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BiR VAN KEDISINDE BRONSIYOLOALVEOLER KARSINOM

Zabid Yener @1 Mehmet Tiutlincii?  Hayati Yiksel!  Hasan Akkan2

Bronchioloalveolar Carcinoma in a Van Cat

Ozet: Bu raporda; dért yagli, disi bir Van kedisinde belirlenen bronsiyoloalveolar karsinom tanimlandi. Makroskobik
olarak, batlin akciger loblarinda, 1-3 mm gapinda ve gri renkte ¢ok sayida timor odaklan goézlendi. Diyaframada ve
pariyetal plérada 1-5 mm g¢apinda tGmorin implantasyon odaklarina rastlandi. Brongiyal ve mediastinal lenf di-
gimlerinde metastatik timéral odaklar belirlendi. Mikroskobik olarak, neoplastik hiicreler papillar ve glandular yapilar
olugturmustu. Sitokeratin, vimentin, karsinoembriyonik antijen, alfa-1-antitripsin ve proliferative cell nuclear antigen
(PCNA) gibi bazi tamor markerleri immunohistokimyasal olarak arastinidi. Bunlardan, sitokeratin ve PCNA pozitif bu-
lundu.

Anahtar Kelimeler: Brongiyoloalveolar karsinom, immunohistokimya, kedi

Summary: In this report, a case of bronchioloalveolar carcinoma was described in a 4-years-old female Van cat.
Grossly, multiple 1-3 mm greyish-nodules were found throughout all the lung lobes. The tumor implantations were
also observed as numerous firm greyish-white nodules of 1-5 mm in size in diaphragm and parietal pleura. Me-
tastases were found in the bronchial and mediastinal lymph nodes. Microscopically, the tumor cells were arranged as
papillary and glandular structure. immunohistochemically, some tumor markers, such as cytokeratin, vimentin, car-
cinoembryonic antigen (CEA), alfa-1-antitripsin, and proliferative cell nuclear antigen (PCNA) was investigated. From
these, cytokeratin and PCNA were found to be positive.

Key Words: Bronchioloalveolar carcinoma, immunohistochemistry, cat

tomlann saptandi§ bildiriimektedir (Barr ve ark,,
1986; Hahn ve McEntee, 1997). Akciger kanserinin
ortalama gérilme yasi kopek ve kedilerde 12 (Stun-
zi ve ark., 1974), siQirlarda 5 olarak kaydedilmis
(Moulton, 1990), cinsiyet ve irk predileksiyonunun
ise bulunmadig rapor edilmistir (Stinzi ve ark.,
1974; Moulton, 1990).

insanlarda akciger kanserinin etiyolojisinde en
dnemli etkenin sigara tiketimi oldudu, tGtindn kar-

Girig

Akcigerin primer epitelyal timérlerine evcil hay-
vanlarda seyrek rastlanir (Melhaff ve Mooney,
1985; Hahn ve McEntee, 1997). Bu timérler en ¢ok
kopeklerde, daha az olarak da kedilerde go-
rulmekte, sigirlarda ise genellikle mezbahada rast-
lantisal bir bulgu olarak kaydedilmektedir (Moulton,
1990). Primer akciger tumdrlerinin insidensi ko-
peklerde 0.9%, kedilerde 0.5% (Stinzi ve ark.,

1974) ve sidirlarda milyonda 1.2 (Monlux ve ark.,
1956) olarak bildirilmistir.

Akcigerin malign epitelyal tGmérleri bronkojenik
karsinom, brongiyoloalveolar karsinom, epidermoid
karsinom, brongiyal bez karsinomu ve anaplastik

karsinom olarak siniflandirimaktadir  (Moulton,
1990).
Bu tumorlerin klinik ozellikleri sadece ko-

peklerde iyi tanimlanmis olup, diger evcil hayvanlar
icin gok az bilgi vardir (Moulton, 1990). Akciger kar-
sinomlu kopek ve kedilerde okstrik, kilo kaybi, so-

lunum guclagh, kalp yetmezligi, istahsizlik, kusma
ve durgunluk gibi spesifik olmayan klinik semp-

