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OZET: Bu galismada, gastrointestinal kanalda en sik gériilen mezenkimal timérler olan gastrointestinal stromal timérlerin sitolojik dzelliklerini incelemeyi, bu ti-
mérlere tanisal yaklagimda sitolojinin yeri ve sito-histomorfolojik korelasyonun énemini, literatiiri de gdzden gecirerek vurgulamay! amagladik. Bu iki vakalik
sunumda, biri karaciger metastazlar ile, digeri intratorasik bir kitle ile klinige bagvuran iki hastada ince igne aspirasyon materyallerindeki sitolojik bulgular ile
rezeksiyon materyallerindeki histolojik bulgular kargilagtirmali olarak sunulmaktadir.
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SUMMARY: FINE NEEDLE ASPIRATION FINDINGS OF GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR: REPORT OF TWO CASES. In this report, we aim to discuss
the cytomorphological features of gastrointestinal stromal tumors, which are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal canal. We also
point out the role of cytopathology in the diagnostic approach to these tumors and review the literature. We present two patients, one of which admitted to
the hospital with metastatic liver masses and the other with an intrathoracic mass. Both cytological findings in the fine needle aspiration materials and histo-
logical features in the resection materials were assessed in detail for comparison.
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GIRIS

Gastrointestinal stromal timérler (GIST) gastrointes-
tinal kanalda en sik goriilen mezenkimal timéorlerdir
(1,2). Batin sarkomlarin %5'ini, bitin gastrointestinal
neoplazilerin %2'sini olusturan bu timaorler genellikle or-
ta yas ve ileri yastaki kisilerde, erkeklerde ve kadinlarda
ayni oranda gorllmektedir (2-4).

Interstisyel Cajal hucrelerinden kdken aldigi 6ne si-
rilen bu timdrlerin sitolojik dzellikleri ilk kez King ve ar-
kadaglari tarafindan 1996'da kalin barsak yerlesimli bir
GIST'te tanimlandiktan sonra kiglk serilerde tarif edil-
mistir (1,5-13).

Bu calismada, iki olgu sunumu ile, bu timéorlere tani-
sal yaklasimda ihmal edildigini dislndigumuz sitolojinin
yeri ve sito-histomorfolojik korelasyonun énemini, litera-
tlirl de gbzden gegirerek vurgulamayi amagladik.

Burada, biri karaciger metastazlari ile, digeri ise intra-
torasik kitle ile klinigimize bagvuran iki olguda, sito-histo-
morfolojik dzellikler karsilastirmall olarak sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Olgu 1 )

Dart yil 6nce mide kaynakl bir GIST nedeniyle opere
olan 60 yasinda erkek hasta karacigerde tek kitle ve ba-
tin ici multipl timéral noddller nedeniyle klinigimize bas-
vurdu. Karacigerdeki kitleye ultrasonografi esliginde ya-
pilan ince igne aspirasyon (iiA) biyopsi materyalinden
(Protokol No:14650-2001) hazirlanan yayma preparatlar-
da, aspiratin orta derecede hiicresel oldugu ve oval-yu-
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Resim 1: Karacigerdeki kitlelere ait ince igne aspirasyon
materyalinden hazirlanan yayma preparatlarda izlenen yuvarlak-oval
niiveli, genelde geniy sitoplazmali, sitoplazma sinwrlar: segilemeyen
hiicrelerden olugan kalabalik hiicre gruplarindan biri (PAP x100).

varlak niveli, genis sitoplazmali hiicrelerden olusan Ug
boyutlu kalabalik hicre gruplari icerdigi saptandi. Hiicre
sitoplazma sinirlan belirgin degildi. Yer yer ince fibrovas-
kuler stroma dikkati cekmekteydi. Mitoz ve belirgin nikle-
er atipi gortlmedi (Resim 1). Gerek hastanin daha énce-
ki primer timaoriinin tanisi, gerekse karsilastigimiz sito-
morfolojik dzellikler nedeniyle yaymalara immunhistokim-
yasal olarak uyguladigimiz CD117 ve CD34 ile hiicreler-
de kuvvetli sitoplazmik immunreaksiyon izlendi. Bu
bulgular ile epitelioid tipte malign GIST metastazi tanisi
kondu.

