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OZET

Giiniimiizde en sik rastlanan ve en oliimciil kanser tiirleri arasinda yer alan akciger kanserinde en énemli
prognostik faktér, tiimériin tan1 kondugu siradaki evresidir. Bu calismada, kiigiik hiicreli dist akciger tiimor-
lerinde, transtorasik ince igne aspirasyon materyalindeki sitomorfolojik 6zellikler ile klinikopatolojik para-
metreler karsilastirild ve bu 6zelliklerin prognostik anlami olup olmadig: arastirildi. Calismaya, tanisi trans-
torasik ince igne aspirasyonuyla konan ve opere edilerek tam tiimér rezeksiyonu yapilan 51 hasta dahil edil-
di. Bunlardan 17’si skuaméz hiicreli, 24’ii adeno-, 7’si biiyiik hiicreli ve iicii adenoskuaméz karsinomdu. 1z-
lem siiresi medyan 32 aydi. Hastalara ait ince igne aspirasyon materyallerinden hazirlanan yaymalar arsivden
¢ikarilarak yeniden incelendi ve yayma hiicreselligi, tiimor hiicrelerinin gruplasma ve dagilma egilimleri (dis-
kohezyon ozelligi), hiicresel pleomorfizm yeniden degerlendirildi ve derecelendirildi. Daha hiposelliiler olan
yaymalarin izlendigi tiimérlerde sagkalim siiresinin daha kisa oldugu goriildii. Ancak, bu 6zellik diger klini-
kopatolojik ozelliklerle korelasyon gostermediginden, ileri yoruma gidilemedi. Daha diskohezif 6zellikler ta-
styan aspiratlarin daha biiyiik capli tiimérlerden elde edildigi gézlendi. Bu tiimérlerin aspiratlarindaki hiicre-
sellik ve hiicresel pleomorfizm derecesi daha yiiksekti. Erken evre kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomlarin-
da sitomorfolojik 6zelliklerin giivenilir birer prognostik parametre olmadig1 sonucuna varildi. Ancak, bu ¢a-
lisma, inoperabl olan ileri evre tiimérler de dahil olmak iizere, daha genis bir hasta serisi iizerinde tekrarla-
narak bu sonucun evreden ve operabiliteden bagimsiz olup olmadig: arastirilmalidir.
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ABSTRACT
Association Between Cytomorphological and Clinicopathological Features of Nonsmall
Cell Lung Carcinoma
The most important prognostic factor for lung carcinoma which is one of the most common cancer types, is

the stage of the tumor. In this study, we assessed the prognostic importance of cytomorphological features
of lung carcinoma in transthoracic fine needle aspiration biopsies with their clinicopathologic correlation.
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Fifty-one patients with lung carcinoma (17 squamous cell, 24 adeno-, 7 large cell and three adenosquamous
carcinomas) were diagnosed cytologically by transthoracic fine needle aspiration. All tumors were resected
completely. Median follow-up period was 32 months. The slides of the aspirates were retrieved from the arc-
hive and reviewed. The cellularity, cellular pleomorphism and cellular dyscohesion capacity of the malignant
cells were assessed and scored. Although the overall survival of the patients with tumors revealing hypocel-
lular aspirates were found to be dismal, this cytomorphological feature did not correlate with other clinico-
pathological parameters. The larger tumors tended to yield aspirates with more dyscohesive features, and cel-
lular pleomorphism and cellularity scores were higher in these tumors. As a result, the cytomorphological fe-
atures of early stage non-small cell lung carcinomas were not found to be reliable parameters regarding prog-
nosis. However, further studies with large series including patients with advanced stage tumors should be
awaited to clarify this issue.
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GiRis

