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The correlation of cytological atypia and stromal reaction in basal cell carcinoma
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Amag: Bazal hicreli karsinom (BHK) subtiplerinde hiicresel atipi ve stromal reaksiyon iliskisine dair yeterli literatir bilgisi yoktur. Calismanin
amaci BHK'da neoplastik hiicrelerin atipi derecelerini degerlendirmek, bunlarin stromal reaksiyonlarla korelasyonunu incelemektir.

Gereg ve Yontem: Seksen bes BHK hastasi calismaya dahil edildi. Klinik parametreler olarak yas, cinsiyet ve lezyon lokalizasyonu (disuk riskli/
yuksek riskli) degerlendirildi. Histopatolojik parametreler olarak subtip (distk riskli/ylksek riskli), hiicresel atipi derecesi (dustk/orta/ylksek),
peritimdral ve timorin hemen yanindaki dermisteki perivaskller enflamatuvar infiltrat derecesi (0/hafif/orta/yogun), lenfoid folikul varlig,
peritimoral stroma tipi (fibromiksoid/dezmoplastik) degerlendirildi.

Bulgular: Seksen bes BHK'li hastanin yas araligi 38-88 ve ortalama yasi 67,93+11,46 idi. Kadin/erkek orani 45/40 idi. Lezyonlarin %54,1'i
yiksek riskli bélgede yer almaktaydi. Kirk ti¢ (%50,6) lezyonda yuksek riskli subtip mevcuttu. Yiksek atipi derecesi, yiiksek riskli histopatolojik
subtip varligi (p<0,001), yogun peritimdral/perivaskiler enflamasyon (p<0,001) ve dezmoplastik stroma (p<0,001) ile iliskili bulundu. Yiksek
riskli subtip grubunda orta/yiksek atipi, dezmoplastik stroma, yogun peritiimaoral/perivaskiler enflamasyon ve lenfoid folikil varligi anlamli
olarak daha yuksekti (p<0,001). Lokalizasyonlara gére atipi derecesi, histopatolojik subtip, peritimaral/perivaskiler enflamasyon derecesi,
lenfoid folikdl varligi ve peritimdral stroma tipi degisiklik géstermedi (p=0,774, 0,665, 0,416, 0,230, 0,461 ve 1 sirasiyla).

Sonug: BHK'da yiiksek derecede sitolojik atipi, daha yogun enflamasyon, dezmoplastik stroma ve yuksek riskli subtipler ile iliskili bulundu.
Sonug olarak timdr hiicrelerindeki atipi derecesi stromal reaksiyonlari etkileyebilen bir faktor olabilir. BHK'nin rutin histopatolojik incelenmesinde
hicresel atipinin derecelendirilmesi, infiltratif potansiyel hakkinda ipuglari saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Bazal hiicreli karsinom, stroma, hiicresel atipi

Summary

Background and Design: The literature does not include sufficient data on the associations between cytological atypia and stromal reactions
in basal cell carcinoma (BCC) subtypes. The aim of the study was to evaluate the grade of cytological atypia and to determine the associations
between atypia grade and stromal reactions in BCC.

Materials and Methods: The study included 85 BCC patients. Clinical parameters including age, gender and lesion location were evaluated. As
histopathological parameters; subtype (high risk/low risk), grade of cytological atypia (mild/moderate/severe), density of peritumoral/adjacent
perivascular inflammation, presence of lymphoid follicle formation, and the stromal reaction type (fibromyxoid/desmoplastic) were evaluated.
Results: The mean age of the patients was 67.93+11.46 years (range: 38-88) and the female to male ratio was 45:40. 54.1% of the lesions
were located on high-risk regions and high-risk subtype was observed in 50.6% of the lesions. Severe cytological atypia was associated with
high-risk subtype (p<0.001), dense peritumoral/perivascular inflammation (p<0.001), and desmoplastic stroma (p<0.001). Moderate/severe
atypia, desmoplastic stroma, dense peritumoral/perivascular inflammation and lymphoid follicle formation were significantly more common
in high-risk subtypes (p<0.001). Locations were not associated with aytpia grades, density of peritumoral/perivascular inflammation, lymphoid
follicle formation, and stromal reactions (p=0.774, p=0.665, 0.416, 0.230, 0.461, and 1, respectively).

