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MALING MELANOMUN SITOLOJIK OZELLIKERi

* Ak

Cemil Ekinci® Biillent Mizrak** Hiiseyin Ustiin

Malign melanom, tim malignitelerin % 1 kadarimi tegkil etmekte-
dir (11). Bu vakalarin yaklasik % 851 deride ortaya ¢cikmakta, diger
vakalarda goz, orofarenk, genital organlar, aniis ve 6zofagusta primer
odak bulunmaktadr {1,2,3,11,12). Malign melanom biyolojik olarak ¢ok
degisik davrams bigimleri gostermektedir (7,8,11,15,18) : Cok maligh
davranarak kisa zamanda metastaz yapabilir, primer odak ¢ok ki-
ciik iken veya regresyona ugramis haldevken metastazlar godzlenebi-
lir, ya da nisbeten sessiz davranarak yillar sonra metastaz yapabilir
Bu durumda, lenf bezi veya diger organlarda gorulen kitlelere ince
igne aspirasyon biyopsisi ile tan1 konulmasinin sézkonusu oldugu soy-
elnmektedir (7,10,16). Ince igne aspirasyonu ile tam verilmesi, 1950'li
yillardan sonra yayginlasan ve 6zellikle Kuzey Avrupa tlkelerinde ka-
bul géren bir yontemdir, bu yolla basta lenforetikiiler sistem olmak
lizere bircok organlara ulagilarak malign lezyonlar taninabilmekte-
dir.

Yaymada, klasik olarak pigmentli hlicrelerin bol miktarda goril-
mesi durumunda tan: konulmasi kolaydir, ancak hipomelanotik ve
amelanotik vakalarda tani giiclesebilir. Ince igne aspirasyon biyopsisi
ayrica primer odagi bilinen lezyonlarda hastaligin seyrini takip ve ke-
moterapinin etkisini anlamak icin de kullanilabilmektedir (7,10). Ote
yandan plevral effiizyonlarda, balgamda, beyin-omurilk sivisi incelen-
mesinde, vajinal yaymada, 6zofagus fir¢alama érneklerinde de malign
melanomun sitolojik olarak tanmabilmesi mimkiindir (1,2,3,4,6,12,13).

Bu ¢galismada ince igne aspirasyon biyopsileri ve imprint preparat-
larinda gozlenen malign melanom vakalarimiza dayanarak sitolojik
ozellikler tanmimlanmis, amelanotik formlarda taniya varabilmek igin
gerekli kriterler saptanmaya calisiimis ve bulgularimiz literatir veri-
leriyle karsilastirilmistir,
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MATERYAL ve METOD

Bu calismada A.U. Tip Fakiiltesi Anabilim Dahnda 1982-1987 yil-
lar1 arasinda incelenmis olan malign melanom vakalarna ait s'tolo-
jik preparatlar degerlendirilerek bulunan sonuclar tartisilmistir. Lent
bezleri, yamusak dokular ve karacigerden ince igne aspirasyon hivop-
sisiyle elde edilen yaymalar yanisire, biyopsi ve ameliyat materyalle-
rinden hazirlanan imprint preparatlari da gozden gegirilmistir. Top-
lam 31 yaymanin 22’si aspirasyon, 9'u imprint materyalidir.

Asp'rasyon teknigi : Gorilen veya elle hissedilen lezyonlarda, 20
cc.lik enjektore bagh 21 gauge 1gne ile lezyona girilip birkag kez em-
me islemi yamhr, sonra igne cikarhr. Materyal kuru ve temiz bir la-
ma, puskurtiilip yaylarak kurutulur, Karaciger ve derin doku yerle- .
simli lezyonlarda ise ultrasonografi yardimiyla kesin lokalizasyon be-
lirlenerek gene ayni sekilde lezyona girilerek aspirasyon yapilir Im-
print tekniginde ise doku pargesinin kansiz ve nekrozsuz kisimlarina
bir lam fazla bastirip stirtmeden dokundurulur, lam gene havada ku-
rutulur. Kurumus olan lamlar May-Grinwald-Giemsa yéntemiyle bo-
yanir. Bulgularda agiklanan sitolojik ozelliklerin hepsi bu metoda go-
re tanimlanmigtir.