Primer akciger kanseri, 1930’lara kadar sik rastlanma-
yan bir kanser tiiriiydii. 1920’de 956 akciger kanseri vaka-
st bildirilmisken, durum 1950°de énemli bir halk saglig:
sorunu olarak kabul edilmeye baglanmistir [1]. Son yillar-
da tiim diinyada en sik tani konulan ve hem kadinlarda
hem erkeklerde en sik mortaliteye neden olan kanser ti-
pidir [1,2]. Bu &zelligiyle, erkeklerde gastrik karsinomun,
kadinlarda meme karsinomunun 6niine ge¢mistir [1,3].
Ne yazik ki, 1960’lardaki tiim hastalarin 5 yillik sagkalim
orani olan %8, gelistirilen yeni tedavi yontemlerine kar-
sin, giintimiizde sadece %15’e kadar vyiikseltilebilmistir
[4]. Lenf gangliyonu invazyonu olmayan hastalarda bile 5
yillik sagkalim orani %50 ile %70 arasindadir [5]. En
onemli prognostik faktor, tiimoriin tan1 konuldugu sira-
daki evresidir [6]. Tiimor genelde ileri evrede fark edildi-
ginden, hastalarin %15’inden daha azi cerrahi sansini el-
de edebilmektedir [7]. Prognozu belirlemede, ayrintili
histopatolojik incelemelerin ve klinik prognostik faktor-
lerin yarari sinirlidir [8]. Kesin tani koymaya yonelik yon-
temler arasinda sitopatolojik yontemler basta gelmekte-
dir. Bu amagla kullanilan sitopatolojik materyaller bal-
gam, brons lavaji, brons fircalama, bronkoalveoler lavaj,
transbrongiyal ve transtorasik ince igne aspirasyon mater-
yalleridir [9].

Akciger malignitelerinin tanisinda gerek eksfolyatif,
gerekse ince igne aspirasyon sitolojisinin yeri tartigmasiz-
dir. Ozellikle, cerrahi sansi olmayan hastalarda malign
tiimoriin sadece sitolojik ozellikleri gozlemlenebilmekte-
dir. Ancak, simdiye kadar sitolojik materyaldeki hiicresel
morfolojik 6zelliklerin prognostik belirleyici olarak po-
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tansiyeli tizerinde durulmamistir. Sadece sitolojik mater-
yalin incelenebildigi ileri evre tiimorlerde bu 6zelliklerin,
varsa prognostik degerinin ortaya konulmas: yararl ola-
caktir.

Bu calismanin amaci, akciger tiimorlerinde, 6zellikle
periferik yerlesimli kitlelerin tanisinda en etkin yéntem
olan transtorasik ince igne aspirasyon materyalindeki si-
tomorfolojik ©zellikleri, klinikopatolojik parametrelerle
kargilagtirmak ve bu ¢zelliklerin prognostik anlami olup
olmadigini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, 1991-2001 yillari arasinda Istanbul Uni-
versitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dali'nda rezeksiyonu yapilan akciger karsinomlu hastalar
arasindan sitolojik tanist Patoloji Anabilim Dali, Sitopato-
loji Bilim Dali tarafindan transtorasik ince igne aspirasyo-
nuyla konulan 51 hasta dahil edildi. Merkezimizde, sozii
edilen yillar arasinda, transtorasik igne aspirasyonuyla yak-
lagik 900 adet kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu tanist
konulmusgtur. Bu hasta grubunun secilmesinin nedeni, bu
hastalarda patolojik evrenin kesin olarak biliniyor olmasi
ve tiimorlerin sitomorfolojik ve histomorfolojik &zellikleri-
ni de kargilagtirma amacini tasimamizdi.

Klinikopatolojik 6zellikleri Tablo I'de gosterilen 51
hastanin transtorasik ince igne aspirasyon materyallerine
ait yayma preparatlar1 arsivden c¢ikarilarak sitolojik ve
histolojik tanilar dikkate alinmadan yeniden gozden ge-
cirildi. Arsiv preparatlarinin incelenmesi sirasinda, de-
gerlendirmede homojenizasyonu saglamak amaciyla sade-
ce Papanicolaou boyali yaymalar degerlendirmeye alindi.
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Akcigerin Kuguk Hucreli Disi Karsinomlarinda

Tablo I. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

n (%)
Toplam 51 (100)
Cinsiyet
Kadin 5 (9.8)
Erkek 46 (90.2)
Yas (ortalama 60.2+10.03)
Ortalamanin altinda 26 (51)
Ortalamanin tstiinde 25 (49)
Tiimor lokalizasyonu
Periferik 31 (60.8)
Santral 20 (39.2)
Sag akciger 34 (66.7)
Sol akciger 17 (33.3)
Ust lob 32 (62.7)
Orta lob 1 (2.0)
Alt lob 15 (29.4)
Ust-alt lob 2 (3.9)
Yaygin 1 (2.0)
Timor gapt
<3 cm 17 (33.3)
>3 cm 34 (66.7)
Histolojik tant
Skuamoz hiicreli karsinom 17 (33.3)
Adenokarsinom 24 (47.1)
Biiyiik hiicreli karsinom 7 (13.7)
Adenoskuamoz karsinom 3 (5.9)
Stromal dezmoplazi
Dezmoplazi (-) 17 (33.3)
Dezmoplazi (+) 18 (35.3)
Dezmoplazi (++) 16 (31.4)
Nekroz
Nekroz (-) 12 (23.5)
Nekroz (+) 21 (41.2)
Nekroz (++) 18 (35.3)
Lenf gangliyonu tutulumu
NO 35 (68.6)
N1 11 (21.6)
N2 5 (9.8)
Patolojik evre
1A 9 (17.6)
IB 22 (43.1)
ITIA 1 (2.0)
1B 9 (17.6)
IIIA 7 (13.7)
1B 1 (2.0)
I\Y% 2 (3.9)
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Mikroskopik Degerlendirme

