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OZET: On iki hastada brongioloalveolar karsinomanin (BAK) sitomorfolojik dzellikleri analiz edildi ve bulgular benign reaktif olaylarin ve diger malignitelerin sitolojik bulgu-
laniyla kargilagtinidi. BAK larda siklikla rastlanan ézelliklerin; smearlerin hiicreden zengin olmasi, hem tek kath hem de ¢ boyutiu hiicre gruplannin varligi, nikleus/
sitoplazma oraninin orta derecede olmasi, hafif hiperkromazi, belirgin nikleer membran, nikleer katlanmalar, nikleer pseudoinklizyonlar, ince graniler kromatin
patterninin ve belirgin nikleoluslann varlig: ile pleomorfizm ve nikleer molding in bulunmasi oldugu gériilmistir. Sonuglar bu kriterlerin BAK nin sitolojik tanisinda ve
bu lezyonun benign olaylardan ve diger malign timérlerden aymminda kullanilabilir oldugunu gdstermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Brongioloalveolar akciger karsinomasi, pulmoner adenokarsinoma.

SUMMARY: Cytomorphologic criteria in the differantial diagnosis of bronchioloalveolar carcinoma. Cylomorphologic features of bronchioloalveolar carcinoma (BAC) from
twelve patients were analysed and correlated with the ones in benign reactive processes and other malignancies. The features which most commonly associated with
BAC were, cellular smears, the presence of both monolayered and three dimentional clusters, moderately increased nuclear/cytoplasmic ratio, slight hyperchromasia,
distinct nuclear membrane, nuclear infoldings, nuclear pseudoinclusions, finely granuler chromatin pattern, pominent nucleoli and absence of plemorphism and nucle-
ar molding. Results revealed tha application of these criteria was useful in the cylologic diagnosis of BAC and in distinguishing it from reactive processes and from

other malignant tumors.
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GIRIS

Bronsioloalveolar karsinoma (BAK) kiboidal veya ko-
lumnar timér hicrelerinin alveolar veya fibrovaskiler sep-
talar boyunca gelismesi olarak tanimlanir. Bu timériin iki ti-
pi bulunmaktadir (1). Tip 1 BAK uzun, kolumnar, misin ice-
ren hiicrelerden olusur ve genellikle multiple veya diffiiz ol-
ma egilimindedir. Daha sik gériilen tip 2 BAK gogunlukia tip
2 (graniiler) pndmositlerden gelisir ve genellikle periferal ve
soliter bir lezyon olusturur. Tao ve grubu (2) BAK yi sekre-
tuar, non-sekretuar ve az diferansiye olmak tzere ig tipe
ayirmiglardir. Histolojik ve sitolojik 6zelliklerine bakildiginda
bu tiplerden sekretuar olanin tip 1, non-sekretuar olaninin
da tip 2 BAK nin sinonimi oldugu gériilmektedir. Az diferan-
siye formu ise daha disik farkhliklagsma gdésteren tip 1 ve
tip 2 BAK yi igermektedir. Genellikle periferal ve soliter olu-
su nedeniyle tip 2 BAK tip 1 BAK dan da, bronkojenik ade-
nokarsinomadan daha iyi bir prognoza sahiptir (1). Tip 2
BAK nin erken sitolojik tanisi lezyonun cerrahi olarak tam
tedavi edilme potansiyeli olusu nedeniyle cok énemlidir.

MATERYAL VE METOD

Baylor College of Medicine, Methodist Hastanesi, Sitolo-

* [zmir Mevkii Asker Hastanesi Patoloji Laboratuvari, Hatay, IZMIR

ji ve Patoloji Laboratuvarlarindan tani alan 12 tip 2 BAK, 10
bronkojenik adenokarsinoma, 6 kigiik hiicreli karsinoma, 1
adenoid kistik karsinoma, 1 karsinoid timér, 4 tip 2 pnémo-
sit hiperplazisi ve 3 diger benign reaktif olaylar (rezerv hiic-
re hiperplazisi, hamartoma ve tiiberkiloz) a ait akciger ince
igne aspirasyon biopsisi sitolojik materyali yeniden deger-
lendirilmis ve BAK nin ayirici tanisinda yardimei olabilecek
olan sitolojik 6zellikler belirlenmeye calisiimigtir.