sinojenik etkisinde hava kirliligi ve asbestozisin
énemli rol oynadi§i (sinerjik etki), ayrica degisik se-
beplerle olusan akciger fibrozisinin de akciger kar-
sinomunda 6nemli predispoze faktor oldugu be-
litiimektedir (Barwick, 1996). Hayvanlarda da,
trakeostomi yoluyla képeklere yaklasik 2.5 yil filt-
resiz sigara igiriimesinden sonra 36 képekte akciger
kanserinin olustugu bildirilmistir (Auerback ve ark.,
1970). Hayvanlarda ayrica, nikel karbonil, asbest,
benzopiren ve diger aromatik amin grubu atmosfer
kirletici kimyasal maddelerin inhalasyonu, iyonize
radyasyon, viruslar ile de deneysel olarak akciger
karsinomunun olusturuldugu kaydedilmektedir (Mo-
ulton, 1990).
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Akciger kanserinde intratorasik metastatik ya-
yiima siklikla gozlenmesine kargin, ekstratorasik
metastazlarnn ¢ok seyrek gézlendigi, 6zellikle deri,
karaciger ve dalakta, nadir olarak da bébrek, kemik
ve beyinde metastaza rastlandigi belirtiimektedir
(Hahn ve McEntee, 1997).

Ulkemizde, deneysel galismada kullanilan bir
tavsanda rastlanan  bronsiyoloalveolar  ade-
nokarsinom (Ozer, 1982) olgusu diginda, kedi tl-
morlerinin arastinldig bir galigmada (Pamukgu,
1954) ve daha sonraki raporlarda kedilerde primer
akciger tomorlerine iliskin  bir kayda rast-
lanamamgtir. Bir Van kedisinde saptanan bron-
siyoloalveolar karsinom olgusunun, Ulkemiz ke-
dilerinde ilk olgu olmasi nedeniyle tanimlanmasi
amaglanmistir.

Olgunun Tanimi

Olgunun materyali, kronik 6ksrik, hinltih so-
lunum, istahsizlik, durgunluk ve kilo kayb: gikayetleri
ile Y. Y. Universitesine baglh Van kedi evine ge-
tirilen 4 yash disi Van kedisi olusturdu. Kedinin kisa
strede Olimua nedeni ile radyolojik muayene ya-
pllamadi. Hematolojik ve biyokimyasal incelemeler
icin kan alindi. Hematolojik incelemede; |6kositozis
(22.800/mm3) saptand: ve hematokrit dejer %43
olarak belirlendi. Biyokimyasal incelemede ise
serum laktat dehidrojenaz (LDH); 320 IU. olarak be-
lirlendi, diger parametreler (Total protein, alanin
amino transferaz ve aspartat anino transferaz) ise
normal degerlerinde bulundu.

Yapilan sistemik nekropside akciger, diyaframa ve
pléra kostalisde tuméral odaklar ile pariyetal ve viseral
pléra arasinda kimi bolgelerde adezyonlar saptandi.
Ozellikle sol akcigerin kaudal lobunda belirgin olmak
uzere, bitin akciger loblannda, digtan sinirlan tam be-
lirgin olmayan, 1-3 mm g¢apinda ve agik grimtirak renkte
¢ok sayida tumor odaklan gozlendi (Sekil 1A).

Yapilan seri kesitlerde, akcigerin kesit yuzunde
doku iginde gobmull olarak da ayni renk ve bo-
yutlarda tOmoral Kitleler belirlendi. Mediyastinal ve
bronsiyal lenf dagumlerinde timérin metastatik
odaklarina rastlandi. Ayrica akciger loblarinda yer
yer amfizem ve genel olarak kivaminda hafif sertlik
dikkati ¢ekti. Diyaframa ile pléra kostalis Gzerinde
de grimtirak-beyaz renkte ve sert kivamda, 1-5 mm
capinda, bir kismi hiperemik ve kanamali olan no-
duler timér odaklan goérildi (Sekil 1B). Gogus bos-
lugunda 200 ml kadar agik pembe renkli transudat
toplanmigti. Karaciger gevrek kivaml olup, gok sa-
yida 1-2 mm blyukligunde grimtirak renkte odaklar
vardi. Kalpte sol ventrikil kaslarinda belirgin hi-
pertrofi ve llmeninde daralma saptandi.