Conclusion: Severe cytological atypia in BCC was associated with more intense inflammation, desmoplastic stroma and high-risk subtypes
in BCC. In conclusion, cytological atypia grade may be a factor influencing stromal reactions. Thus, evaluating the atypia grade in routine
histopathological examination of BCCs might be used to identify high-risk BCC subtypes with more infiltrative potential.
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Giris

Bazal hucreli karsinomda (BHK) subtipler ile stromal reaksiyonlarinin
korelasyonu tartismalidir!. Ayrica BHK lar iyi diferansiye timérler olarak
kabul edildikleri icin histopatolojik incelemede rutin olarak hicresel
atipi derecelendirilmemektedir. Amacimiz BHK'da neoplastik hiicrelerin
atipi derecelerini degerlendirmek, bunlarin stromal reaksiyonlarla
korelasyonunu incelemek ve ayrica lokalizasyona ve histopatolojik
subtiplere gdre stromal reaksiyonlarda ve hiicresel atipi derecelerinde
farklilik olup olmadigini degerlendirmekti.

Gerec¢ ve Yontem

Ocak 2013-Subat 2014 yillari arasinda eksize edilen 85 BHK calismaya
dahil edildi. Klinik parametreler olarak yas, cinsiyet ve lezyon lokalizasyonu
degerlendirildi. Lezyon lokalizasyonu; ylksek-riskli ve dUsUk-riskli
lokalizasyon olmak UGzere 2'ye ayrildi. Kulak, burun, periorbital bélge,
santral yiiz, dudak yerlesimi yiksek-riskli bolge olarak kabul edildi. Diger
lokalizasyonlar dustk-riskli bolge olarak degerlendirildi. Histopatolojik
parametreler olarak subtip, hicresel atipi derecesi, peritimdral
enflamatuvar infiltrat derecesi (yok; hafif: timorin <%25'ini cevreleyen
infiltrat; orta: tUmorin %25-75'ini cevreleyen infiltrat ve yogdun:
timérin >%75'ini cevreleyen infiltrat), lenfoid folikil varligi, peritimaral
stroma tipi (fibromiksoid/dezmoplastik) ve timdriin hemen yanindaki
dermisteki perivaskiler enflamatuvar infiltrat derecesi (0: yok veya tek
tik enflamatuvar hiicre; hafif: daginik az sayida enflamatuvar hicreler;
orta: damar etrafinda <2 konsantrik tabaka olusturan enflamatuvar
hicreler ve yogun: damar etrafinda =3 konsantrik tabaka olusturan
enflamatuvar hicreler) degerlendirildi. Subtip belirlenirken eger iki ayni
riskli subtip bir arada ise hakim olan, eger disuk riskli ile ylksek riskli
subtip bir arada ise ylksek riskli subtip timor subtipi olarak belirlendi.
Ayrica subtipler ylksek riskli subtip (mikronod(iler, infiltratif, morfeik) ve
dusuk riskli subtipler (stiperfisyel, nodler) olarak 2 ana grupta kategorize
edildi. Hlcresel atipi derecesi nikleus ve sitoplazmik &zelliklerin bazal
keratinosite benzerligine gére degerlendirildi. Atipi derecesi; hiicrelerin
bazal keratinositlere gore boyut ve sekil farkliigi (pleomorfizm), hiicre
sinirlarinin belirginlidi, hiperkromazi, mitoz durumu ve hticrelerin periferal
palizatlanma olusturmalarina gére belirlendi. Bazal keratinositlere
benzer gérinimde olan; hicresel pleomorfizmin az oldugu, hicre
sinirlari net secilebilen, belirgin periferal palizatlanma bulunan, atipik
mitoz icermeyen olgular dustk dereceli atipili; pleomorfizmin belirgin
oldugu, hiicre sinirlarinin net secilemedigi, periferal palizatlanmanin
olmadigi veya c¢ok az oldudu, koyu hiperkromatik nukleslu, ok
sayida mitoz ve atipik mitoz iceren olgular yiksek dereceli atipili; bu
iki grubun arasindaki olgular ise orta dereceli atipili olarak kabul edildi.
Farkll derecelerdeki atipi alanlarini bulunduran timaorlerde yiksek olan
atipi derecesi secildi. BUtlin preparatlar 3 degerlendirici tarafindan
degerlendirildi. Degerlendiricilerden en az 2'si ayni fikirde ise o atipi
derecesi kabul edildi. Calismada degerlendirilen klinik ve histopatolojik
parametreler Tablo 1'de gdsterildi. istatistiksel analizlerde SPSS for
Windows version 18.0 programi kullanildi. Gruplar arasinda sayisal
degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi bagimsiz érneklem T-testi
ve Kruskal Wallis testi ile, nitelik degiskenler bakimindan farklilik olup
olmadigi ise ki kare testi ile incelendi. Anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak
belirlendi. Calisma protokoli Afyonkarahisar Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi.