BULGULAR

Tablo 1’de goriildigii gibt toplam 31 adet sitolojik materyal bulun-
maktadir, 22 aspirasyon ve 9 imprint materyali mevcuttur- Toplam 23
hastanin ikisinden {i¢ ayr sitolojik materyal almmig, dort hastadan
ise ikiger kez sitolojik materyal elde edilmistir. Gene Tablo 1'de sitolo-
ik materyallerin alindigi organlar gorilmektedir. Vakalarin yas ve

Tablo 1. Malign melanom tanisi verilen sitolojik ‘materyallerin elde edilis sekilleri ve
alindig dokulara gore dagilims.

Flde edilis s_ekli

Almdigy organ Aspirasyon Imprint Toplam
Lenf bezi 8 1 9
Yumusak doku 9 3 12
Goz 0 4 4
Karaciger 5 0 5
Ozofagus 0 3 1
Toplam 22 9 31
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cins dagilimina bakilacak olursa; en gok hastanin 5. dekadda bulun-
dugu saptanmustir (8 vaka ile). En az hasta ise 2. dekadda gorilmius-
tiir (1 vaka). Vakalarin 15'i erkek, 8'i kadmndir. En geng vaka 17 yasin-
da bir kiz, en yash hasta ise 68 yasimnda bir kadindir. Aspirasyon ya-
pilan vakalarin G¢linde hastaya ait doku kesitleri de incelenebilmigtir.
ayrica iki vakadaysa daha onceden cikartilmis malign melanom Oy-
Vst klinik tarafindan bildirilmistir.

Tablo 2. Malign melanomada sitolojik kriterlerin materyallere gore daglimi.

Gozlenmeyen

Sitolojik kriter Cok miktarda Orta Az Toplam  matetyal
Mitoz 0 5 26 31
Intraniikleer inkliizyon 6 2 15 23 8
Kiumelenme 0 1 3 4 25
Miultinlikleasyon ] 6 16 81 0
Nukleol belirginligi 22 4 3 20 2

Baskin olan timoér hiicre gekli

Spindle hticre 6 4 3 13 18
Round hiuicre 8 7 18 )
Pleomorfik (poligonal) 19 5 2 26 5

Baskin olan tiimdr hiicre biyuklugu

Kiiguk hiicre 11

Orta buyuklikie hiicre 14

Biiyik hiicre : 6
Yaymada melanin pigmen varligi 15 5 9 29 2

Tiimoéral hiicrelerde baskin alrg

Makrofajlarda baskin olarak 10

Zeminde serbest pigment : 2

Tablo 2'de malign melanomda degerlendirilen sitolojik kriterler
ve bunlarin 31 vakaya gore dagilimi gozlenmektedir. Bu sitolojik
kriterleri tek tek ele alacak olursak :

Malign melanomun sitolojik preparatlarinda genel olarak dikkati
geken ozelliklerin basta geleni anizositozistir. Hiicrelerin kiligiik olan-
lar1 8-i5 mikron arasmda degisir, orta biyiiklukte olanlar 15-30 mik-
" ron arasmda olup biiylk boyutiakiler 100 mikrona kadar buyuklikte
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olabilir. Tablo 2 incelendiginde yaymalarin ¢ogunda orta blyuklik-
teki hiicrelerin baskin oldugu goérulir.

