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OZET

Amag: Gastrointestinal stromal tumorler (GIST), primer olarak gastrointestinal
sistem ve abdomende yerlesen, Ozglin histolojik ozellikleri olan, mezenkimal
tumorlerdir. GIST ler, nadir goriilen bir tiimdr grubudur, gastrointestinal sistemin
primer timorlerinin %1’inden azin1 olusturur . GIST lerin klinik davranmisini tahmin
etmek zordur. GiST’lerde dogru tam, siniflandirma, prognoz ve tedavi igin
morfolojik ve immiinohistokimyasal g¢alismalar 6nemli yer tutar. Calismamizda
GIST’ler tiim morfolojik ve immunohistokimyasal bulgular ile yeniden gézden

gecirilmis, prognostik parametreleri degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: 2002-2008 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi cerrahi kliniklerinde opere edilmis 40 GIST vakas1, dosyalarina
ulasilarak retrospektif olarak incelendi. Postop 1 yil i¢inde niiks saptananlar ve
saptanmayanlar olarak gruplandirildi. Vakalar lokalizasyonlarina, cinsiyetlerine ve
yaslarina gore gruplandirildi. Vakalar tiimoriin biyolojik davranisini gostermek
amaciyla, Fletcher ve ark., tiim diinyada kabul gormiis, timor ¢ap1 ve mitoz sayisina
gore hazirladigr risk kategorizasyonu tablosu temel alinarak, risk derecelerine ayrildi.
Vakalar, immunhistokimyasal olarak CD117, CD34, S100, Ki-67 yoniinden

incelendi.

Bulgular: Literatiirle uyumlu olarak mitoz sayisi ve timor ¢apinin tiimdoriin biyolojik
davranigin1  gostermede Onemli oldugu ve niiks ile iligkili oldugu dogrulandi.
Lokalizasyonun niiks ile iliskisi bulundu. Erkeklerde goriilme sikligi literatiire gore
daha sik saptandi. Cok distk risk grubu olgularinin hig birinde %10’un iizerinde Ki-
67 indeksine rastlanmadi ve %10’un tzerinde Ki-67 indeksi saptanan
hastalarin %83,3 niin yiiksek ve orta risk grubunda bulundugu goriildii. Ancak risk
gruplari, mitoz sayist ve niiks gruplariyla Ki67 indeksi arasinda istatistiksel
korelasyon gosterilemedi.

Sonug: GIST’ler biyolojik davramis acisindan, benign rastlantisal bulunabilen
timorlerden, niiks ve metastaz riskine sahip, malign timorlere kadar uzanan genis
bir yelpazede incelenirler. Bu nedenle davranisinin 6nceden belirlenebilmesi 6nem
tasimaktadir. Tiimor lokalizasyonu, tiimoriin ¢api, mitotik indeks, hiicresellik,
pleomorfizm derecesi gibi prognostik parametreleri bulunur. Klinik davranis ve

prognostik parametreleri belirlemek icin literatlirde her giin sayis1 artan baska pek

Vi



cok belirleyici ongdriilmeye calisilmaktadir. Bu konuda daha pek ¢ok calismaya

gerek oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: GIST, ICC, mitoz say1s1, timdr ¢api, niiks, Ki-67

vii



SUMMARY

Aim : Gastrointestinal stromal tumours (GIST) are mesenchymal tumours that have
unique histological characteristic. These tumours located in gastrointestinal system
and abdominal cavity primarily. GIST are seen rarely and constitute less than 1% of
gastrointestinal system’s primary tumours. Guessing GIST’s cilinical behaviour is
difficult. Morphologic and immunohistochemical studies have important role in
GIST’s true diagnosis, classification and prognosis,. In our study, features of GIST
were analyzed in terms of morphologic and immunohistochemical findings and

prognostic parameters were also evaluated.