BAK I olgularda kadin/erkek orani esitti. Hastalarin ge-
nellikle ileri yaslarda oldugu dikkati cekmekteydi (59-74, or-
talama 67.6). Tiumdr 11 olguda sag akcigerde, 1 olguda ise
sol akcigerdeydi. Sitolojik tanilar tim olgularda ince igne
aspirasyon biopsisi ile kondu. Smearler Diff- Quik ve Papa-
nicolaou teknikleriyle boyandi. Calismada sitopatolojik bul-
gular histopatolojik bulgularla da kargilagtinid.

BULGULAR

Analiz edilen sitolojik kriterler ve bunlarin malign ve be-
nign lezyonlarda gériilme oranlari tablo 1 de sunulmustur.
BAK da siklikla rastlanan ozelliklerin baghca; smearlerin
hiicreden zengin olmasi, hem tek kath, hem de (¢ boyutlu
hiicre gruplarinin varhigi, nukleus/sitoplazma oraninin orta
derecede olmasi, hiicrelerin genellikle Giniform olmasi, hafif
derecede hiperkromazinin varligi, nikleer membran belir-
ginligi, nikleer katlanmalarinin varhigi, nikler pseudoinkliiz-
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Sekil 1 : BAK. Belirgin nukleoluslar, ince kromatin paiterni, belirgin
niikleer membran, intraniikleer inkliizyon izleniyor. Hiicreler mold-
ing olugturmuyor (PAP, X 400).

Sekil 2 : Tip 2 pndmosit biperplazisi. Hiicrelerin BAK biicrelerine
olan benzerligi dikkati celmektedir (PAP, X400).

TABLO 1 : BRONSIOLOALVEOLAR KARSINOMA (BAK) VE AYIRICI TANISINDAKI LEZYONLARDA
BAZI SITOLOJIK OZELLIKLERIN GORULME ORANI

s
Sitolojik dzellikler BAK Tip 2 pénomosit hiperpla- | Diger reaktif olaylar | Adeno karsinbma | Kigk hilcreli karsi-| Adenoid kistik karsinoma | Karsinoid timaor
12 olgu 2isi, 4 olgu Jolgu 10 olgu noma 6 olgu 1 olgu 1 olgu
Tek hiicreler 83 100 100 100 100 + +
Hiicre gruplari;
Tek kath 33 100 100 - - - +
Ug boyutlu 100 - 33 80 10 + -
Belirgin niikleermembran 100 100 - 20 - -
Niikleus/sitoplazma oran; :
digik - 75 67 -
orta 83 25 e 20 - +
yiiksek 17 - 33 (rezerv hilcre) 80 100 +
Hiperkromazi; < ]
yok - 100 67 -
hafif 100 - 33 20 -
belirgin e * . 80 100 + &
Kromatin patterni; i
Ince graniiler 100 100 100 = -
kaba - - . 100 100 +
Belirgin
pleomorfizm 17 100 67 -
Niikleoluslar; +
gorinmeyen - - 33 - - +
guglikle segilebilen 17 * 67 : 100 i
belirgin A8 100 : 100 -
Nilkleer katlanma 100 25 60 100
Niikleer yank - - . -
N. pseudoinkliizyon 67 -
Hicreden zengin a
smear 100 100 100 + +
Sitoplazma;
graniiler 100 100 100 80 100 + +
vakuollii = . L 20 -
Psammoma .
cisimeikleri 5
Multiniikleer dev
hiicre - - 3 =
Sitoplazmik silya - - 13 - :
Niikleer molding = 50 67 20 100 - B
Nekroz 17 - 33 60 100 - -
Mitoz - 20 % 5 &

yonlarin bulunmasi, nilkleer molding'in bulunmamasi, ince
graniiler kromatin patterninin varligi ve nikleoluslarin belir-
ginligi oldugu gérilmustir (Sekil 1). Bu sitolojik bulgularin
histopatolojik bulgularla da uyum gésterdigi izlenmistir.

Tip 2 BAK nin sitolojik olarak ayirici tanisinda en cok
zorlanilan lezyon tip 2 pnomosit hiperplazisidir. Her iki lez-
yon da birgok ortak sitolojik Gzelliklere sahiptirler (Sekil 2).