Hiicre buytkligiinden sonra gelen ozellik hiicrelerin sek'lleridir.
Hiicreler gorunimlerine gore baglica ¢ kategoriye ayrilabilir : igsi
sekilli (fiiziform), yuvarlak hiicreli (round) ve pleomorfik (poligonal)
tipler. Yaymalarda genel olarak bu hiicre tiplerinden bir veya ‘kisi
baskin olabilirse de arandigmda tim tiplere ait hiicreler bulunabilir.
Yuvarlak hiicreli tipte iiniform hiicre karakteristikleri gozlenir (Re-
sim 1 ve 2), ancak hucrelern biiyikiiikleri vakadan vakaya degisebi-
lir, :

Resim 1 - Malign melanom, yuvarlak hiicre- Resim 2 - Malign melanom, yuvarlak hiicreli

li tip. Oldukga tniform gorinimlid tumér tip. Nukieuslarda belirgin nukleoller dikkati
hiicrelerinde nisbeten dar bir sitoplazma se- cekiyor (ince oklar). Sitoplazmada toz gibi
giliyor. Ortada biniikleer bir hiicre gdriitiyor pigment goriltyor (kalin ok) (May-Grin-
(ok) (May-Griinwald-Giemsa, 250x). wald-Giemsa, 250x).

Pleomorfik gériintimlii hiicrelerin baskin oldugu durumlarda ani-
zositozis cok daha belirgindir- Genis, soluk bir sitoplazma gdézlenir, bu-
nun icinde degisik biiyiikliikte olabilen oval veya yuvarlak nukleus-
lar vardir (Resim 3,4 ve 5). Sitoplazmada, miktar1 azdan ¢oga degise-
bilen ve gdérinumii ince, toz gibi zerrelerden kaba graniillere kadar de-
gisik olabilen pigment varlhigl saptanir; pigment bazen hiicresel de-
taylar: ortecek diizeyde olabilir (Resim 2,3 ve 6).

Fuziform hiicre tipini ele alacak olursak (Resim 7), hiicreler nisbe-
ten kugiktar. Tim bu gorinimlere karsin genel olarak ntikleer yapi-
lar birbirine benzer : genel olarak yuvarlaktir, dizgiin bir niikleer
membran bulunur. Belirgin nukleol ¢ogu vakada dikkati ¢eker. Kro-
matin yapist ince graniiler veya dantel benzeridir. Nukleusta en dik-
dak gekici 6zellik intrantkleer inklizyon (vakuol) bulunmasidir ve



Malign Melanomun Sitolojik Ozellikleri o7

vakalarin ¢cogunda izlenir (Resim 4 ve 5). Bu vakuol icinde eozinofilik
bir madde bulunabilir.

Malign melanom hiicrelerinde kohezyonun az olmasi nedeniyle
hiicreler genellikle tek tek bulunur, ancak kiimeler olusturdugu da
gozlenebilir (Resim 8).

Y . -t,',

Resim 4 - Malign melanom, pleomorfik tip.

5.

Resim 3 - Malign melanom, pleomorfik tip.

Genis sitoplazma iginde kaba graniiller tar- Bir hiicrede intraniikleer inkliizyon gériilu-
zinda pigment varhg gériliiyor. Yanlarinda yor (ince ok). Kenarda biniikleer bir hiicre
bir lenfosit bulunuyor (May-Griinwald-Giem- var (kalin ok) (May-Griinwald-Giemsa, 400x).
sa, 400x). L

S 3 s F i e
Resim 5 - Malign melanom, pleomorfik tip. Resim 6 - Malign melanom. Hiicrelerde asir
Gok genis sitoplazmali hiicrede keskin si- pigment varligina bagh olarak hiicresel de-
nirh intraniikleer inkiiizyon gériiliiyor, sitop- taylarin segilemedigi gériliyor (May-Griin-

lazmada pigment izlenmiyor (May-Griinwald- wald-Giemsa, 250x).
Giemsa, 400x).

Aspirasyon materyallerine verilen tamlar: inceledigimizde bir
lenf bezi aspirasyonuna medtller meme karsinomu metastaz denildi-
8ini gérdik. Ancak bu vakada yeniden génderilen aspirasyon mater-
vali ile ilk yaymalar dikkatle inceledigimizde intrasitoplazmik mela-
nin pigmenti gérilmektedir. Bu sekilde 22 aspirasyonda tiimor tiplen-
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dirme hatast % 4,5 bulunmaktadir. Ote yandan yaymalarin tekrar
gozden gecirilmesi sonucu highir vakada false pozitif veya false ne-
gatif tan1 verilmedigi gozlenmektedir.

