraksiyonu (38) veya beraberinde
metilasyon-spesifik PCR (39) gibi kromozomal anozomi testlerinin uygulanmasi ile sitolojinin
duyarlilik ve 6zgiilliigli arttirilabilir. Bu ve benzeri molekiiler belirteglerin gerek PMB akinti
sitolojisi gerek duktal lavaj sitolojisi duyarliligini artirip artirmayacagi gelecekteki
caligmalarla arastirilmalidir. Ancak giliniimiizde diisiik duyarliligi nedeniyle meme basi
akintisinin sitolojik incelenmesi hastanin diger tan1 yontemlerine yaklasimimizi ve hastanin
tedavisini degistirmeyecektir. Bu nedenle sitoloji meme basi akintisiyla bagvuran hastalarda

rutin olarak uygulanmamalidir.

Duktoskopinin son 10 yildir artan bir siklikla PMB akintilarinda tanida kullanilmasiyla
beraber meme siit kanallarmin  endoskopisi sayesinde meme duktuslari  direkt
goriintiilenebilmekte, benign ve malign intraduktal patolojiler ve duvar diizensizlikleri
degerlendirilebilmektedir (20). Bizim ¢alismamizda da hepsi se¢ilmis PMB akintili hastanin
yarisindan ¢ogunda duktoskopide bir patoloji saptanarak opere edilmis ve her {i¢ olgudan
ikisinde PMB akintisin1 agiklayacak spesifik bir patoloji saptanmistir. En sik rastlanan
patolojiler intraduktal papillom ve duktal diizensizliklerdir. Eritematdz yama seklindeki
duktal diizensizlikler genelde malign lezyonlarla iligkili bulunmustur (103). Serimizde

saptanan 2 malign olgu da DKIS’dir ki bu da daha énceki ¢aligmalarla uyumludur (105).

Serimizde duktoskopik ve histopatolojik olarak intraduktal papillom tanis1 koydugumuz
10 olgunun 3’iinde ultrasonografik olarak papillom saptanamamistir (USG nin yalanci
negatifligi  %30). Duktoskopik olarak intraduktal debris saptanan 11 hastanin USG
bulgularinda yogun igerik, duktal ektazi gibi selim bulgular saptanmasina karsin ikisi opere
edilmis ve birinde intraduktal papillom saptanmustir. Intraduktal debris, kanala dokiilen
nekrotik duktus epitel hiicreleri ve duktolobiiler inite kaynakli salgilardan
kaynaklanmaktadir. Bu salgilarin yapiskan ozellikte olmasi duktus bifurkasyonlarinda biri
kime neden olmakta ve yar1 kati intraduktal lezyonlar olusturmaktadir. Bu lezyonlar USG'de
yalanci intraduktal papillom goriintiisii, galaktografide dolus defekti gériintiisii vererek yanlis
cerrahi eksizyon endikasyonu konulmasina neden olabilmektedir. Bender ve ark'nin (103)
yaptiklart ¢alismayla benzer olarak duktoskopide saptanan intraduktal debrisler duktoskopun
irrigasyon kanalindan uygulanan basingli serum fizyolojikle irrigasyon sonucu tamamen
eriyerek kayboldular. Olgularin takibinde meme basi akintilari da sona erdi. Boylece bu

olgularda yapilmasi olas1 gereksiz cerrahi girisimler dnlenmis oldu.
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Duktus darligi, meme basi retraksiyonu gibi duktusun dis agzinin bulunup dilate
edilemedigi veya dilatasyon sirasinda kanalin perfore olmasi gibi durumlarda duktoskopi
basarisizlikla sonuglanabilir. Kanal i¢i goriintiilenebilen bazi olgularda da darlik nedeniyle
duktusun distal bolgelerine ilerlenemeyebilir. Duktoskopi sirasinda areoladan ortalama 4-5
cm. en fazla 9,5cm derinlikteki duktuslarin incelenebildigi bildirilmistir (2). Bizim
calismamizda endoskopun boyu 8 cm. oldugundan en fazla 8 cm derinlige kadar inceleme
yapilabildi. Periferik yerlesimli meme basindan 8 cm uzaklikta intraduktal papillom saptanan

bir olguda lezyon duktoskopi esliginde eksize edildi.