Vakalara ait ortalama 5 adet Papanicolaou boyali yay-
ma preparat (en az 1, en fazla 10 adet yayma) yeniden in-
celendi. Yaymalarin hiicreselligi, hiicrelerin diskohezyon
derecesi (tek tek dagilimi ve topluluk olusturma &zellik-
leri) ve hiicresel pleomorfizm degerlendirildi ve derece-
lendirildi (Sekil 2a, b, c; 3a, b).

Tiimorler, yaymalarin hiicresellik derecesine gore iki
kategoriye ayrildi. En az iki yaymada ii¢ kiigiik biiyiitme
alani basina besten fazla biiyiik hiicre toplulugu ya da
20°den fazla tek ya da ikili-ti¢lii hiicre topluluklari gorii-
len aspirasyon materyalleri hiperselliiler kabul edildi.
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Diskohezyon Derecesi

Sekil 1. Timér gapi ile tiimor hiicrelerinin diskohezyon derecesi
arasindaki iligki.
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Sekil 2a. Hiperselliiler grupta yer alan ve diskohezyon ozelligi (-)
olarak degerlendirilen bu vakada hiicrelerin olugturdugu stk1 grup-
lanmalar izleniyor (PAP, 125X).
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Sekil 2b. Hiperselliiler olarak degerlendirilen ve (++) diskohezyon
kategorisinde yer alan bir aspirat. Hiicresel pleomorfizm derecesi

(+) (PAP, 125X).

Sekil 3a. Yer yer asiner yapilar igeren gruplanmalarin gozlendigi bu
vakada hiicresel pleomorfizmin derecesi (+) olarak degerlendirildi

(PAP, 310X).

Sekil 2c. Hiposelliiler aspiratta (++) diskohezif 6zellikler izlenen bu
vakada hiicresel pleomorfizm (++) olarak degerlendirildi (PAP,
125X).

Hiicrelerin diskohezyon (tek tek dagilma) ve ple-
omorfizm 6zellikleri degerlendirilirken, sadece morfo-
lojik yapist saglam goériiniimde olan, dejenerasyon bul-
gular1 icermeyen hiicreler degerlendirmeye alindi.
Hiicrelerde diskohezyon ve pleomorfizm degerlendiril-
mesinde kullanilan kriterler Tablo II’de gosterilmekte-

dir.

istatistiksel Degerlendirme

Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ve sitomorfolo-
jik ozellikler SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) 9.0 programi kullanilarak istatistiksel olarak incelen-
di. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemiyle yapildi.
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Sekil 3b. Oldukga iri eozinofilik niikleollere, diizensiz kromatine ve
niikleer membrana sahip hiicrelerin olusturdugu gruplar iceren bu
vakada hiicresel pleomorfizm derecesi (++) olarak degerlendirildi

(PAP, 500X).

Kategorik degiskenler ¥2 testi kullanilarak kendi aralarin-
da kargilastirildi. Kategorik degiskenler ile devamli degis-
kenlerin karsilastirilmasinda One Way ANOVA testi
kullanildi. 0.05’in altindaki p degerleri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 51 hastadan 4’ii (%7.8) izlem
dist kaldigindan, sagkalim analizi geri kalan 47 (%92.2)
hastada yapildi. Hastalar ortalama 23 ay (minimum 1 ay,
maksimum 71 ay, medyan 32 ay) izlendi. Izlem sonunda
evreden bagimsiz ortalama sagkalim siiresi 41 ay olup,

hastalarin 28’i (%59.6) hayattaydi.
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Akcigerin Kuguk Hucreli Disi Karsinomlarinda

Sitomorfolojik ve Klinikopatolojik Ozellikler Arasindaki iliski

Tablo II. Diskohezyonun ve hiicresel pleomorfizmin degerlendirilmesinde kullanilan kriterler

Diskohezyonun degerlendirilmesi:

(-) Tiimor hiicreleri genelde ti¢ boyutlu topluluklar ve/veya tabakalar halinde, yayma zemininde hiicrelerin %10’undan az tek tek izleniyor.