Karacigerdeki kitle ve batin icindeki multipl timoral
nodiiller eksize edildi (Protokol No:19417-2001). Kitlele-
rin histolojik incelemelerinde, orta derecede pleomorfizm
gosteren poligonal sekilli hucrelerden meydana geldikle-
ri saptandi (Resim 2a). Hicreler santral yerlesimli yuvar-
lak-oval niivelere ve kiglk, fazla belirgin olmayan niikle-
ollere sahiptiler. Bazi alanlarda hicrelerde perinikleer
halolar dikkati cekmekteydi (Resim 2b). Tumér hicrele-
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Resim 2: A-Karaciger parenkiminden (solda) belirgin bir simirla
ayrilan tiimdéral gelisme (H-E, x100). B-Orta derecede pleomorfizm
gasteren ve santral yerlesimli yuvarlak-oval niivelere, genis
sitoplazmalara sahip, yer yer periniikleer halolar iceren tiimdral
hiicreler (H-E x400).

rinde CD117, CD34 ve diiz kas aktini pozitif, S100 prote-
ini negatif sonug verdi.

Olgu 2

Yetmis iki yasinda kadin hastada sol akciger alt lobda
radyolojik olarak diyafragma invazyonu gésterdigi sapta-
nan kitleye (Resim 3) transtorasik IIA yapildi (Protokol
No: 22677-2002). lleri derecede selluler olan aspirattan
hazirlanan yaymalarda nekrotik zeminde dallanmalar
gosteren demetler meydana getiren igsi hicrelerden ve
arada daha genis sitoplazmali, oval-yuvarlak niveli hic-
relerden olusan kalabalik hiicre gruplar izlendi. Bu hic-
re gruplarinin kenar bdlgelerinin, igsi hicrelerin sitoplaz-
mik uzantilar nedeniyle diizensiz oldugu dikkati cekti. 1g-
si hiicrelerin niiveleri puro seklinde olup, uglar kiint son-
lanmaktaydi (Resim 4a, 4b).

Bu bulgular ve uygulanan immunhistokimyasal ince-
lemede vimentin pozitifligi ve pansitokeratin negatifligi ile
mezenkimal timor 6n tanisi alan hastada daha ayrintil
radyolojik incelemede kitlenin mide kaynak!i bir GIST ol-
dugu saptandi. Bu incelemeler devam ederken yaymaya
uyguladigimiz CD117 pozitif sonuc verdi. Yapilan distal
ozofajektomi ve total gastrektomi ile kitle rezeke edildi
(Protokol No:24461-2002). On l¢ cm g¢apinda olan kitle
kapsulli gériinimde olup, birka¢ alanda kapsul yirtilma-
lar igermekteydi (Resim 5a). Kesitinde santral bdlgesinin

Resim 3: Sol hemitoraksta diyafragma ile iligkili, ortas:
nekroze-kistik goriiniimde kitlenin bilgisayarli tomograli goriintiisi.

nekrotik ve kanamal oldugu izlendi (Resim 5b). Histolo-
jik incelemede kitlenin genelde igsi hiicrelerden meydana
geldigi, yer yer epitelioid hicreler de icerdigi dikkati cek-
ti. Hicreler orta derecede pleomorfizm ve hafif hiperkro-
mazi gosteren oval nivelere sahipti. Jukstaniikleer sitop-
lazmik vakuolizasyon bu tumérde de izlenmekteydi (Re-
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Resim 4: A, B- Grup kenarlarina dik uzanan igsi hiicre demetlerinden
ve yer yer oval-yuvarlak niiveli genis sitoplazmali hiicrelerden olusan
hiicre topluluklari. Puro seklinde, uclari kiint sonlanan niivelere sahip
igsi hiicreler ve arada daha genis sitoplazmal, yuvarlak niiveli
epitelioid hiicreler. Biitiin alanlarda hiicre suurlarimn belirgin
olmamasi dikkat ¢ekici bir dzellik (PAP x100; PAP x400).
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Resim 5: A-Kapsiillii goriiniimde iki lobdan olugan kitlede yiizeyde
kapsiil yirtilma alanlari izlenmekte. B- Kitlenin kesitinde ortasinda
genis nekrotik erime alani ve kanama goriilmekte.

sim 6a). Mitoz 4/10 BBA (biiylk blyutme alani) olarak
saptandi. Yapilan immunhistokimyasal incelemede timor
hicrelerinde CD117 (Resim 6b) ve CD34 pozitif sonug
verdi. Bu bulgular ile malign GiST tanisi kondu.
Rezeksiyondan alti ay sonra hastada anastomoz bél-
gesinde niks kitle, gégus 6n duvarinda 7x5 boyutlarinda
kitle ve karacigerde multipl metastatik kitleler mevcut idi.