Calismamizda duktoskopi cerrahi girisime karar vermede onemli bir tan1 araci olarak
kullanilmis ve lojistik regresyonda <40 yas alti olmak, duktoskopi veya ultrasonografide
selim bulgular saptanmasi ameliyat edilmeden konservatif takip etme kriterleri olarak
saptanmistir. Daha 6nce M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde yapilan bir ¢alismada da (28),
benzer sekilde <40 yas alt1 olmak, selim meme bast akintisiyla iliskili bir faktor olarak
bulunmustur. Calismamizda duktoskopi ve/veya USG bulgusu selim olarak degerlendirilen
PMB akmtili hastalar ameliyat edilmeden 6 aylik periotlarla USG ve senelik MMG ile
ortalama 5 yila yakin takip edilmis ve meme basi akintis1 kesildigi gibi niiks de
saptanmamustir. Benzer olarak Carty ve ark (27) tek tarafli meme basi1 akintis1 olup normal
fizik muayene, goriintileme (MMG ve USG) ve akinti sitolojisi bulgusu olan hastalari
periyodik olarak takip etmisler ve 56 hastanin sadece 17’sinde cerrahi girisim gerekmistir.
Meme bas1 akintis1 bu hastalarin ¢cogunda kendiliginden kesilmis ve en az 5 yillik takip
boyunca bu hastalarin hi¢birinde kanser gelismemistir. Memorial Sloan Kettering Kanser
Merkezi’nde de (54), 306 hasta siipheli meme bas1 akintisiyla bagvurmus ve 142 hasta (%41)
fizik muayene ve MMG&USG’da normal bulgular saptanmasi {izerine medyan 6,3 ay (0-124
ay) takip edilmistir. PMB akint1 6zelligi tasiyan 57 hastadan ise MRI ve/veya duktografi
istenmistir. Ileri tetkik istenmeyen hasta grubundaki bir hastada 102 ay sonra kanser
saptanmistir. Bu calismalar PMB akintili 6zellikle geng hastalarda radyolojik ve duktoskopik
bir patoloji saptanmazsa giivenli bir sekilde ameliyat etmeden takip edebilecegimizi

gostermektedir.

Diyagnostik duktografi veya duktoskopi preoperatif olarak altta yatan patolojik
lezyonlarin sayisi, lokalizasyonu ve yayginligimi ortaya koymada etkin bulunmustur.
Duktografi rehberliginde tel ile isaretleme, oOzellikle metilen mavisi ile beraber
uygulandiginda, spesifik patolojik lezyonun saptanma olasiligini artirdigr gosterilmistir (28,

6). Beklendigi gibi biz de ¢alismamizda preoperatif duktoskopik patolojik bulgu saptanan
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olgularda PMB akintisi igin spesifik lezyon orani daha fazla olarak bulundu (PMB akintist
icin spesifik lezyon (+), duktoskopik patoloji %78 versus duktoskopik benign bulgular :
%14). Ancak lezyonlarin kendisi veya bulundugu duktusun telle veya radyolojik (USG) ve
duktoskopik olarak lokalize edildigi ameliyatlarla korlemesine santral duktus eksizyonu
yapilan olgular karsilastirildiginda her 2 grup arasinda PMB akintis1 i¢in spesifik lezyon elde
etme ac¢isindan anlamli bir fark bulunamamistir (PMB akimtist igin spesifik lezyon (+),
lokalizasyon ¢aligmasi (+) eksizyon: % 56,3 versus lokalizasyon ¢aligmasi (-) santral duktus
eksizyonu: % 64). Bu sonucu tiim vakalara preoperatif duktoskopi uygulanmasi nedeniyle
lezyonlarin zaten preoperatif lokalizasyonunun belirlenmesine ve sadece periferik lezyonlara
veya geng¢ premenapozal hastalara selektif olarak isaretleme yapilmasima baglayabiliriz.
Sonug¢ olarak meme basina yakin lezyonlarda duktoskopik ek bir isaretlemeye gereksinim
kalmamistir. Bu yontemle serimizde literatiirle uyumlu olarak PMB akintist i¢in spesifik

lezyon orani (intraduktal papillom ve malignite) %64 gibi yiiksek bir oranda bulunmustur (6,

28).