Bulgular

Toplam 85 BHK hastasinin yas araligi 38-88 ve ortalama yasi
67,93+11,46 idi. Kadin/erkek orani 45/40 idi. Lezyonlarin %45,9'u
dustk riskli bolgede, %54,1'i ylksek riskli bolgede yer almaktaydi.
Kirk Gg (%50,6) lezyonda yiksek riskli subtip, 42 (%49,4) lezyonda
dustik riskli subtip mevcuttu. Yiksek riskli subtip grubunda orta/yiksek
derecede hiicresel atipi, dezmoplastik stroma, yogun peritiméral/
perivaskiler enflamasyon ve lenfoid folikil varligi anlamli olarak daha
yiksekti (p<0,001). Lokalizasyonlara gore atipi derecesi, histopatolojik
subtip, peritimoral/perivaskiler enflamasyon derecesi, lenfoid folikdl
varligi ve peritiimdral stroma tipi degisiklik gdstermedi (p=0,774, 0,665,
0,416,0,230, 0,461 ve 1 sirasiyla). Ayrica, yiksek hiicresel atipi derecesi,
yuksek riskli histopatolojik subtip varligi (p<0,001), yogun peritiméral/
perivaskuler enflamasyon (p<0,001) ve dezmoplastik stroma (p<0,001)
ile iliskili bulundu (Tablo 2).

Tartisma

BHK, tim malign deri timdrlerinin %90"inI olusturmakta olup, en sik
gorilen derikanseridir2. BHK, cogunlukla glinese maruz kalan bolgelerde
yasayan acik ten rengine sahip kisilerde glines maruziyeti sonrasi ortaya
cikmaktadir3. Siklikla bas bolgesinde (%80) goriilmekle birlikte, nadiren
ise genital ve perianal bolgelerde de (%4) gorllebilmektedir4. BHK,
yavas blylyen ve nadir metastaz yapan bir timoérdir ancak tedavisi
yapilmaz ise lokal destriksiyon, sekil bozuklugu ve islev kaybina sebep
olabilmektedir.

Tablo 1. Calismada degerlendirilen klinik ve

histopatolojik parametreler

Klinik parameterler

Yas

Cinsiyet

Lokalizasyon

Yiksek riskli bolgeler (kulak, burun, periorbital, santral yiiz, dudak)
DusUk riskli bolgeler (diger bolgeler)

Histopatolojik parametreler

Histopatolojik subtip

Yuksek riskli (mikronoduler, infiltratif, morfeik)
DusUk riskli (stperfisyel, noduler)

Huicresel atipi derecesi

Dusuk

Orta

Yiksek

Peritimdral enflamatuvar infiltrat

Yok (infiltrat yok)