(+) Hiicrelerin %10-75’i tek tek dagilmis halde; zeminde yer yer kiigiik topluluklar ya da gevsek tabakalanmalar mevcut.

(++) Tiimor hiicrelerinin %75-100't zeminde tek tek dagilmig halde izlenmekte.

Hiicresel pleomorfizmin degerlendirilmesi:

(+) Tiimor hiicreleri genelde tiniform, yuvarlak biiyiik niikleuslara sahip, kiigiik niikleollii ya da niikleolsiiz hiicreler.

(++) Biiytik, belirgin niikleer membran diizensizlikleri iceren, diizensiz kromatin dagilim1 gésteren, bir ya da birden fazla biiyiik niikleole

sahip dar ya da diizensiz sitoplazmali hiicreler.

Tablo III. Preoperatif sitolojik tanilar ile histolojik tanilarin karsilastirilmas1

Preoperatif Sitolojik Tan1

Histolojik tan1 SCC Adenoca LCLC NSCLC MTH Toplam
Skuamoz hiicreli karsinom (SCC) 13 1 3 17
Adenokarsinom 21 3 24
Biiytik hiicreli karsinom (LCLC) 1 2 2 1 1 7
Adenoskuaméz karsinom 1 2 3
Toplam 15 26 2 7 1 51

NSCLC: kiigiik hiicreli digt akciger karsinomu; MTH: malign tiimér hiicreleri.

Hastalarin preoperatif sitolojik tanilari ile postoperatif
histolojik tanilarinin karsilagtirilmast Tablo I1I'te goriil-
mektedir. Buna gore, kiiciik hiicreli digi akciger karsi-
nomlarinin alttiplemesinde sitoloji %70 oraninda basari-
It bulunmustur.

Hiicresellik ile hastalarin yaslari, tiimorlerin lokalizas-
yonlari, ¢aplari, histolojik tanilari, dezmoplazi dereceleri,
nekroz dereceleri, lenf gangliyonu tutulumlari ve patolo-
jik evreleri arasinda iliski olmadig1 saptandi.

Tiimorlerin sitomorfolojik 6zellikleri kendi aralarinda
karsilastirildigindaysa, hiperselliiler aspirat elde edilen
timorlerde diskohezif dzellikler daha 6n planda izlenir-
ken (p=0.002), timor hiicrelerinde kromatinin genelde
kaba graniiler yapida oldugu (p=0.006) dikkati cekti.

Hiicresellik ve dezmoplazi tiim tiimorler ele alinarak
incelendiginde, aralarinda anlamli bir iliski bulunmamis
olmakla birlikte, adenokarsinomlarda dezmoplazi derece-
si arttik¢a aspiratin hiicreselliginin azaldig1 dikkati ¢ekti
(p=0.019).

Diskohezif 6zellikler ile klinikopatolojik ve sitomor-
folojik ozellikler karsilastirildiginda, biiyiik cap1 3
cm’nin iizerinde olan tiimorlerin (pT2) yaymalarinda
diskohezif 6zelliklerin daha sik gozlendigi dikkati cekti
(p=0.016).
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Timor capi ile aspirattaki hiicresel diskohezyon dere-
cesi arasindaki bu iliski, 6zellikle lenf gangliyonu tutulu-
mu olmayan (NO) hastalarda dikkati ¢ekti (p=0.013).

Diskohezyon derecesiyle tiimor ¢apt dogrudan karsilag-
tirlldigindaysa, aradaki iligski daha belirgin sekilde goriil-
dii (p=0.007) (Sekil 1).

Ayrica diskohezif ozellikleri olan tiimorlerde hiicresel
pleomorfizmin derecesi de daha yiiksek olarak izlendi
(p=0.018). Bu iliski hiposelliiler ve hiperselliiler aspirata
sahip tiimorlerde ayri ayri arastirildiginda, hiperselliiler
grupta pleomorfizm derecesi yiiksek olan grupta diskohe-
zif ozelliklerin daha on planda oldugu dikkati cekti
(p=0.037).