MD Anderson Kanser Merkezi’'nde (28) eger duktografide meme basi orifisinden 2
cm’den fazla uzaklikta bir patoloji saptanirsa, cerrahi olarak lezyonun ¢ikarilmasini
kolaylastirmak amaciyla lezyon telle lokalize edilmekte ve ardindan operasyon giinii
duktografi ¢ekilerek metilen mavisi ile igsaretlenmektedir. Bu yontemle yapilan eksizyonlarda
meme bas1 akintisina sebep olan spesifik lezyonlar, santral kanal eksizyonu olan gruba kiyasla
(93% vs 72%, p=0.045) daha yiiksek oranda bulunmustur. Ayrica, ultrason veya
mammografik olarak herhangi bir radyolojik yontemle isaretleme sonrasi veya lakrimal prob
rehberli lokalizasyon yardimiyla yapilan cerrahi eksizyonlarda (n=66), santral kanal
eksizyonuna kiyasla spesifik patolojik lezyon daha fazla oranda saptanmistir (n=18) (92.4%
vs 72.2%, p=0.033). Santral kanal eksizyonu sadece preoperatif duktografide meme basi
orifisine yakin lezyonlar1 bulunan hastalarda uygulanir. Van Zee ve ark nin (6) ¢alismasinda
da, preoperatif duktografi ¢ekilerek metilen mavisi ile isaretlemenin ardindan duktus
eksizyonu yapilanlarda, santral duktus eksizyonu grubuna gore kiyasla daha yiiksek oranda

spesifik patolojik lezyon (100% vs 67%) tespit edilmistir.

Benzer olarak duktoskopide de ozellikle areoladan uzak derin duktal sistemdeki
lezyonlar1 saptanarak bu patolojik lezyonu igeren duktus cerrahi eksizyon igin lokalize
edilmektedir (61, 69-78). PMB akintisi olan 105 hastada Dietz et al (61) tarafindan yapilan bir
caligmada tiim hastalarda basarili bir sekilde duktus kaniile edilerek duktoskopi yapilmis ve
hemen hemen hepsinde duktoskopi esliginde duktus eksizyonu yapilmistir (n=104, %99). 22
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hastada (%21), duktoskopla multipl lezyonlar veya anormallikler areolanin 4 cm uzakliginda
tespit edilmistir ki bu tiir lezyonlarin kor bir santral duktus eksizyonunda gozden kagacagi
asikardir. Patolojide 84 hastada intraduktal papillom, 5 hastada kanser ve 16 vakada da

hiperplazi saptanmistir.

PMB akintilarinin  cerrahi  tedavisi  Oncesinde  duktografinin de  yaygin
uygulanamamasindan dolay1 yillardir hissedilen preoperatif lokalizasyon yontemi eksikligi
duktoskopi ile giderilebilir. Her ne kadar duktoskopi giiniimiizde hala sinirli sayida merkezde
uygulanabiliyor ve bulgularinin yorumlanmast konusunda ortak bir goriis birligi
saglanamamis olsa da (88, 104), tan1 aninda endoskopik eksizyon ve preoperatif lokalizasyon
olanaklarinin teknolojik gelismelerle artmasiyla beraber PMB akintili hastalarin tani ve
tedavisinde tercih edilir hale getirecektir. Duktoskopide patolojik bulgu saptanmadigi i¢in
ameliyat edilmeyen hastalarin takiplerinde de PMB akintisi tekrariin olmayisi duktoskopinin

tan1 ve tedavideki etkinligi konusunda timit vericidir.