Sekil 1. A, Akcigerde tumaoral odaklar.

Akciger, diyaframa ve gégus duvarinda bulunan
timér odaklanndan ve i¢ organlardan alinan doku
drnekleri % 10'luk tamponlu formalin sollsyonunda
tespit edildi. Hazirlanan parafin bloklardan 5 p ka-
linhginda kesitler alinarak HE, Kongo red ve PAS
boyama yontemleriyle boyandi (Luna, 1968). Ayrica
immunoperoksidaz boyama metodu (Hsu ve ark.,
1981) ile tamdr hicrelerinde sitokeratin, vimentin,
karsinoembryonik antijen (CEA), alfa-1-antitripsin ve
proliferative cell nuclear antigen (PCNA) markerleri
arastinidi.

Sekil 1. B. Plora kostalisde timaral odaklar.

Akcigerden alinan timéral kitlelerin mikroskobik
incelemesinde; parankime serpilmis olarak degisik
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Sekil 2. Alveol ve bronsiyol epitellerin de papiller lire-
meler ile stromal fibrozis. H.E.x80.

buyukliklerde timoral alanlar gortld(. Neoplastik
doku, alveol ve brongiyol gdrinimindeki yapilar
ile tek veya dlzensiz ¢ok katli papiller ve glandiler
yapilardan olusmustu (Sekil 2).

Papiller olusumlar subpléral olarak daha be-
lirgindi. Bu yapilar arasindaki stromada bazen
sklerotik veya hiyalinize bag doku artisi belirlendi.
Ayrica alveol ve bronsiyolerin limenlerinde solid
timor hicre kitleleri vardi. Alveol ve bronsiyol ben-
zeri yapilarin lmenlerinde bazen nekrotik kitlelere
de rastlandi. Tumér hcreleri, genellikle kiibik,
bazen de kolumnar, poligonal veya fusiform sekilli
olup, sinirlan belirgin, agik veya koyu eozinofilik
bol sitoplazmalari vardi. Hulcre c¢ekirdekleri ve-
zikuler veya hiperkromatik olup bazisi belirgin bir
nikleolusa sahipti. Kolumnar sekilli hicrelerin ¢e-
kirdegi tipik olarak bazalda yerlesikti. Neoplastik
hucrelerde anizositozis ve anisonukleozis ile 10x
blyltmede 1-2 mitotik figlr belirlendi. Kimi bol-
gelerde timor hicrelerinin stromaya invazyon yap-

Sekil 3. Pariyetal plérada timér hicrelerinin olug-
turdugu solid tubulo-alveolar yapilar, H.Ex200.
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Sekil 4. Sitokeratin (A) ve PCNA (B) pozitif tumor nucreler
H.E.x 80 (A), H.E.x 400 (B).

tigi, 6zellikle bu bolgelerdeki timér hucrelerinde ple-
omorfizimin daha belirgin ve mitotik figlrlerin daha
¢cok sayida oldugu dikkati gekti. Pléra kostalis ve di-
yaframadaki odaklar ile metastatik timoér odak-
larinda; neoplastik hiicreler daha ¢ok solid tubulo-
alveolar, bazen de papiller yapilar olusturmustu
(Sekil 3).

Ayrica, bu timér hicrelerinde daha belirgin ple-
omorfizim ve gok sayida mitotik figiirler vardi. Ozel-
likle plora kostalis ve diyaframadaki timoér no-
dullerinde stromada belirgin fibrozis, bazen nekroz
ve kanama odaklan ile timér cevresinde mo-
nonikleer hicre infiltrasyonlar dikkati ¢ekti. Cogu
kez interalveolar septumlarda monon(ikleer hicre
infiltrasyonu sonucu kalinlasma, bazen de fibrozis,
arterlerin adventisyasinda hiyalinize bag doku artisi
ve mediyal hiperplazi gdzlendi. Yapilan PAS bo-
yamada timér hicrelerinde ve glandiler yapilarin
limenlerinde PAS pozitif materyal saptanmadi.
Kalpte fokal hiyalin dejenerasyonu, karacigerde por-
tal ve periasiner bolgelerde bag doku artigi be-
lirlendi. Amiloid i¢in yapilan Kongo red boyama ne-
gatifti.