Bu caligmada smearlerin hiicreden zengin olusu, tek kath
hiicre gruplarinin azh@, g boyutlu hiicre gruplarinin, hafif
derecede hiperkromazinin, niikleer katlanmalarin ve niikle-
er pseudoinklizyonlarin bulunmasi, nukleus/sitoplazma
oraninin daha yiksek olmasi, ve nikleer molding'in bulun-
masinin tip 2 BAK lehine olan ve onu tip 2 pnémosit hiperp-
lazisinden ayiran ozellikler oldugu saptanmigtir. Nikleer
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Sekil 3 : Bronkojenik adenokarsinoma. Ug boyutlu biicre grubunda
kaba kromatinli, pleomorfik biicreler ve ¢evrede normal goriiniimlii
brongial biicreler gériilmektedir (PAP, X400).

membran ve nikleoluslarin belirginligi hem tip' 2 BAK da,
hem de tip 2 pnémosit hiperplazisinde sik rastlanan 6zellik-
ler olmasina karsin diger reaktif olaylardan rezerv hiicre hi-
perplazisi ve hamartomada bu 6zelliklere rastlanmamistir.
Bir tiberkiloz olgusu disinda galismaya alinan lezyonlarin
higbirinde multiniikleer dev hiicre gérilmemistir.

BAK nin tip 2 patterninin bronkojenik adenokarsinoma-
dan sitolojik olarak gosterdigi farkhliklarin; tek kath hicre
gruplaninin varhg: (% 33 olguda), niikleer membran belirgin-
ligi, nikleus/sitoplazma oraninin daha az olmasi hiperkro-
mazinin daha hafif olusu, ince graniler kromatin patterninin
varligi, pleomorfizmin hafif derecede olusu veya yoklugu,
nikleer pseudoinklizyonlarin bulunmasi ve nekrozun azlig
oldugu gérilmistir (Sekil 3). BAK nin kiigiik hiicreli karsi-
nomadan ayinminda giglik c¢ekilmemisti. Bu ayinmda
bronkojenik adenokarsinoma ile BAK arasindaki ayirici ta-
nida anilan kriterlerin yanisira ki¢ik hiicreli karsinomada
sik gorilen nikleer molding'in BAK da bulunmamasinin da
degerli bir ipucu oldugu gorilmustir. Ayrica kigik hicreli
karsinomada niikleoluslar genellikle belirsiz oldugu halde
BAK da belirgin niikleoluslarin varhgi da ayirici taniya yar-
dim edebilmektedir. Adenoid kistik karsinomada nikleer
membrani belirgin olmayan, hiperkromatik niikleuslu, nikle-
us/sitoplazma orani yiiksek epitelyal hiicrelerin ve sferik
globiillerle stromal hicrelerin bulunmasi onu BAK dan ko-
laylikla ayirmaktadir. BAK nin ayirici tanisinda akla gelebi-
lecek olan diger bir lezyon karsinoid timérdiir. Karsinoid tii-
morun G¢ boyutlu hiicre grubu olusturmamasi ve kaba kro-
matinli, hiperkromatik néroendokrin hiicrelerin smearlerde
izole olarak, bol miktarda bulunmasi nedeniyle bu ayirnmda
da gugliik cekilmemisgtir.

TARTISMA

Tip 1 BAK miisin sekrete eden hiicrelerden olugmakta
olup, bu timdrin bronkojenik adenokarsinomadan sitolojik
olarak ayinmi oldukga gigtiir. Bu iki lezyon arasinda belir-
gin bir prognoz farki olmadigindan béyle bir sitolojik ayirnm
esasen gerekli de degildir. Daha iyi prognoza sahip olan tip
2 BAK nin sitolojik materyalinin degerlendiriimesi sirasinda
dncelikle lezyonun tip 2 pénomosit hiperplazisi ve bronkoje-
nik adenokarsinoma ile karistinimamasina dikkat edilmeli-
dir. BAK daki sitomorfolojik degisikliklerin tip 2 pnémosit hi-

perplazisi ile bronkojenik adenokarsinoma arasinda kurula-
bilecek bir spektrumun iginde oldugunu sdylemek mimkin-
dir. Son zamanlarda bu konuda artan sayida galismalar