Material and Method : 40 GIST cases’ files which are operated at surgical
department of Istanbul Goztepe Training and Research Hospital between
2002-2008 were investigated. They were divided into two groups as those being
relapsed and not relapsed within postop 1 st year. Cases are grouped according to
their locations, genders and ages. Relapses, on the basis of ,Fletcher et al.’s study
about risk categorization table regarding to tumour diameter and mitosis number, are
separated into risk degrees for the purpose of showing tumours biological behaviour.
Cases were analysed immunohistochemically in terms of CD117, CD34, S100, Ki-
67 positivity.

Result : Compatibly with literature, mitosis number and tumour diameter play an
important role in tumour’s biological behaviour and their relationship with relapse
were confirmed. It was also found that localization and relapse correlated well. It was
appointed that probability of occurence in men was found more frequently than that
of the literature. It’s also found that none of the very low level risk group facts’ have
Ki-67 index more than %10 and %83.3 of patients, who have Ki-67 index
above %10, are in high and medium risk groups. But between risk groups, mitosis

number, relapse groups and Ki67 index statistical correlation has not been shown.

Conclusion : GIST’s were analysed in terms of biological behaviour in a wide range
from benign tumours, which can be found coincidentally, to malign tumours that
have potential of relapse and metastasis. For this reason, determining of their
behaviour formerly is important. They have prognostic parameters such as tumour
localization, tumour diameter, mitotic index, cellular structure and plemorphism

degree. To determine clinical behaviour and prognostic parameters, other
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determinants which increase everyday are tried to be predicted. In this topic, we
think that there is a necessity about doing more scientific researches.

Key Words : GIST, ICC, mitosis number, tumour diameter, relapse, Ki-67



1. GIRIiS VE AMAC

Gastrointestinal stromal timorler (GIST), primer olarak gastrointestinal sistem ve

abdomende yerlesen, 6zgiin histolojik 6zellikleri olan, mezenkimal timorlerdir.

GIST’ler, nadir goriilen bir tiimdr grubudur, gastrointestinal sistemin primer
timorlerinin %1’inden azini olusturur (1). Gastrointestinal sistem boyunca her yerde
goriilebilirler, fakat en sik goriilen lokalizasyonlar1 mide (%50-60) ve ince barsaktir
(%20-30). Kalin barsakta %10 ve 6zofagusta %5 oraninda goriiliirler (2). Morfolojik
ve immunfenotip olarak GIST’lerden ayirt edilemeyen lezyonlar mezenter, omentum
ve retroperiton gibi gastrointestinal kanal dis1 lokalizasyonlarda da tarif edilmektedir
(2). Omental ve mezenterik primer stromal tiimoérler, GIST’lerin tipik
immunhistokimyasal profilini gosterdiklerinden ve bu lokalizasyonda interstisyel
Kajal hiicreleri olmadigindan, GIST’lerin multipotent mezenkimal kok hiicrelerinden

(intestinal mezenkimal prekiirsorlerden) gelismis olabilecegi de diistiniilmektedir (1).

Genellikle 4. dekad sonrasi goriiliirler ve ortalama tani yasi 60°tir. En sik karsilagilan
semptomlar iist abdomen agris1 (%50-70), gastrointestinal kanama (%20-50) ve
abdominal kitledir (% 5) (3).

Son zamanlara kadar GIST yumusak doku sarkomlari iginde siiflanmaktaydi. En sik
olarak da diiz kas kaynakli tiimérler (leiomyosarkom, leiomyom ve leiomyoblastom)
ve noral crest orijinli timdrler (schwannoma ) grubunda siiflandirilmaktaydi. 1999

yilindan itibaren GIST terminolojisi hizla kullanilmaya baslandh.



Histolojik hiicre tipi olarak GIST’ler igsi tip (%70), epiteloid tip (%20) ve nadir

gorulen mikst tip olmak tizere 3’¢ ayrilir.

GiST’lerde CD117 (kit proteini) neredeyse tiim vakalarda %98-100 oraninda
saptanir (1). Genellikle hematopoietik ve vaskiiler endotelyal hiicreler ile iligkili olan
CD34 GIST lerin %70-80’inde, diiz kas aktini (DKA) %20-40’1nda ve desmin gok
nadir (%1-2) olarak saptanirken , S100 %5 pozitif olarak izlenir (3-4).