Immunohistokimyasal olarak arastirilan mar-
kerlerden sitokeratin ve PCNA pozitif bulundu. Si-
tokeratin igin bitln timér hicrelerinde diffuz pozitif
reaksiyon olusmustu (Sekil 4a). PCNA igin ise kimi
tumdr hiicrelerinin gekirdeklerinde belirgin boyanma
gozlendi (Sekil 4b).

Tartisma ve Sonug

Koépek ve kedilerde akciger kanserinin in-
sidensinde son 20 yilda blylk artis oldugu kay-
dedilmigtir (Moulton, 1990). Ancak ulkemizde kedi
(Pamukgu, 1954) ve képek (Pamukgu ve Ertlrk,
1962; Enturk ve ark., 1971; Erer ve Kiran, 1993;
Sénmez ve Ozmen, 1996) timérlerinin incelendigi
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caligmalarda bu timére iligkin bir kayida rast-
lanamamigtir. Kopek ve kedilerde akciger kanseri
insidensinin artig;; bu hayvanlarin daha uzun
yasam slresine kavugmalar, daha ¢ok sayida
nekropsi materyalinin incelenme olanadinin sag-
lanmasi, ayrica bu hayvanlarin insanlar gibi ayn
kirli havay! solumasi, ayni radyasyona maruz kal-
masl, ve bazi katki maddelerini iceren ayni gidalan
tuketmesi gibi bir ¢ok faktorlere baglh olabilecegi
belirtiimistir (Barr ve ark., 1986; Moulton, 1990).

Sunulan olguda klinik olarak, literatrlerde
(Barr ve ark., 1987: Hessman, 1988; Hahn ve
McEntee, 1997) kaydedilen ve spesifik olmayan
semptomlar belirlendi. Ayrica biyokimasal in-
celemede LDH degeri, Hessman (1988)'nin da
ifade ettigi gibi, yUksek bulundu. Coles (1986)
LDH'nin akciger, karaciger, bdbrek, kalp, kas ve
lenforetikiler dokularda hicresel yikimdan scnra
ortaya gikan intraselliler bir enzim oldugunu kay-
detmigtir,

Brongiyoloalveolar karsinomun multisentrik
orijinli oldugu dusinuimekle birlikte, akciger kan-
serinin lenf veya kan damarlariyla, 6zellikle de so-
lunum yollan ile intrapulmoner yayiimasi sonucu
akcigerde multiple timor odaklannin olugabilecegi
bildirilmektedir (Ashley, 1990). Ayrica, tumorin
kan damarlarnyla yayldiginda ancak eks-
trapulmoner  metastazlarin  olusabildigi  be-
litiimektedir (Moulton, 1990). Bu tumdrun, ak-
cigerin hilar bélgesine ve mediyastinuma invaze
olmasina ragmen, genellikle goégus duvarina adez-
yon yapmadigi, ancak nadir olarak pléral ylzeyde
implantasyon goérllebildigi bildirilmistir (Moulton,
1990). Sunulan olguda, timérin akcigerde mul-
tifokal odaklari, pariyetal plérada ve diyaframada
implantasyonu ile mediyastinal ve brongiyal lenf
diguminde de metastazinin bulundudu sap-
tanmustir,

Hahn ve McEntee (1997), primer akciger ti-
morlerinin kedilerde daha gok sag ve sol kaudal
loblarda saptandigini, Barr ve ark. (1986) da in-
celedikleri 17 kediden 10'unda bitin loblarda,
7'sinde de gogunlukla sol akcigerde belirlendigini
bildirmiglerdir. Képeklerde (Moulton, 1990) ise sag
akcigerde, muhtemelen daha blyUk olmasi nedeni
ile, bu timorlere daha sik rastlandigi rapor edil-
mistir. Sunulan olguda, sol akcigerin kaudal lob-
laninda daha belirgin olmakla birlikte, butin lob-
larda tumor odaklarina rastlanmgtir.