TARTISMA

GiSTler, KIT tirozin kinaz reseptori icermeleri ile di-
ger gastrointestinal mezenkimal timdrlerden ayrilan spe-
sifik bir timér grubu olusturmaktadir. Immunhistokimya-
sal olarak saptanan CD117 (c-kit) pozitifligi, en spesifik
ve en pratik diagnostik kriter kabul edilmektedir (1,14,15).
En sik midede (%60-%70), daha az siklikla da ince bar-
sak (%20-%30), kalin barsak ve 6zofagusta (%10) gorii-
Itr (16). Gastrointestinal kanalda ve cevresinde kitle sek-
linde prezante olan diger igsi ve epitelioid hicreli timor-
lerin GIST ile ayinci tanisini yapmak kesin tani icin ge-
reklidir.

GIST'ler histolojik olarak (g kategoride incelenmekte-
dir: igsi hicreli tip, epitelioid hicreli tip ve mikst igsi-epi-
telioid htcreli tip. Igsi hiicreli tip %70 oraninda gérdlir-
ken, epitelioid hiicreli GISTlere %20, mikst hiicreli tipe de
%10 oraninda rastlanmaktadir (14-16).

20 (1-2)

Bu morfolojik hiicre tipleri sitolojik calismalarda iyi ta-
nimlanmis olup, hiicrelerin sitolojik ve histolojik gorinim-
leri arasinda iyi bir korelasyon vardir (9,17). Igsi hiicreler
uglar kint, puro seklinde hiicreler olup, nilkleol icermez
ya da belirgin olmayan kiigiik bir niikleole sahiptir. Daha
cok gastrik GiST'lerde varligi tanimlanmis olan ve histo-
lojik kesitlerde %5 oraninda izlenen jukstanikleer sitop-
lazmik vakuolizasyon sitolojik preparatlarda rastlanan bir
bulgu degildir (14,15,18). Epitelioid hiicreli tipin sitolojik
ozellikleri, genis poligonal eozinofilik sitoplazma, hiicrele-
re kopuksl bir gérinim kazandiran kigik sitoplazmik
vakuolizasyon, santral yerlesimli yuvarlak-oval nukleus
varhigidir (7,9,17).

igsi hiicreli GIST lerin sitolojik dzellikleri genel olarak
diger mezenkimal timorler ile ortaktir (8,9,19). Bu neden-
le kesin tani icin imminhistokimyasal olarak CD117 pozi-
tifligi arastinimahdir.

Daha 6nce de bahsedildigi gibi, epitelioid hicreler,
genis eozinofilik sitoplazmali hiicrelerdir ve sitoplazmala-
rinda bulunan kigik vakuoller timér hicrelerine képuk-
s bir gérinim verir. Bu hicrelerin varligi durumunda
adenokarsinom ile ayirici tani gerekebilir. Bu tlr ayirici
tani problemleri 6zellikle karaciger metastazlarinin sitolo-
jik degerlendirmesinde ortaya ¢ikabilir (9). Hastanin klinik
hikayesi ve imminhistokimya tani icin 6nem tasir. Epite-
lioid hiicrelerin varliginin diger bir 5nemi de, daha agresif
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Resim 6: A-Igsi ve epitelioid hiicrelerden meydana gelen kitlede,
hiicrelerde jukstaniikleer sitoplazmik vakuolizasvon (HE x100).

B- Tiimér hiicrelerinde sitoplazmik CD117 immiinreaktivitesi (CD117,
Mayer Hematoksilen x400).
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TABLO 1: GIST'LERIN MALIGNITE POTANSIYELI KRITERLERI(14),

Timor capi Mitoz sayisi
| Cok disiik risk <2cm <5/50 BBA
| Dissiik risk 2-5 cm <5/50 BBA
Orta derecede risk <5cm 6-10/50 BBA
| 5-10cm <5/50 BBA
Yiiksek risk >5cm >5/50 BBA
>10 cm herhangi bir say!
herhangi bir boyut >10/50 BBA

e

bir biyolojik davranis olasiliginin, bu hicrelere sahip ti-
morlerde daha ylksek olmasidir (17).

GiSTlerde, CD117 imminpozitifigi disinda, %60-
%70 oraninda CD34, %30-%40 oraninda diiz kas aktini
ve %5 oraninda da S100 proteini imminpozitifligi goral-
mektedir (14). GIST tanisi icin histolojide oldugu gibi sito-
lojide de bir imminhistokimya paneli uygulamak gerekli-
dir. Bu timérlerde basta CD117 olmak (zere, CD34, diiz
kas aktini, desmin ve S100 GIST tanisi igin arastiriimasi
gereken immunhistokimyasal belirleyicilerdir.