GIST’lerin klinik davranisin1 tahmin etmek zordur. Bu yiizden habis - iyi huylu
timor terminolojisi yerine ¢ok diisiik risk, diisiik risk, intermedier risk ve yiksek risk
tanimlamalar1  kullanilmaya baslanmistir. Timoér davranisini  tahmin  etmede
kullanilan en oOnemli ve uygulanmasi kolay morfolojik kriterler, timor capi
(santimetre olarak maksimum tiimor ¢api) ve mitotik orandir (mitoz sayisi/50 BBA)
(1, 4).

Calismamizda, 2002-2008 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniklerinde opere edilmis GIST vakalar1 Klinik
oOzellikleri, histopatolojik bulgular1 ve prognostik kriterleri yoniinden, birbirleriyle

karsilastirilarak retrospektif olarak incelenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIM VE ETiYOLOJi

Gastrointestinal stromal timorler (GIST), primer olarak gastrointestinal sistem ve
abdomende yerlesen, 6zgiin histolojik &zellikleri olan, mezenkimal tiimorlerdir.
Normalde barsak duvarinda gastrointestinal sistem peristaltizmini diizenleyen
interstisiyel Kajal hiicreleri bulunur. Bu hiicreler yetigkin barsaginda myenterik
pleksusun iginde ve etrafinda bulunurken fetal barsakta, dis diiz kas tabakasinda,
yogun kemer benzeri bir formasyon i¢indedir. Kuslarda ve farelerde yapilmis olan
kimerik gelisim deneylerinde, Kajal hiicrelerinin ve diiz kas hiicrelerinin ortak bir
prekiirsérden orijin aldigr gosterilmistir. KIT sinyal yolunun blokaji ile Kajal
hicrelerinin diiz kas hucrelerine diferansiasyonu, bu hiicrelerin multipotansiyel kok
hiicre benzeri 6zelliklerinin oldugunu diisiindiiriir (4, 5, 7, 9, 10). GIST’lerin Kajal
hicrelerinin 6ncullerinden (prekirsorlerinden) kaynaklanan mezenkimal timérler
oldugu distiniilmektedir (6). Kajal hlcrelerinde hiicre ici olaylar1 diizenleyen C-Kit
gen proteini bulunur. KIT geni calismayan farelerde, interstisyal Kajal hiicre
hipoplazisi ve peristaltizmin durmasi gosterilmistir (11). GIST’lerin patogenezinde
C-kit protoonkogenindeki mutasyon yer almaktadir. Otonom olarak C-kit reseptor
aktivasyonu sonrasinda internal tyrosine kinaz aktive olur. Sonu¢ olarak hiicre
biiyiimesi uyarilir ve/veya apoptozis inhibe olur. Onkojenik C-kit gen mutasyonlari
ekson 11 (%67) , ekson 9 (%9) , ekson 13 (%1) , ekson 17 (%1)’te olmaktadir. Bazi
GIST’lerde C-kit mutasyonu yerine baska bir tirozin kinaz protoonkogeni olan

PGFRa (Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha) geninde mutasyon (7,5%)



tespit edilir. (ekson 18 (%5,5), ekson 12 (%2), ekson 14 (oldukga nadir) ). GIST
olusumunda KIT ve PDGFRa mutasyonlarinin pay1 %86’ dir. Baz1 GIST’lerde ise
hic mutasyon tespit edilememektedir (wild tip) (8-12). C-kit’in immun isaretleyeni
(marker) CD117’dir. GIST’leri tanimlayan 6nemli 6zelliklerden birisi bu tiimérlerin
tamamina yakininda CD117 (C-kit proteini) ekspresyonunun goriiliiyor olmasidir.
Ailevi GIST olgular1 bildirilmistir. Norofibromatozis Tip 1 ile iligkili olabilen
GIST’lerin beraberlerinde kutandz hiperpigmentasyon ile myenterik pleksus
hiperplazisi bildirilmistir. Bu hastalarda ¢ogunlukla ekson 11 mutasyonu gorullr (13-
14). Ailevi GIST’lerde genellikle tiimér say1si ok sayidadir (multiple) (15).