Kedilerde primer akciger timérlerinin histolojik
klasifikasyonu; brongiyal adenom, bronsiyal ade-
nokarsinom, adenosquamous karsinom, bron-
siyoloalveolar karsinom, epidermoid karsinom ve
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brongiyal bez karsinomu olarak yapilmigtir (Hahn ve
McEntee, 1997). Bronsiyoloalveolar karsinomun ko-
lumnar ve kubik hicrelerden olustugu ve evcil hay-
vanlarda en sik rastlanan primer akciger tumori ol-
dugu belirtilmigtir (Moulton, 1990).
Bronsiyoloalveolar karsinomun yassi hicreli kar-
sinom'dan ayinminda tUmér hicreleri arasinda in-
terselliler koprilerin ve/veya keratinzasyonun bu-
lunmamasi ile glandller yapinin gérGlmesinin
6nemli oldugu vurgulanmistir (Stinzi ve ark., 1974).
Sunulan olguda makroskobik olarak timdérin sub-
ploral ve periferal lokalizasyonu dikkati gekmig, mik-
roskobik olarak da bronglarda timdral bir gelisme
saptanmamis, timéral gelismenin alveol ve bron-
siyol yapilar taklit ettigi, ayrica papiller ve glandiler
yapilar da olusturdugu gozlenmigtir. Tumor hic-
relerinde keratinizasyon ve interselliler koprilere
rastlanmamisgtir.

Mikroskobik olarak bronsiyoloalveolar Kkar-
sinom; musindz ve musinéz olmayan tipe aynimisgtir
(Barwick, 1996; Moulton, 1990). Musinoz tipin mak-
roskobik olarak parlak bir gérinimde oldugu ve
mikroskobik incelemede stromal invazyon gos-
termeyen, iyi diferensiye, musin Greten ve igeren
kolumnar hicrelerden olugtugu, neoplastik ve nor-
mal hucreler arasinda keskin bir siinn bulundugu
belirtilmistir (Barwick, 1996). Musintz olmayan tipin
makroskobik olarak parenkimal konsolidasyon olus-
turan gri-beyaz odaklar geklinde goéruldugu ve va-
kalarin %60-75'ini olusturdugu belirtiimigtir (Bar-
wick, 1996). Mikroskobik olarak da neoplastik
hticrelerin kiibik ve parlak eozinofilik sitoplazmali ol-
dugu, musindz tipten farkli olarak intersitisyel fib-
rozis ve Kkronik yangisel hicre infiltrasyonlarinin
olustugu vurgulanmistir (Barwick, 1996). Sunulan
olgunun makroskobik ve mikroskobik 6zelliklerinin
musindz olmayan tiple uyumiu oldugu dikkati ¢ek-
mistir,

Bronsiyoloalveolar karsinomda orijin hicrelerin
kiiglk bronsiyollerin epitelleri ve alveol duvarinin
pnémositleri oldugu kaydedilmis ve bu gorlsin
tomdr hdcrelerinde PAS pozitif eozinofilik int-
ranUkleer ve lamellar intrasitoplazmik inklizyonlarin
saptanmasiyla desteklendigi, ancak bu olusumlarin
vakalarin ¢ok az bir kisminda gorilebildigi vur-
gulanmistir (Ashley, 1990). Bu olguda yapilan PAS
boyamada bu inklGzyonlara rastlanamamigtir.

Brongiyoloalveolar karsinomun metastatik ade-
nokarsinomlardan ayirt edilmesi gerektigi, bu iki
tUmo&r arasindaki esas farkin brongiyoloalveolar kar-
sinomda daha yuksek oranda multiple odaklarin bu-
lunmasi oldugu vurgulanmistir (Barwick, 1996). Su-
nulan olgunun nekropsisinde timéral odaklarin
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sadece akciger, diyaframa ve gbdus duvarinda
saptanmasi, ayrica akcigerde butln loblarda mul-
tiple timoér odaklarinin bulunmasi metastatik ti-
morlerden ayinmini kolaylagtirmigtir. Ancak bu ol-
guda diferensiyel diagnozda daha c¢ok ploral
mezotelyom dikkate alinmugtir.