Hafif (tdmoriin <%25'ini cevreleyen infiltrat)
Orta (tUmorin %25-75"ini cevreleyen infiltrat)
Yogun (timdrin >%75'ini cevreleyen infiltrat)
Perivaskiler enflamatuvar infiltrat

Yok (0/tek tuk enflamatuvar hiicre)

Hafif (daginik az sayida enflamatuvar hiicre)
Orta (damar etrafinda <2 konsantrik tabaka olusturan enflamatuvar
hiicre)

Yogun (damar etrafinda =3 konsantrik tabaka olusturan enflamatuvar
hiicre)

Lenfoid folikdl varhig

Peritimdral stroma tipi

Fibromiksoid

Dezmoplastik
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BHK histomorfolojik olarak, epidermis ve deri eklerinin bazal
keratinositlerinden koken alan, siklikla periferi palizatianma gosteren
timor adalari ve yuvalarindan olusur>. Timor hicreleri, az miktarda
sitoplazmaya ve hiperkromatik nikleusa sahiptir. Degisik oranlarda
mitoz ve sitolojik atipi icerebilir. TUmdr adalari ile stroma arasinda tipik
artefaksiyel retraksiyon bosluklar bulunmaktadir.

BHK'da tumor hicrelerinde atipinin - derecelendiriimesi ve bunun
peritimoral enflamasyon ve stromal reaksiyonlarla iliskisi ile ilgili net
ve yeterli literatlr verisi yoktur. Guncel yaklasimda, BHK'nin rutin
histopatolojik incelenmesinde histolojik atipi derecesi incelenmektedir
ve de infiltratif potansiyel hakkinda ipuclarindan en sik kullanilani
timorln  histopatolojik subtipin belirlenmesidir. BHK'nin ¢ok sayida
histolojik subtipi bulunmaktadir ve farkli otorler tarafinda ¢ok sayida
tiplendirmeler yapilmistiré9. Ancak ¢ogu otoriin fikir birligi infiltratif
potansiyeli belirleme ile siki iliskili olan duslk/ylksek riskli tip olarak
esas 2 gruba ayirmakti. Timorde farkli risk grubuna sahip subtipler
bir arada ise ylksek olan subtip timorin histolojik tipi olarak kabul
etmektedir69.

Ayrica 6nceki verilerde timorl olusturan hiicrelerin diferansiyasyonu ile
ilgili cok fazla bilgi yoktur. Calismamizda yiksek riskli tiplerde (6zellikle
infiltratif ve morfeik tipte) timor hicrelerinin bazal keratinositlere
benzerliginde azalma, hiicre boyutlarinda ve nukleuslarda buyiime,
hicresel pleomorfizm ve atipik mitozlar saptadik. Hatta bu timérlerde,
BHK'nin tipik &zelligi olan periferik palizatlanma ve retraksiyon
artefaktlarinda kayiplar da mevcuttu. Bu bulgular, histolojik atipi
derecesinin belirlenmesinin timorlerin prognozu ve klinik gidislerini
belirlemede bir parametre olarak kullanilabilecegini diistinddrdd.

BHK'da peritiméral enflamasyonun ve stromal reaksiyonlarin
fonksiyonu kesin olarak bilinmemektedir. Onceki calismalarda BHK'da
peritimoral enflamasyonun hem timorl destekleyen hem de timard
engelleyen fonksiyonlari oldugu gésterilmistir. Farkli calismalardaki
fonksiyonel farkliigin temel nedeni olarak ortamdaki enflamatuvar
hiicre tiplerinin  farklligi  disiiniimektedir. Ornedin  reglilatuvar
T-hicreleri timore karsi yaniti  baskilarken, makrofajlar  timér
eradikasyonunda rol oynamaktadir'0-12. Calismamizda yiksek sitolojik
atipinin daha yogun enflamasyonla iliskili bulunmasi en az 2 faktére
bagli gelismis olabilir;

1- Daha yuksek atipi iceren BHK'dan daha fazla enflamatuvar hiicreyi
cekecek faktorler saliniyor olabilir,

2- Ortamdaki enflamatuvar htcreler, hicresel Ozellikleri etkileyen
faktorler Gretiyor olabilir.