2.2. TERMINOLOJI

GIST tamimi son birkag yil iginde bu hastalifin fizyopatolojisinin daha iyi
anlasiimastyla hizli bir sekilde degismistir. Bugiin GIST olarak bilinen neoplazmlar
geemiste histolojik kriterleri ¢cok zor tanimlanan ve siklikla hatali tan1 konan
timorlerdi. Bu tiimorler daha 6nce yumusak doku tiimorlerinin diiz kaslardan kdken
alan (siklikla leiomyosarkom, leiomyom veya leiomyoblastom) ve krista ndralis’ten
koken alan (schwannoma veya sinir kilifi tomorleri) tiplerinden biri olarak
smiflandirilmaktaydi (16). C-kit’in primer tani belirleyicisi olarak kabul edilmesi, bu
tiimorlerin siniflandirmasina bir agiklik getirmekle birlikte, GIST’ler tam olarak
tanimlanma ve tan1 koyma noktasindaki deneyimsizlikler nedeniyle hala giincelligini

korumaktadir. Eski ve yeni terminoloji Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. GIST’lerin Eski Ve Yeni Terminolojisi

Onceki diagnostik terminoloji

Yeni GIST terminolojisi

Ozefageal leyomiyom

Bu tiimorlerin ¢ogu histolojik ve klinik olarak
GIST’lerden ayridirlar ve ger¢ek leyomiyomlardir.

Ozefageal leyomiyosarkomlar

Bu timdrlerin ¢ogu GIST’lerdir. Az bir kismi gergek
leyomiyosarkomlardir.

Gastrik leyomiyomlar

Bu tiimorlerin ¢ogu GIST’lerdir. Az bir kism1 ger¢ek
leyomiyomlardir.

Gastrik leyomiyoblastomlar

Epiteloid GIST lere karsilik gelir.

Gastrik leyomiyosarkomlar

Bu timdrlerin ¢cogu GIST lerdir.

Ince bagirsak leyomiyom ve
leyomiyosarkomlari

Bu tiimorlerin ¢cogu GIST lerdir.

Kolonikve rektal leyomiyomlar

Intramural tiimérlerin gogu GIST’lerdir. Az bir kismi
gercek leyomiyomlardir.

Kolonikve rektal leyomiyosarkomlar

Bu tiimorlerin ¢ogu GIST lerdir. Az bir kism1 gercek
leyomiyosarkomlardir.

Omentum ve mezenter kokenli
leyomiyomlar ve leyomiyosarkomlar

Bu tiimérlerin ¢ogu GIST lerdir. Az bir kism1 ger¢ek
leyomiyosarkomlardir.

Retroperitoneal leyomiyosarkomlar

GIST’lerin %30’unu olusturur.