Immunohistokimyasal olarak ploral me-
zotelyom ile bronsiyoloalveolar karsinomun di-
ferensiyel diagnozunda epitelyal iligkili antijen
(MOC-31) ile vimentin arasgtinimasinin énemli ol-
dugu belirtiimis ve akciger adenokarsinomlannin
vimentin negatif, pléral mezotelyomun ise tipik ola-
rak vimentin (Mooi, 1997) pozitif, MOC-31'in ise
(Sosolik ve ark., 1997) negatif oldugu kay-
dedilmistir. Aynica CEA'nin akciger kanserlerinin
3/4'Un de belirlenebildigi, mezotelyomlarda ise go-
gunlukla ortaya konamadigi rapor edilmistir (Mooi,
1997). Sitokeratinin ise her iki tumérde de sap-
tandi@ bildirilmistir (Wick ve ark., 1990). Sunulan
olguda MOC-31 arastinlamamus, sitokeratin pozitif,
vimentin ve CEA negatif bulunmustur.

Immunohistokimyasal olarak, bron-
siyoloalveolar karsinomun tanisinda en gulvenilir
markerin thyroid transcription factor-1 (TTF-1) ol-
dugu, surfaktan proteinleri A ve B' nin ise daha az
duyarl oldugu kaydedilmistir (Kaufmann ve Dietel,
2000). Musinéz olmayan bronsiyoloalveolar kar-
sinomlar immunohistokimyasal olarak Clara ve/
veya pnémosit tip 2 htcrelerine diferensiyasyon
gosterdigi ve alfa-1-antitripsin Clara hucreleri, sur-
faktan apoprotein ise pnomosit tip 2 hicrelerinin
immunohistokimyasal markerleri  oldugu  Dbil-
dirilmigtir (Barwick, 1996). Bu olguda, bu mar-
kerlerden sadece alfa-1-antitripsin arastirilabilmig,
ancak negatif oldugu saptanmistir.

Insanlarda sinir sistemi tamaérlerinde PCNA
immunohistokimyasal olarak arastinimis ve mitotik
indeksle iliskili oldugu (Allegranza ve ark., 1991),
bunun degisik tomorlerde prognostik bir degeri ola-
bilecegi belitiimigtir (Allegranza ve ark., 1991;
Oue ve ark,, 1995). Sunulan olguda da PCNA'nin
kimi tamor  hoicre  odaklarinda hicre  ge-
kirdeklerinde pozitif oldugu saptanmistir.

Solunum gl¢ltgu vakalarinin bir gogunda to-
rasik sivi birikiminin bu olaya énemli katkisinin bu-
lundugu belirtiimistir (Gruffydd-Jones ve Flecknell,
1978). Melhaff ve Mooney (1985), primer akciger
timorll kedi ve kdpeklerde pléral efizyonu siklikla
gozlemlediklerini ve bunun, tGméran ploéraya ya-
yilmasindan ¢ok dekompanze kardiyomiyopatiden
ileri gelebilecegdini ifade etmiglerdir. Barr ve ark.
(1986) ise ploral swvi akimilasyonu olan 11 ke-
diden sadece 1'inde myokardiyal fibrozis ve hi-
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pertrofi saptandigini, dijer 8 kedide tumérin pa-
rivetal pléra, mediyastinum, diyaframa veya pe-
rikarda invazyonunun belirlendigini ve ploral sivi
akumulasyonunun kalp bozuklugundan c¢ok, ti-
morin  intratorasik ~ metastazlarindan  kay-
naklanabilecegini ileri sirmuslerdir. Sunulan olguda
da hayvanin gogus boslugunda 200 ml'ye yakin
transudat belirlenmis, bunun Barr ve ark. (1986)'nin
belirttigi gibi ttmorin intratorasik metastazlarindan
kaynaklanmig olabilecegi dusunulmustir.

Sonug olarak; makroskobik, mikroskobik ve im-
munohistokimyasal  6zelliklerine  gére  bron-
siyoloalveolar karsinom tanisi konulan bu olgu, ul-
kemizdeki kedilerde primer akciger tumérlerinin ilki
olmasi bakimindan énemli bulunmusgtur.
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