Resiin 7 - Malign melanom, flziform tip. Resim 8 - Malign melanom. Seyrek olarak
igsi sekilli hiicreler gevsek kiimelenme olug- izlenen kiimelenme yamsira hticrelerin tek
turuyor. Kenarda (ok) muhtemelen pargalan- tek durdugu goriliyor (May-Griinwald-Giem-
mis bir melanofaj sitoplazmasi iginde yer sa, 100x). :
alan pigment izleniyor (May-Griinwald-Giem-

sa, 400x).

! TARTISMA

Simdiye kadar malign melanomun sitolojik tanumlanmasi ge-
sitli yazarlarca, gesitli materyallerde bildirilmistir (1,4,6,9,13,14). Bu
literatiirler incelendiginde taninin esas olarak melanin pigmenti var-
Iig1 ve/veya hastanmin klinik éykistine dayandigr gorilmektedir. Me-
lanin pigmenti May-Griinwald-Giemse boyali yaymalarda mavi/ye-
sil-siyah gortiniimdedir; hematoksileneozin boyasinda (ve Papanicolau
boyasinda) kahverengi olarak gorilmektedir (8,10,16). Pigment ta-
moér hiicrelerinde bulunabilecegi gibi makrofajlarda (melanofajlarda)
da fagosite edilmis sekilde ve preparat zemininde serbest olarak da
bulunabilir. Gene tiim bu gériindigu yerlerde toz gibi, ince grantler
veya daha siklikla oldugu gibi kaba grantller tarzinda izlenebilir. Me-
laninin makrofajlarca yutulmus hemosiderin pigmentinden ve cisim-
ciklerden ayrilmas: gerekmektedir, bu genellikle kolayca yapilabilir,
Hemosiderin pigmenti, May-Griinwald-Giemsa boyasinda kahverengi-
nin tonlarimda izlenir ve daima ince, toz gibi gortiinumdedir. Ayrica
ayrimin daha iyi yapilabilmesi i¢in Prusya mavisi boyasiyla demir
arastirilabilir. Bunun disinda dekolorize edilen yaymalara Masson-
Fontana boyasl uygulanarak melanin arastirilabilir (9,10).
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Vakalarimizin ikisinde oldugu gibi melanin pigmenti bulunma-
yan durumlarda (amelanotik form) timor htcre morfolojisini tani-
mak onemlidir. Vakalarimizin birinde 10 sene énce malign melanom
nedeniyle gz entikleasyonu oykusu, digerinde ise doku kesitleri ta-
niy1 desteklemektedir. Yaymada hicrelerin tek tek dokilmesi ve an-
cak seyrek kiimeler bulunmas: ilk dikkati ¢eken 6zellik olmalidir; bu
hem epitelyal hem mezankimal timérlerin sitolojik gorinimunu
animsatmaktadir (18). Hiicreler cesitli boyutlarda olabilir, yaymada
bunlarin hepsi birarada gortilebilmekle birlikte temel olarak bir gru-
bun baskin oldugu izlenir. Yaymada dikkatli tarama sonucunda mi-
totik figlirler hemen daima bulunur, ancak genel olarak az miktar-
dadir.

Hicreler igsi, yuvarlak veya poligonal olabilir, gene bu formlar-
dan birisi yaymada baskin olarak izlenir. Yuvarlak hiicreli olan vaka-
larda bazen biiytk nukleuslar ve kiiresel bir sitoplazma bulunur. Da-
ha biiyiik hiicreli olanlardaysa sitoplazma genistir, nukleus eksantrik
yerlesimlidir. Belirgin nukleoller dikkat cekici olabilir. Hucrelerin ge-
nel gorinimi gland epitelini animsatabilirse de herhangibir dizilim
6rnegi bulunmaz. Poligonal tipe ait yaymalarda bintkleer ve miilti-
niikleer hiicrelere daha sik rastlanir, belirgin nukleol bu hiicrelerde de
dikkat gekici olabilir. Igsi tipe ait olanlardaysa hiicreler, yassi hticreli
karsinomda goriilen «fiber cell» kadar uzun degildir, gorunimleri
atipik fibroblastlara benzer. Burada hatirlanmasi gereken nokta,
alkolde tesbit edilerek Papanicolau yontemiyle boyanan yaymalarda
hiicrelerin genel olarak daha kugilik boyutlarda olacagidir.