2.3. TARIHCE

Gecgmiste, primer olarak igsi sekilli hiicrelerden olusan tiimoérler iyi huylu ise
leiomyom, habis ise leiomyosarkom olarak; primer olarak epiteloid hicrelerden
olusanlar ise iyi huylu veya habis leiomyoblastom olarak isimlendiriliyorlardi (4).
Diz kas timori olarak diisiiniilmiis birgok tiimor, immunhistokimyanin ve elekron
mikroskobunun kesfinden sonra incelendiginde, diiz kas veya noral
immunreaktiviteye rastlanmamistir. Bunun iizerine 1983 yilinda ilk kez Mazur ve
Clark tarafindan, bu timorler nétr bir terim olan gastrointestinal stromal timoér
olarak adlandirilmiglardir (2-5). 1984 yilinda Herrera ve ark. bir grup vakada
otonomik noéronal diferansiasyonu gostermis ve pleksosarkom terimini
kullanmislardir ve daha sonra bu vakalar gasrointestinal otonomik sinir timori
(GANT) olarak yeniden isimlendirilmistir (2). GANT vakalar1, GIST ile benzer KIT
mutasyonu ve ekspresyonu gosterdikleri icin ve molekiler genetik ve morfolojik
ozellikleri GIST ile ortiistiigii icin, GANT artik ayr1 bir klinikopatolojik antite olarak
gorilmemektedir (2, 5, 7,17). 1990’larda Newman, GIST leri diiz kas, néral, dual ve
null (belirsiz) fenotipli olarak ayirnmustir. Miettinen’in, GIST’lerin  %60-70’sinin
progenitor hiicre markeri CD34 (+) oldugunu bildirmesinden sonra, bu antikor,
tanida yaygin kullanilmaya baslandi. Ancak takip eden yillarda bu pozitiflik
oraninin %70’in Gstiine ¢ikmadigi anlasiimistir. Ayrica schwann hicre neoplazileri
ve gercek diiz kas timdrlerinin bir kismi da CD 34 pozitifligi gostermektedir.(17)
1998°de Kindblom ve arkadaslari GIST’lerin, orjinlerinin Kajal’in interstisyel
hicrelerine differansiye olan kok hicreler oldugunu destekler sekilde Kit tirozin
kinaz reseptorini eksprese ettiklerini rapor etmistir.(6) Gastrointestinal kanal
mezenkimal tlimérlerinin ¢ogunun GIST kategorisinde oldugu ve C-Kit eksprese

etmeyenlerin ise gercek leiomyom ya da leimyosarkom oldugu diistiniilmiistiir (7-18).
2.4. EPIDEMIYOLOJI

GIST’ler, gastrointestinal sistemin en sik karsilasilan mezenkimal tiiméorleridir. tim
primer gastrointestinal sistem tiimdrlerinin  %1’inden azint olustururken (1),
gastrointestinal kanalin tiim sarkomlarinin yaklasik %5’ini olusturmaktadirlar (4).
Toplumdaki siklig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte her yil, milyon niifus basina
ortalama 10 kiside hastaligin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Sikliginin arttigi 6ne
stiriilmekle birlikte sayinin artmasinda tani yontemindeki degisikliklerin onemi

olabilir. Elli yas isti otopsilerde milimetrik diizeydeki (<1 santimetre)



GIST’ler %22,5 oraninda tespit edilmistir (19). Dolayist ile her GIST’in biiyiik
kitleler haline hizla gelmedigi kabul edilebilir. Her yasta goriilse de genglerde ve
cocuklarda ¢ok nadirdir. Bir ¢alismada, daha Once gastrointestinal diiz kas tiimor
tanis1 konulmus ¢ocuklarin, aslinda inflamatuar myofibroblastik tiimore sahip oldugu
gdsterilmistir (5). GIST’ler genellikle 40-80 yaslar1 arasinda gdzlenirken en sik 60’11
yaglarda tespit edilirler (20). Tran ve arkadaglari’in 1458 olguluk epidemiyoloji
calismasinda tan: anindaki en kicik yas 20, en blylk yas 98 (ortalama yas 63)
bulunmustur. Hastalarin %49°u erkek, %51°i kadindir (21).

2.5. YERLESIM

Gastrointestinal sistemin her yerinde olabilirler ama en sik mide (%50) daha sonra da
ince barsaklarda (%25) gorullrler. Kolorektal (%10), omentum/mezenter (%7),
0zofagus (%5) ve nadiren gastrointestinal sistem ile baglantisiz olarak retroperitonda
veya abdomende ortaya cikabilirler (%3) (20, 22). Omental ve mezenterik primer
stromal tiimérler, GIST’lerin tipik immunhistokimyasal 6zelliklerini gosterirler. Bu
lokalizasyonda Kajal hiicreleri olmadigindan gastrointestinal sistemin diginda
goriilmesi garip karsilanabilir. Bu durum GIST’lerin multipotent mezenkimal kok
hicrelerinden (Kajal hiicrelerinin  Onciillerinden) gelismis olabilecegi ile
aciklanmaktadir. Ciinkii mezotelin hemen altinda ve omentumda CD117 pozitif