Hiicresel pleomorfizm derecesi ile klinikopatolojik ve
sitomorfolojik 6zellikler kargilastirildiginda, hiicresel ple-
omorfizmin periferik tiimorlerde, santral lokalizasyonlu
olan tiimorlerdekinden daha fazla gorildiigi dikkati cek-
ti (p=0.03). Bu iliskinin tiimérlerin histolojik altgrupla-
rindan bagimsiz oldugu saptandi. Diskohezyon digindaki
diger parametreler ile hiicresel pleomorfizm arasinda bir
korelasyon izlenmedi.

Klinikopatolojik ve sitomorfolojik parametreler ile
hastalarin sagkalimlar1 arasindaki iligski arastirildi. Kap-
lan-Meier yontemiyle yapilan istatistiksel analizde, sag-
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kalimda en etkin parametrenin lenf gangliyonu metastazi
oldugu saptandi (p=0.0006). Izlem siiresi sonunda NO
grubundaki 31 hastadan 24’i (%77.4) hayattayken, N1
grubundaki 11 hastadan 3’ii (%27.2), N2 grubundaki 5
hastadan 1’i (%20) hayattayd: (p=0.002).

Tiim evre gruplari birlikte degerlendirildiginde, sito-
morfolojik parametrelerden hiicresellik ile sagkalim ara-
sinda iliski saptandi. Daha hiicresel aspirata sahip olan
tiimorlerde sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu goriil-
dii (p=0.024). Evre IB grubundaki hastalar iizerinde yapi-
lan sagkalim degerlendirmesindeyse, sitomorfolojik kri-
terlerden higbiri sagkalimla iliskili bulunmad.

TARTISMA

Akciger karsinomlarinda prognozun belirleyicisi ola-
rak pek ¢ok klinik, histolojik ve molekiiler 6zellik ortaya
konulmus olmasma ragmen, bu ozelliklerden patolojik
evre disinda hicbiri anlamli bir tstiinlik saglamamistir
[6]. Sitolojik materyaldeki morfolojik 6zelliklerin prog-
nostik belirleyici olarak degeriyse simdiye kadar arastiril-
mamistir. Bu nedenle, bu ¢alismada, temel sitomorfolojik
ozellikler ile tiimoriin biyolojik davranigi arasinda bir ilis-
ki olup olmadigini arastirmay1 amacladik. Evre en 6nem-
li prognostik faktoér oldugundan, tam rezeke edilerek pa-
tolojik evrelemesi yapilmuis, sitolojik ve histolojik 6zellik-
leri karsilagtirilma olanag: elde edilebilen akciger kiigiik
hiicreli dis1 tiimorleri arasindan, tanisi transtorasik ince
igne aspirasyonuyla konulmus bir grubu sectik. Sitomor-
folojik ©zelliklerin klinikopatolojik 6zelliklerle ne derece
iligkili oldugunu ve bu temel sitomorfolojik 6zelliklerin
tiimoriin biyolojik davranigini tani sirasinda ve ek yon-
temlere gerek duyulmaksizin belirlemede yararli olup ola-
mayacagini aragtirdik.

Incelemelerimizde hiicresel diskohezyon derecesi ve
pleomorfizm ile prognoz arasinda iliski saptayamadik. Bu-
na karsilik, bu 6zellik ile tiimér capi, yayma hiicreselligi
ve pleomorfizm derecesi arasinda dogru orantili bir iligki
gozledik. Tiimor ¢apinin, yayma hiicreselliginin ve hiicre-
sel pleomorfizm derecesinin, diskohezyon derecesiyle bir-
likte arttigini ortaya koyduk.

Sitolojik yaymalarda hiicresel diskohezyon, meme kar-
sinomlarinda arastirilmis ve prognostik anlami ortaya
konmustur. Bu ¢alismalarda, diskohezif 6zellikler tagiyan
aspirat elde edilen tiimorlerin lenf gangliyonu metastazi
ve uzak metastaz yapma sansinin daha yiiksek oldugu sap-
tanmistir [10,11]. Ancak, Schiller ve arkadaslari, meme
karsinomlarinin ince igne aspirasyonlar izerinde yaptik-
lar1 caligmada, diskohezyon derecesiyle lenf gangliyonu
metastazi arasinda iligki saptayamamiglardir [12]. Yu ve
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arkadaglari, meme karsinomlarinin imprint sitolojisini
inceleyerek, daha yogun diskohezif 6zellikler gosteren tii-
morlerin, daha az oranda interselliiler adezyon molekiilii
eksprese ettigini immiinohistokimyasal olarak gostermis-
lerdir [13].