Calismamizda ortamdaki enflamatuvar hicre tiplerini belirleyememis
olmamiz, bu enflamasyonun fonksiyonu hakkinda yorum yapabilmemizi
kisitlayan bir faktérdar.

BHK'da timor ve stromal reaksiyonlar iliskisi de tartismalidir. Literatlrde
farkli BHK subtiplerinde stromanin hem kantitatif hem de kualitatif
ozelliklerinde degisiklik oldugu gosterilmistir.  Cesitli  calismalarda
dezmoplastik  stromanin infiltratif/morfeik  subtipler, agresif ve
tekrarlayan BHK larla iliskili olabilecedi gosterilmistir'3-15. Calismamizda
dezmoplastik stromanin ylksek riskli subtipler ve yiksek atipi ile iliskili
bulunmasi bunu destekleyen bir bulgudur. Ayrica ¢alismamizda BHK'nin
lokalizasyonu ile atipi dereceleri ve stromal reaksiyonlar arasinda iliski
izlenmedi, histopatolojik subtip ile stromal reaksiyonlar ve hiicresel atipi
arasinda iliskili bulundu.

Tablo 2. Dusiik, orta ve yiiksek derecede atipiye sahip gruplar arasinda klinik ve histopatolojik 6zelliklerin

karsilastiriimasi

Ozellik Diisuik atipi (n=34) Orta atipi (n=39) Yiiksek atipi (n=12) | p
Ortalama = SD yas (yl) 64,4112 69,6+10,8 72,5+9,8 0,052
Cinsiyet (Kadin/erkek) n (%) 16/18 (47,1/52,9) 22/17 (56,4/43,6) 7/5 (58,3/41,7) 0,670
Lokalizasyon n (%)

Yiksek riskli lokalizasyon 20 (58,8 20 (51,3) 6 (50) 0,774
Dusuk riskli lokalizasyon 14 (41,2) 19 (48,7) 6 (50)

Histopatolojik subtip n (%)

Yiiksek riskli 3(8,8) 9 (74,4) 11(91,7) <0,001
Dusiik riskli 31(91,2) 10 (25,6) 1(8,3)

Peritimdral enflamatuvar infiltrate n (%)

Yok 2(5,9) 0 (0) 0 (0)

Hafif 26 (76,5) 5(12,8) 0(0) <0,001
Orta 6(17,6) 16 (41) 4 (33,4)

Yogun 0(0) 18 (46,2) 8 (66,7)

Perivaskiler enflamatuvar infiltrate n (%)

Yok 20 (58,8) 1(2,6) 0 (0)

Hafif 10 (29,4) 12 (30,8) 1(8,3) <0,001
Orta 4(11,8) 18 (46,2) 6 (50)

Yogun 0(0) 8 (20,5) 5 (41,7)

Peritiimdral stroma n (%)

Fibromiksoid 34 (100) 16 (41) 1(8,3) <0,001
Desmoplastik 0(0) 23 (59) 11(91,7)

Lenfoid folikil n (%)

Var 1(2,9) 6 (15,4) 1(8,3) 0,162
Yok 33(97,1) 33 (84,6) 11(91,7)

SD: Standart deviasyon
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Ozet olarak, calismamizda BHK'da neoplastik hiicrelerdeki atipi
derecesi histopatolojik subtip ve stromal reaksiyonlar ile siki iliskili
bulundu. Yiksek riskli subtiplerde daha ylksek derecede hiicresel atipi,
dezmoplastik stroma ve yogun peritimoral enflamasyon mevcuttu.
Sonug olarak, BHK'nin rutin histopatolojik incelenmesinde hicresel
atipinin  derecelendirilmesi, infiltratif potansiyel hakkinda ipuglari
saglayabilir.
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