hlcreler bulunmaktadir (23).
2.6. YERLESIME GORE OZELLIKLER

Ozofagus, GIST’ler i¢in ¢ok nadir bir lokalizasyon yeridir. Tiiméorlerin yarisindan
cogu habistir. Cogu timor 10 santimetre’den daha biyiiktir ve mitoz sayist
50BBA’da 5 mitozdan fazladir. Morfolojik olarak gastrik GIST’lere benzerler,
cogunlukla seliiler igsi hiicre paterni ve bazi vakalarda da epiteloid hiicre paterni

gosterirler (24).

Mide, GIST’lerin en sik goriildiigii organdir. Bu yerlesimdeki GIST lerin %80°i iyi
huyludur. Yiksek mitotik aktivite, biliyiik timoér ¢apt ve mukoza invazyonu habis
davranig1 gosterir. Gastrik stromal tiimdrler, gastrointestinal sistemin baska bir
yerinde goOrulmeyen karakteristik blylme paternleri gosterirler. Bunlardan biri
periniikleer vakuol ve nadiren de palizad igeren, seliiler igsi hiicrelerden olusan
timor paternidir. Bu tiimorler genelde metastaz yapmaz. Habis igsi hiicreli gastrik

stromal tiimorlerde vakuoller ¢cogunlukla izlenmez. Bir diger biiylime paterni ise



epiteloid tiptir. Bu tiimorler yuvarlak hiicrelerden olusur ve ¢ogunda belirgin niikleer
pleomorfizm vardir ama bu pleomorfizme ragmen mitoz ¢ok azdir ve genellikle iyi
huylu davranis gosterirler. Habis epiteloid gastrik stromal tiimorler ise, genellikle
daha kiicuk ve homojen hiicrelerden olusur. Geng bir kadinda habis epiteloid gastrik
stromal tiimor olmasi, Carney triadinin bir isaretidir. Bu hastalarda, ¢cok sayida habis
epiteloid gastrik GIST’iin yaninda, paraganglioma ve pulmoner kondromlar goriiliir.
Cok sayida GIST’e sahip olmalarma ragmen, beklenenden daha iyi prognoza
sahiptirler (24).

Duodenumda, GIST’ler daha cok ikinci kisimda gériiliir. Midedekinin aksine,
vakalarmn yaris1 habistir. Iyi huylu vakalarda, hiicreselligi diisiik, organoid patern
izlenirken; habis vakalarda, daha ¢ok epiteloid biylime paterni ve mukoza invazyonu
goriiliir. Duodenumda goriilen birgok iyi huylu GIST, 4,5 santimetre’den daha kiigiik
capa sahiptir ve mitoz sayis1 S0BBA’da 2’den kiigiiktiir (24).

Jejenum ve ileum GIST’leri, duodenumdakilerle aym &zellikleri gdsterir. Vakalarin
yaris1 habistir. Belirgin hiicresellik, artmis mitoz, biiylik timoér capt ve mukoza
invazyonu habis gidisle iligkilidir. Tiimor nekrozu, siddetli niikleer pleomorfizm ve
timoriin “skenoid fiber” icermemesi kotii prognoz lehine bulgular iken; organoid
biiylime paterni iyi prognoz lehinedir. Ince barsak GIST’lerinde, kollajenin
kondansasyonundan olusmus “skenoid fiber” olusumu goriiliir ve bu yap1 gastrik

GIST’lerde goriilmez.

Kolon, GIST’lerin nadir gériildiigii bir lokalizasyondur. Vakalarm yaris1 habistir ve
cok agresif davranis gosterirler. Anorektal bolge GIST’leri de ¢ok nadir goriiliir.
Vakalarin ¢ogu igsi hiicreli tiimorlerdir ve “skenoid fiber” izlenmez. Kolon i¢in de,
anorektal bolge i¢in de prognozu etkileyen faktorler aynidir. 5 santimetre’den biiyiik
boyut, SOBBA’da 5’ten fazla mitoz genellikle kotii prognoz isaretidir. Kolon

timorlerinde “skenoid fiber” goriilmesi daha iyi prognozu gosterir (24).