Sitolojik materyalde morfolojik olarak degerlendirilen
diskohezif 6zellikler ile interselliiler adezyon molekiilleri
arasindaki iligki, akciger ve meme karsinomlarinda orta-
ya konmustur [13,14]. Tsuji ve arkadaslari, akciger ade-
nokarsinomlarinin aspirasyon ve firgalama materyallerin-
de yaptiklari incelemede, diskohezif zellikler iceren tii-
morlerin diisiik E-cadherin ekspresyonu gosterdigini sap-
tamiglardir [14]. Akciger kanserlerindeyse, azalmis E-cad-
herin ekspresyonunun, kanser hiicrelerindeki diferensi-
yasyon kaybi, yiiksek invazyon ve metastaz kapasitesi ve
kisa sagkalim siiresiyle iligkili oldugu yapilan ¢alismalarla
gosterilmis [15,16] oldugundan, bu sitolojik 6zellik de ag-
resif biyolojik davranigin ve kotii prognozun isareti olarak
kabul edilebilir. Ancak, ¢aligmamizda diskohezyon dere-
cesiyle sagkalim arasinda bir iliskiye rastlamadik. Yayma-
larindaki diskohezyon derecesine gore olusturdugumuz
tiimor gruplari arasinda prognostik agidan fark yoktu.

Bu asamada diskohezyonu, dolayisiyla interselliiler ad-
ezyonu degerlendirme konusundaki bazi sorunlara dikkat
cekmekte yarar vardir. Interselliiller adezyonu degerlen-
dirmenin altin standardinin, hiicrelerin fiziksel bir stres
altinda nasil bir dagilim gosterdiklerine bakmak oldugu
belirtilmektedir [11]. Hiicreler arasi baglantilar, yayma
hazirlanirken uygulanan basingla kopartilabilir. Bu ne-
denle, tek tek dagilim gosteren hiicrelerin miktari, yayma
hazirlanist sirasinda uygulanan mekanik basincin derece-
sine gore degiskenlik gosterebilir. Bu acidan, yaymalarin
ayni ekip/ayni kisiler tarafindan yapilmasi 6nem tagimak-
tadir [12].

Bu konudaki diger bir sorun da, nekrotik ya da nek-
roza giden timor bolgelerinden gelen aspiratlardaki tii-
mor hiicrelerinin dejenerasyonu sonucu, hiicreler arasi
baglantilarin zayiflayarak bu hiicrelerin diskohezif 6zel-
lik kazanmasidir. Tiimér ¢api arttikga histolojik incele-
mede saptanan nekroz derecesinin de artmasi, ulagtigi-
miz yan sonuglardan biriydi. Bu sonu¢ ve diskohezyon
derecesiyle tiimor capi arasinda saptadigimiz dogru
oranti, bize, tiimor biytidiikge hiicreler arasindaki bag-
lantilarin dejenerasyon nedeniyle zayifladigini diisiin-
diirdii. Yaymalarin incelenmesi sirasinda, dejenere/nek-
rotik goriintimlii hiicrelerin bulundugu alanlar deger-
lendirme dist birakilsa da, dejenerasyon etkilerinin sito-
morfolojiye yansimadig1 erken dejenerasyon dénemle-
rindeki hiicrelerin de degerlendirildigini unutmamak
gerekir. Bu nedenle, 6zellikle biiyiik ¢apli tiimorlerde
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ince igne aspirasyon materyalinde sitomorfolojik deger-
lendirme yapilirken, bu durum 6nemli bir dezavantaj
olusturmaktadir. Yine biiyiik capli tiimérlerde kargt kar-
stya kalinan diger bir durum da, aspire edilen materya-
lin tiimoériin nekroz derecesini her zaman yansitmamasi-
dir. Bunun en énemli nedeni, aspirasyon sirasinda, nek-
rotik olma olasilig1 en yiiksek olan santral tiimor bolge-
lerinden ozellikle kaginilmasidir.