Miiltintikleasyon, vakalarimizin hemen hepsinde degisik miktar-
larda gozlenmistir. Yaymalar dikkatle taranirsa biniikleer hiucreler
her zaman goriilecektir, ¢ift nukleuslar eksantrik yerlesimli olur ve
sitoplazma agik eozinofiliktir. Ote yandan dev ve eozinofilik nukleol-
ler mevcuttur. Nukleolleri boyle goriilmeyen vakalarda bile nukleol
orta biuyltmede goriilebilecek niteliktedir.

Kriterlerden en onemlisi sayilan intraniikleer inklizyonlar sitop-
lazmik, organel iceren inkliizyonlardir (9). Bilindigi gibi bu tir ink-
liizyonlar benign ve malign karaciger parankim htcreleri, bobrek tu-
bulus epitelinde goériilmesinin yanisira papiller tiroid karsinomlari
basta olmak iizere malign lezyonlarda da gorilar (8,10,16) . Vakalari-
mizin yirmiticiinde bu tiir inklizyonlar, degisik derecelerde olmak
lzere saptanmistir. Baz1 yazarlar pigment ile inkltizyonun birlikte ol-
madigint séyler (16). Ancak bu iki 6zelligi tasiyan hiicreler ayni yay-
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mada bulunabilir, fakat hiicreler timoérin farklh kisimlarindan dé-
kulir, nitekim vakalarimizin dokusu bulunan Uclinden bu 6zellik
saptanabilmistir.

Hi¢ melanin bulunmayan vakalarda yaymalar miltipl myelom,
az diferansiye adenokarsinom, akcigerin dev hiicreli karsinomu, ple-
omorfik rabdoyosarkoma vs. ye benzeyebilir. Ancak malign melanom
hiicrelerinde harhangi bir dizilim orneginin bulunmamasi, belirgin
nukleol izlenmesi ve intraniikleer inklizyonlarin bulunmas: malign
melanomu distiindiiriir (6,18). Ote yandan bintikleer formlarin bulu-
nusu ve belirgin nukleoller Reed-Sternberg hiicrelerini animsatabi-
lir, ancak diger hiicreler ve zemin elemanlar: bdyle bir karsikligi en-
geller. Bizim bir vakamizda lenf bezinde godzlenen metastatik timeér
hiicrelerine mediiller meme karsinomu tanis1 verilmisti. Burada be-
lirgin nukleol olmasi, hiicrelerin tek tek digmesi bu hataya yol agc-
mistir, ancak tekrarlanan aspirasyonda az miktarda hticrede pigment
bulunmas: dogru taniya gotiirmustir. i1k yaymada, seyrek inklizyon
bulunusu dikkate alimmaliyda.

Seride dikkat cekici bir ézellik bes vakanin karaciger aspiratla-
rinda tanimmmis olmasidir. Bilindigi gibi malign melanom viicutta her
yere metastaz yapabilir (II). Hepatoselliiler karsinomada, da intrantik-
leer inkltzyonlarin bulunusu ve gene sitoplazmada safra, pigmenti-
nin bulunusu bir karisikliga yol agabiliv (5). Fakat hepatoselliiler
karsinomda nukleusun daha santral verlesimi, sitoplazmanin boyan-
ma Ozellikleri, hiicrelerin trabekiiler dizilim drnegi gdstermesi ve saf-
ra pigmentinin daha acik boyanmasi yardimcr olacaktir. Timér bob-
reklere de metastaz yapabilir ve idrar sedimentinde tiimér hiicreleri
gozlenebilir (14). Ancak burada hatirlanmas: gereken bir dzellik, ti-
moér bulunmadan da tubulus epitellerinde melanin pigmenti gézlene-
bilecegidir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi ile intraokiiler maligh melanoma-
larin da taninabilecegi bildirilmektedir (3,6,13). Gerek 6n kamara si-
visindan, gerekse tiimérden direkt aspirasyon yapilarak preoperatif
kesin tan1 verilebilmektedir. Malign melanom klinikte metastatik kar-
sinom, spindle cell nevus, koroidal hemanjiom ve subretinal kanama,
ile karsabilir.