Sitolojide immnhistokimyasal inceleme hiicre blogu
kesitlerinde sitospin preparatiarinda ya da yayma prepa-
ratlar Gzerinde yapilabilir (7-10,12,13,19, 20). Sadece bo-
yanmamis yaymalar degil, Papanicolaou boyali yayma-
larda da boya soldurularak imminhistokimya uygulamak
muimkinddr. Lozano ve arkadaslari bu tiir yaymalarda da
antijenitenin korundugunu ve bu yontem ile de oldukca
basarili sonuclar alindigini belirtmektedirler (20). Bizim
vakalarimizda da Papanicolaou boyanip morfolojik ince-
leme yapildiktan sonra boyasi soldurulmus olan hicrele-
re uygulanan immunsitokimyasal reaksiyonlarda antijeni-
tenin korundugunu gordik. _

Uzun zamandir tartisma konusu olan GIST'lerde ma-
lign-benign ayrnimda kullanilan kriterler arasinda en
onemlileri timor capi ve mitoz sayisidir (Tablo 1). Bunun-
la birlikte, bu kriterlerin malignite potansiyelini belirleme
konusunda tam olarak yeterli olmadigi vakalarda “belirsiz
malignite potansiyeli” ibaresinin kullaniimasi kabul géren
bir yaklasimdir. Mukoza invazyonu, timaor nekrozu, hiic-
resellik gibi ozellikler prognostik anlami cesitli calismalarda
ortaya konmus, pratikte yarar olan parametrelerdir (14).

GIST'lerin histolojik malignite kriterlerinin en énemli-
lerinden biri olan mitoz, sitolojik preparatlarda genelde
gbze carpan bir bulgu degildir (7). Bu nedenle sitolojide
mitozdan prognostik bir kriter olarak yararlanmak mim-
kin degildir.

Li ve arkadaslari, genel sitolojide tanimlanan klasik
hiicresel malignite 6zellikleri olan nikleer pleomorfizm,
hiperkromazi, diizensiz nikleer sinirlar ve niive/sitoplaz-
ma orani yiiksekliginin bazi malign GIST'lerde gérilmesi-
ne karsin, cogu malign tiimérde géze carpan dzellikler ol-
madigini belirtmektedirler (7).

GIST lerin sitolojik malignite kriterleri birkag kigik se-
ride ortaya konmaya calisilmistir (6,7,13). Bu serilerde
tanimlanan, malignite yoninde disindirmesi gereken
bulgular, kirli ya da kanamali bir zemin varligi, gevsek
gruplasmalar, hiicrelerin tek tek dagilmasi, zeminde ¢ip-
lak cekirdekler seklinde timor hicrelerine rastlanmasi,
multinukleer hiicre varlig, epitelioid hiicre varhigi, grupla-
rin kompleks dallanma yapilari gostermesi ve kan da-

marlarina rastlanmasidir (6,7). Hipersellilarite ise, her ne
kadar malign GISTlerin aspirasyon materyallerinde sik
rastlanan bir ézellik olsa da, malign-benign ayriminda si-
tolojik kriterler arasinda yer almamaktadir. Bu kriterler ce-
sitli kiiglik serilerde tanimlanmis olmakla beraber, kabul
goren kani, bu timérlerin malign davranis potansiyeli ko-
nusunda sitolojik kriterler Uzerinden yorum yapiimamasi
yoniindedir.

Ince igne aspirasyonu GiST'lere preoperatif tanisal
yaklagimda rolli yadsinamayacak pratik bir diagnostik
yéntemdir. Ultrasonografi ya da bilgisayarli tomografi reh-
berliginde, gerek primer kitlelere perkitan transabdomi-
nal ya da endoskopik, gerekse metastazlara perkiitan iiA
ile yaklasim, kesin taniya ulasmada basarili sonuglar
saglamigtir (6-10,13,19).

Sonug olarak, GIST lerin tanisi sitolojik olarak gliven-
le konulabilir ve hiicre tipi konusunda raporda bilgi verile-
bilir. Diger taraftan, 6zellikle timaoriin malignite potansiye-
li ve biyolojik davranisi konusunda yorum cerrahi rezek-
siyon materyalinin histolojik incelemesinden sonra yapil-
mali, sadece sitolojik bulgulara dayanarak yasiri yorum-
dan kaginilmalidir.
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