Sulzer ve arkadaslari, yaptiklart immiinohistokimyasal
calismada, akciger tiimorlerinin E-cadherin ekspresyonun
da histolojik 6zellikler gibi heterojen yapida oldugunu
gostermislerdir [17]. Bu bulgu temel alinarak, diskohezif
ozelliklerin de heterojen olabilecegi sonucuna varilabilir.
Tiimériin heterojenligi s6z konusu oldugunda, sitolojik
materyalin de, biyopsiden {istiin olmakla birlikte, bu ko-
nuda sinirl bir rolii oldugu diisiinilebilir. Ciinkii, aspiras-
yon islemiyle tani icin yeterli miktarda hiicre elde edil-
dikten sonra, komplikasyon riski nedeniyle tiimoriin fark-
It alanlarindan aspirasyon tekrar edilmemektedir. Yayma-
larda saptadigimiz diskohezyon derecesiyle hastalarin sag-
kalimi arasinda iligki saptayamamamiz, tiimor igerisinde-
ki heterojenlige bagli da olabilir.

Hiicrelerdeki pleomorfizm derecesi, diskohezyon de-
recesiyle iligkiliydi. Ttiimorler diferensiyasyon kaybettik-
ce, tiimor hiicreleri pleomorfizm kazanir [18-20]. Dife-
rensiyasyon kaybi, ayni zamanda hiicre adezyon mole-
kiillerinin de kaybi anlamina gelmektedir [8,15,16,21].
Buna gore, pleomorfizm derecesiyle diskohezyon derece-
sinin dogru orantili olmasi beklenen bir sonugtur. Niik-
leer grad, meme karsinomlarinda histolojik ve sitolojik
standart prognostik faktorler arasinda yer alirken [22-
25], akciger karsinomlarinda sitolojik materyalde tiimor
hiicrelerinin niikleer morfolojisinin prognostik degeri
simdiye kadar aragtirtlmamistir. Calismamizda, hiicresel
pleomorfizm derecesine goére olusturdugumuz tiimor
gruplari arasinda prognostik acidan belirgin bir fark sap-
tayamadik.

Pleomorfizm derecesiyle iligkili buldugumuz diger bir
parametre de tiimor lokalizasyonuydu. Periferik yerlegim-
li tiimorlerde hiicresel pleomorfizmin derecesinin santral
yerlesimli tiimorlerdekine oranla daha ileri oldugunu sap-
tadik. Periferik yerlesimli tiimorler daha ¢ok adenokarsi-
nomlar olmakla birlikte [3], bu bulgumuz histolojik tipten
bagimsizdi.

Daha hiposelliiler olan tiimérlerde sagkalimin daha ki-
sa oldugu yoniindeki sonucumuz, tiimorlerin dezmoplas-
tik stromaya sahip olup olmamasiyla iligkili olabilir. Hiic-
reselligin tiimor stromasindaki dezmoplaziyle iligkili oldu-
gunu sadece adenokarsinomlarda saptadik. Daha dezmop-
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lastik stromaya sahip olan adenokarsinomlardan elde edi-
len aspiratlarin daha hiposelliiler oldugu belirlendi. An-
cak, bu ¢zelligin sagkalima olan etkisi konusunda giiveni-
lir bir sonuca varilamadi.

Calismamiza dahil ettigimiz hasta grubunu, sitomorfo-
lojik-histomorfolojik korelasyon analizi de yapabilmek
amacityla, operabl evrede olanlarla sinirlt tuttuk ve sito-
morfolojik 6zelliklerin erken evre tiimorlerde prognostik
acidan anlam tagimadigi sonucunu elde ettik. Bu sekilde,
sitomorfolojik diizeyde herhangi bir parametrenin prog-
nostik bir kriter olusturmadigini saptadik. Ancak, bu ¢a-
lisma, ileri evre tiimor gruplarinin da dahil edildigi daha
genis bir hasta serisi tizerinde, daha uzun bir izlem siiresiy-
le yapilmalidir. Bu agidan yaptigimiz ¢alisma bir 6n ¢alig-
ma niteligindedir.

KAYNAKLAR

1. Nesbit JC, Lee ]S, Komaki R, Roth JA. Cancer of the lung. In: Holland J,
Bast RC Jr, Morton D, Frei E III, Kufe DW, Weichselbaum RR; eds. Can-
cer Medicine. 4th ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1997:1723-803.

2. Parkin M, Tyczynski JE, Boffetta P et al. Lung cancer epidemiology and
etiology. In: Travis WD, Brambilla E, Miiller-Hermelink HK; eds. Patho-
logy and Genetics of the Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and He-
art. Lyon: IARC Press; 2004:12-5.

3. Mooi WJ. Common lung cancers. In: Hasleton PS; ed. Spencer’s Patho-
logy of the Lung. 5th ed. NewYork: McGraw-Hill; 1996:1009-64.