Gastrointestinal kanal dis1 yerlesimli GIST’ler Belirgin hiicresellik, yiiksek mitoz
orani ve nekroz bu tiimorlerde kotii prognozla iligkilidir. Vakalarin yarisindan ¢ogu
epiteloid tiptedir ve mide GIST’lerine benzer. “Skenoid fiber” goriilmez, fakat
miksoid stromanin kistik sekilde toplanmasi ve damarlar etrafinda hiyalinizasyon
bulgular1 diger bolge GIST’lerinde goriilmezken, bu bolgede izlenmektedir. Tum
timodrler CD117 pozitiftir. Omental GIST’lerin ¢ogu iyi huylu davranis



gosterirlerken, mezenterik tlimorlerin  yarisindan ¢ogu habis davranighidir.
Gastrointestinal kanal dis1 yerlesimli GIST ler, histolojik olarak mide GIST’lerine

benzeseler de, ince barsak tlimori gibi davranis gosterirler (1, 24).
2.7. GIST SENDROMLARI

GIST’lerin  %5’inden azinda 3 timdr sendromundan biri eslik eder.
Nérofibromatozis tip 1 (NF1), Carney Triadi, Familyal GIST sendromu (25).
Literatirde NF1°li hastalarda duodenal GiST’ler rapor edilmistir. Tiimorler siklikla
multipl, kicgik, mitotik olarak inaktif ve Kklinik olarak sessiz gidislidir. Diffuz Kajal
hiicre hiperplazisi siklikla mevcuttur. Bununla birlikte bazt NF1°li hastalarda malign

GIST’ler gelismistir. Diger GIST’lerden farkli olarak genis serilerde KIT ve

PDGFR-a mutasyonlarinin kaybi goriiliir. Bununla birlikte bazi yazarlar NF1’e

eslik eden GIST’lerde nadiren KIT mutasyonlar1 bulmuslardir. NF1’e eslik eden
GIST’lerde daha cok igsi hiicre morfolojisi hakim olup CD34 pozitifligi gorulir
(25,28,29).

Carney Triad1 olarak bilinen aileselden g¢ok sporodik olarak goriilen pulmoner
kondrom, paragangliom ve gastrik leiomyosarkom ilk defa Carney tarafindan
tanimlanmigtir ( 27). Bu triadda GIST’ler daha ¢ok midede yerlesmekte olup siklikla
epiteloid morfolojiye sahiptir. Klasik GIST olgularindan farkli olarak hastalar 30
yasina gelmeden once teshis edilirler. Carney Triadli hastalarin %851 kadindir
(25,26). Tumorler sessiz gidis gosterirler, karaciger metastazinin goriildiigt hastalar
da vardir. Genis bir seride timor ile ilgili mortalite yalmizca %13 oraninda

bulunmustur (25).

Familyal GIST olgular1 otozomal dominant gegis gosterir. Literatiirde 12 familyal

GIST’li ailenin 11’inde KIT, 1 ailede ise PDGFR-a mutasyonu gorilmistir. Bu

hastalarda tipik olarak multipl, bazen diffiiz olarak GIST ler gelisir. Tiimér davranist
degiskendir. Ek olarak kutantz hiperpigmentasyon, mastositoz ve disfaji gibi KIT

aktivasyon bulgulari bulunabilir (25).

Familyal GIST olgular1 oldukga nadirdir. KIT exonl1 ve exonl7 kalitsal mutasyonlu
literatiirdeki bazi ailelerde ciltte hiperpigmentasyonun da oldugu familyal GIST
olgulart1 da vardir. Bunlarin bazilarinda eslik eden Urtikerya pigmentozaya ait

bulgular mevcut olup multiple benign ve malign GIST gelisimi bildirilmistir (26).