57

8. SONUCLAR VE ONERILER

e Bu sonuclar, PMB akintisinda intraduktal papillom gibi papiller lezyonlar da dahil
spesifik patolojik lezyonlarin tespit edilmesinde duktoskopinin MRG, USG ve MMG
gibi diger goriintiileme tekniklerine gore daha yiiksek duyarlilikta oldugunu
gostermistir.

e Ancak meme basi akinti sitolojisi veya duktal lavajin tan1 ve tedavide yonlendirici
ozelligi son derece kisithidir. Bu konuda meme basi akinti sivisinda veya duktal lavaj
materyalinde bazi ek molekiiler belirteglerin bakilmasi bu yontemlerin duyarliligim
artirabilir.

e Ayrica, duktoskopi kullanimmin PMB akintilarinda tani ve tedavisinde hangi
hastalarinin ameliyat edilmeden takip edilebilecegi, hangilerine ise cerrahi girisim
uygulanmas1 gerektigi kararinin verilmesinde énemli rol oynamaktadir (Bkz. 8.1.Tan1
ve Tedavide Algoritm).

e PMB akintis1 olup duktoskopisi normal veya intraduktal debris saptanan hastalarda
gereksiz ameliyatlardan kaginilmaktadir.

e Ameliyat Oncesi veya operasyon sirasinda duktoskopi yapilmasi patolojik saptanan bir
lezyonun lokalize edilmesini saglamakta ve bu sekilde yapilan cerrahi girisimler
lezyonun eksizyonunu kolaylastirmaktadir.

e Avantajlarima ragmen duktoskopi isleminin deneyim gerektirmesi ve duktoskopik
goriiniimlerin yorumu ile ilgili bilgi yetersizligi yaygin kullanimini engellemektedir.
Bu yiizden bu konudaki c¢aligmalarin ve goriintii yorumlariyla ilgili yaymlarin da
artmast duktoskopiye ilgiyi de artiracaktir.

o Gelecekte teknolojik ilerlemelerle daha ince endoskoplarla duktuslarda daha ileri ug
bolgelere ulasilabilinecek ve teknigin lezyonlar1 saptamadaki etkinligi de artacaktir.

e Duktoskopinin PMB akintilarinin tan1 ve tedavisindeki yerinin degerlendirilebilmesi
icin, bu konuda altin standart olan bir yontemle karsilastirilmasi idealdir. Ancak
heniiz boyle bir yontem olmadigindan ¢ok merkezli prospektif calismalar ve uzun

stireli takipler sonucu bu degerlendirme yapilabilecektir.



Sekil 8.1 . Meme bas1 akintistyla bagvuran hastalarin degerlendirilmesi ve cerrahi tedavisi ( Cabioglu ve ark.(28)’dan giiniimiize uyarlanmistir).

<40 yas —»

Spontan olmayan
cok kanalli

=40 yas —p

Anamnez

ve — Bilateral ve siit rengi
fizik muayene

l T

Normal

_—
Meme bas1 Akintis1 —

Anormal —» Uygun gorintiileme ve biyopsi

Spontan, devamli,

Tan1 amagh
tek tarafli, tek kanal

(MRI ?)

USG: papillom; lezyonlar memebagindan > 2 cm:

Normal —»

mamografi&USG > Anormal: biyopsi >

Klinik takip ve egitim:
Hastalara memebaslarin1 sikmamasi ve spontan akinti
Oldugu zaman kaydetmeleri konusunda egitim verilir.

Tani amach<

mamografi

Normal —» Tarama mamografisine devam

Standart tan1 yontemleri:
perkutan goriintilleme esliginde
biyopsi

Anormal —»

Endokrinolojik degerlendirme ———— ilgili endokrinoloji ve/veya kadin/dogum polikliniklerine sevk
Gebelik ekarte edilmeli

Duktografi*—® Duktografi* rehberliginde duktus eksizyonu;
Lezyonlar memebasindan > 2 cm ise; duktografik*
metilen mavisi ve/veya USG altinda telle
isaretleme ile duktus eksizyonu;. Duktografi
normalse, hastayla yakin takip vs. santral duktus
eksizyonu tartigilir.

uyumsuz normal patoloji

Kanser saptandi ——p Duktografi* klinik olarak rahatsiz edici
memebas1 akintis1 varsa 2 degisik

etyolojiyi aydinlatmak igin.

USG altinda telle isaretleme ile duktus eksizyonu

*alternatif olarak duktoskopi
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