4. Alberts WM. Lung cancer guidelines: introduction. Chest 2003;123(1
Suppl):1S-28S.

5. Mountain CF. Revisions in the international system for staging lung can-
cer. Chest 1997;111:1710-7.

6. Junker K. Prognostic factors in stage I/Il non-small cell lung cancer. Lung
Cancer 2001;(Suppl 1):17-24.

7. Singhal S, Kaiser R. Multimodality therapy for nonsmall cell lung cancer.
In: Shields TW, LoCicero J, Ponn RB; eds. General Thoracic Surgery. 5th
ed. Philadelphia: Lippincott-Williams & Wilkins; 2000:1415-42.

8. Bremnes RM, Veve R, Hirsch FR, Franklin WA. The E-cadherin cell-cell
adhesion complex and lung cancer invasion, metastasis and progression.
Lung Cancer 2002;36:115-24.

9. Sterrett G, Frost F, Whithaker D. Tumors of the lung and mediastinum.
In: Gray W, McKee GT; eds. Diagnostic Cytopathology. 2nd ed. New-
York: Churchill Livingstone; 2003:71-131.

10. Layfield L], Robert ME, Cramer H, Giuliano A. Aspiration biopsy smear
pattern as a predictor of behavior in adenocarcinoma of the breast. Acta
Cytol 1992;36:208-14.

11. YuGH, Cajulis RS, De Frias DVS. Tumor cell (dys)cohesion as a prognos-
tic factor in aspirate smears of breast carcinoma. Am ] Clin Pathol 1998;
109:315-9.

12. Schiller AB, Tadros TS, Birdsong GG, Grossl NA. Cellular dyscohesion
n fine-needle aspiration of breast carcinoma. Am ] Clin Pathol 2001;
115:219-23.

13. Yu GH, Lawton TJ, Pasha TL, Reynolds C. Intercellular adhesion mole-
cule expression in ductal carcinoma of the breast: correlation of immuno-
histochemical staining with cytologic smear pattern. Diagn Cytopathol
2000;23:73-6.

14. Tsuji K, Hirano T, Shibanuma H et al. Cytologic features based on the
expression of E-cadherin and catenins in lung adenocarcinoma. Acta
Cytol 1999;43:381-9.

15. Kase S, Sugio K, Yamazaki K et al. Expression of E-cadherin and b-cate-
nin in human non-small cell lung cancer and the clinical significance.

Clin Cancer Res 2000;6:4789-96.

187



Giillioglu M.G. ve ark.

16.

17.

18.

19.

20.

Shibanuma H, Hirano T, Tsuji K et al. Influence of E-cadherin dysfuncti-
on upon local invasion and metastasis in non-small cell lung cancer. Lung
Cancer 1998;22:85-95.

Sulzer MA, Leers MP, van Noord JA et al. Reduced E-cadherin expressi-
on is associated with increased lymph node metastasis and unfavorable
prognosis in non-small cell lung cancer. Am ] Resp Crit Care Med 1998;
157:1319-23.

Johnston WW, Elson CE. Respiratory tract. In: Bibbo M; ed. Comprehen-
sive Cytopathology. Philadelphia: WB Saunders; 1991:320-98.

Kline TS. Handbook of fine needle aspiration biopsy cytology. 2nd ed.
NewYork: Churchill Livingstone; 1988.

Atkinson BF, Silverman JF. Respiratory cytology. In: Atkinson BF; ed. At-

188

21.

22.

23.

24.

25.

las of Diagnostic Cytopathology. Philadelphia: WB Saunders; 1992:137-93.
Liu D, Huang C, Kameyama K et al. E-cadherin expression associated with
differentiation and prognosis in patients with non-small cell lung cancer.
Ann Thorac Surg 2001;71:949-54.

Masood S. Assessment of prognostic factors in breast fine-needle aspirates.
Am ] Clin Pathol 2000;(5 Suppl 1):584-96.

Dabbs DJ. Prognostic information from fine-needle aspiration biopsy of
breast carcinoma. Am ] Clin Pathol 2000;113(5 Suppl 1):576-83.

Dabbs D], Silvermen JF. Prognostic factors from fine needle aspiration:
breast carcinoma nuclear grade. Diagn Cytopathol 1994;10:203-8.
Masood S. Prognostic factors in breast cancer: use of cytologic prepara-
tions. Diagn Cytopathol 1995;13:388-95.

TORAKS DERGiISi » CiLT 6, SAYI 3 « ARALIK 2005