. yapilmaktadir. Silverman ve grubu (3) benign hiperplazi le-

hine olan sitolojik bulgularin; hiperkromazinin bulunmama-
s1, nikleer molding'in varligi, hiicre sinirlarinin belirgin olu-
su, silya, terminal bar ve goblet hicrelerinin bulunmasi,
nilkleer detaylarin kaybi, intrastoplazmik nétrofiller ve reje-
nerasyon bulgularinin varligi oldugunu bildirmiglerdir. Son
caligmalardan birinde Hoeven ve grubu (4) BAK nin hiperp-
lastik akciger proliferasyonlarindan ayinminda en dnemli
kriterlerin; iki ve g boyutlu doku fragmentelerinin, hiicreler
arasinda kdprilesmeler olusturan sitoplazmik uzantilarin ve
intraniikleer inklizyonlarin varligi ve multinikleer hiicrelerin
azhg! oldugunu bildirmiglerdir. Sunulan ¢alismada BAK ol-
gularinda hiicrelerarasi sitoplazmik uzantilar ve multiniikle-
er dev hiicreler goriilmemigtir. Diger iki 6zelligin BAK yi1 re-
aktif olaylardan ayirdigi bu ¢alismada da saptanmistir. Hafif
derecede hiperkromazinin ve niikleer katlanmalarin varligi-
nin, smearlerin hiicreden zengin olusunun ve niikleer mol-
ding'in bulunmamasinin da BAK yi reaktif olaylardan (6zel-
likle tip 2 pndmosit hiperplazisinden) ayirdigi goriimastar.
Ayrica tip 2 pnomosit hiperplazisi disindaki reaktif olaylarda
(rezerv hicre hiperplazisi ve hamartoma) nikleer memb-
ranlarin ve nukleluslarin belirgin olmamasi da bu lezyonlari
tip 2 BAK dan ayirmaktadir.

BAK ile bronkojenik adenokarsinomanin sitolojik 6zellik-
leri arasindaki ayinm son zamanlarda dikkatleri Gizerine ge-
ken bir konu haline gelmistir. Tip 2 BAK nin daha iyi prog-
noza sahip olusu ve erken sitolojik tani ile yapilabilecek
olan cerrahi rezeksiyonun tam tedaviyi saglama potansiyeli
nedeniyle bu ayinm blyik 6nem tasimaktadir. Auger ve
grubu (5) tek kath timér hiicre gruplarinin hakimiyeti, nikle-
er yariklarin varhigi, ince kromatinin patterninin, bol miktar-
da hiicrelerarasi misin ve hafif hiicresel pleomorfizmin bu-
lunmasinin BAK ile anlaml olarak iligki gosterdigini bildir-
mislerdir. Sunulan ¢aligmada tek katli hiicre gruplari adeno-
karsinomada gériilmedigi halde BAK olgularinin % 33 {inde
gbralmustir. Ince kromatin patterni ve hafif hiicresel pleo-
morfizm gésteren BAK hiicrelerini bronkojenik adenokarsi-
nomadaki kaba kromatinli, pleomorfik hiicrelerden belirgin
farklihk gosterdigi dikkati gekmektedir. Ancak bu galismada
BAK olgularina ait sitolojik materyalde niikleer yariklar veya
hiicrelerarasi misin saptanmamistir. Hicrelerarasi misinin
bulunmamasinin olgularimizin timiinde timérin tip 2 pat-
terni gostermesinden kaynaklandigi dusintlmektedir. Sil-
verman ve grubu (3) papiller hicre gruplarinn BAK da bron-
kojenik adenokarsinomaya oranla U¢ kez daha sik cldugu-
nu ve bu gruplarda fokus derinliginin fazla olusunun BAK le-
hine kuvvetli bir bulgu oldugunu bildirmiglerdir. Sunulan ¢a-
lismadaki bulgular da bu gériisii destekler niteliktedir. BAK
nin sitolojik yaymalarinda psammoma cisimciklerinin de bu-
lunabilecegi literitiirde bildirilmistir (2, 3). Ancak bu serideki
olgularin higbirinde psammoma cisimcigi saptanmamuistir.
Bu caligmada kiigiik hiicreli karsinoma, adenoid kistik karsi-
noma ve karsinoid timériin BAK dan sitolojik olarak ayiri-
minin kolaylikla yapilabileceg@i gorilmistir.

Sonug olarak; transtorasik ince igne aspirasyon biopsisi-
nin ozellikle konvansiyonel yéntemlerle (balgam, brongial
yikama ve fircalama) ulagiimasi giic olan ve genellikle kii-
¢k soliter, periferal ve cerrahi olarak tam tedavi edilme po-
tansiyeli olan tip 2 BAK nin sitolojik tanisinda 6zel bir éne-
me sahip oldugu inancindayim. Bu ¢alismada Tip 2 BAK
nin sitolojik 6zelliklerinin bir kombinasyon halinde degerlen-
diriimesi ile lezyonun gerek diger malignitelerden gerekse
benign reaktif olaylardan ayirdedilebilecegi goriilmektedir.
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M. Fine needle aspiration cytology of bronchioloalveolar- cell carcinoma
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