Malign melanomda, sitolojik incelemenin diger bir yonini imp-
rint preparatlar: teskil eder., Biyopsi ve ameliyat materyallerinden
hazirlanan imprint materyali 6zellikle frozen section'da énemli bir
vere sahiptir (15). Ancak regresyon gosteren vakalarda lama az htic-



Malign Melanomun Sitolojik Ozellikieri ; 31

re diisebilecegi ve tanimmn giiclesebilecegi gézden uzak tutulmamali-
dir. Ayrica vajinal yaymalar, firgalama ornekleri ve BOS incelenme-
sinde de metastatik veya primer malign melanomun tanmabilmesi
mumkiundir (2,4,8)

Boylece sitolojik inceleme yontemleriyle basit ve kolay bir sekil-
de primer lezyon tanisi konularak lezyonun biyopsi yapilmadan tek
bir seferde genis olarak rezeksiyonu mimkindir (19). Ayrica primer
odak bilinmeyen vakalarda da ilkin metastazin saptanarak taniya
varilmasi stz konusudur. Bunun yamnda kemoterapi uygulanan has-
talarda klinik gidisin takibi, sitolojik inceleme ile kolay bir sekilde
gerceklestirilebilir.

OZET

Bu calismada alt1 yillik bir slire iginde gézlenen malign melanom
vakalarina ait sitolojik preparatlar degerlendirilmistir. Yirmi ti¢ has-
tadan toplam 31 adet yayma preparat elde edilmistir, 22 aspirasyon
ve 9 imprint materyali bulunmaktadir. Vakalarin onbesi erkek, se-
kizi kadindir. Sitolojik materyaller lenf bezi, yumusak doku, goz, ka-
raciger ve oOzofagustaki lezyonlardan hazirlanmistir. Aspirasyon ya-
pilan vakalarn tgclinde doku kesitleri de incelenebilmis, ikisinde ise
cikarilmis malign melanom 6ykist ahnmigtir. Iki vakanin yayma-
larinde hic pigment saptanmamistir. Bulgularimiza dayanarak ma-
lign melanomda sitolojik kriterler tesbit edilmeye cahsilmistir. Ame-
lanotik vakalarda intraniikleer inklizyon mevcudiyeti énemli bir
kriterdir. Ince ifne aspirasyonu yoluyla sitoolojik incelemenin malign
melanomlu hastalarin takibinde ve primeri bilinmeyen lezyonlarda
tan1 koymada faydali bir yontem oldugu distniilmektedir.

SUMMARY

Cytologic Features of Malignant Melanoma

In this study we evaluated smears of malignant melanoma cases
observed during six years. Total 31 cytologic specimens were obtained
from 23 patients. There were 22 aspirates and 9 touch preparations
(imprints). Of these cases 15 were male and 8 female. Biopsy sites
from 23 cases of malignant melanoma included lymph node, soft tis-
sues, eye, liver, and esophagus. There were also histologic slides of
3 cases among the aspirations, and a history of formerly resected ma-
lignant melanoma in 2 cases. No pigment was observed in 2 cases.
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Based on our findings, we attempt to delineate the cytologic featurws
of malignant melanoma. In amelanotic cases presence of intranuclear
inclusions is a helpful feature. It has been thought that fine-needle
aspiration biopsy technique is useful in the follow-up of malignant
melanoma and in the primary diagnosis of metastatic cases.
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