2.8. KLINIiK BULGULAR VE TANI

Iki santimetre ve daha kiigiik GIST’ler genellikle asemptomatiktir ve baska bir sebep
ylziinden yapilan cerrahi, radyoloji veya endoskopi esnasinda tesadiifen tespit
edilirler. Semptomatik olanlar yerlesim yerlerine gére ama GIST’ e 6zgiin olmayan
sikayetlere neden olurlar (karin agrisi, gastrointestinal kanama, anemi, karinda kitle,
dispeptik yakinmalar, disfaji) (30, 31). Bazen acil abdominal tablolarla (karin igi
kanama, masif gastrointestinal kanama, perforasyon veya obstriksiyon) bulgu
verebilir. Karinda biiylik kitleler haline gelmelerine karsin intestinal obstriiksiyon
bulgular1 nispeten daha az goriiliir. GIST siiphesinde ilk 6nce hikaye ve fizik
muayene degerlendirilmesi yapilmali, sonra kontrastli abdominopelvik bilgisayarl
tomografi ve/veya manyetik rezonans goriintiileme g¢ekilmelidir. Akcigere nadiren
yayilim gosterdiklerinden rutin toraks tomografisi gerekli degildir ve akciger grafisi
genellikle yeterlidir (20). Baryumlu grafi, endoskopi ve endosonografi bazi olgularda
faydalidir. Endoskopi esnasinda tesadiifen kiigiik bir submukozal lezyon tespit edilse
dahi ekstraluminal biiyiime olup olmadigi ve tiimoriin boyutunun ne kadar oldugunu
anlamak i¢in bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik rezonans goriintileme ile
radyolojik degerlendirme yapilmalidir. Higbir radyolojik veya endoskopik tetkik
yontemi GIST tanmisin1 koymak igin yeterli degildir. Kesin GIST tanisi igin biyopsi
materyali sarttir, ancak cerrahi olarak ¢ikartilabilir kitlelerden ameliyat 6ncesi ince
igne aspirasyon biyopsisi yapilmasi onerilmez. Ciinkii tiimdriin kapsiil biitiinliigliniin
bozulmas1 ve timor hiicrelerinin ekilme riski vardir. Preoperatif biyopsi ancak
cerrahi olarak c¢ikartilamayacak veya riskli bir cerrahi olacag: diisiiniilen GIST
siipheli olgularda neoadjuvan tedavi igin gereklidir. GIST lerin histolojik malignite
kriterlerinin en 6nemlilerinden biri olan mitoz, ince igne biyopsisi ile alinan sitolojik
preparatlarda genelde goze ¢arpan bir bulgu degildir. Bu nedenle sitolojide mitozdan
prognostik bir kriter olarak yararlanmak miimkiin degildir (32). Nadiren GIST’ler bir
sendromun parcasi olarak da karsimiza ¢ikabilir (Carney triadi: midede GIST,

paraganglioma ve pulmoner kondroma) (20).

2.9. PATOLOJI VE AYIRICI TANI
2.9.1. Makroskopik ve mikroskopik patoloji

Boyutlar1 birkag milimetre ile 35 santimetre arasinda degisir ama ortalama boy
genellikle 5 santimetredir. Tiimor genellikle gastrointestinal duvardadir ve siklikla

serozal ylzden abdominal kaviteye dogru biiyilir. Bazen liimen igine polipoid Kitle
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seklinde biiyliyebilir. Genellikle mukoza biitiinliigii tamdir ancak gastrointestinal
sistem kanamasi olanlarda mukozal iilserasyon siktir. Cok nadiren her iki yone
(serozaya ve limen icine) dogru biiyiime olur ve bu kum saati izlenimini verir (15,
33). Baz1 tiimorler, gastrokolik veya gastrohepatik omentuma dogru biiyiir ve mide
veya barsak duvarindan ayrrymis gibi dururlar veya ¢ok ince bir bag ile tutunurlar.
Bu durum uterusun parazitik leiomyomlari ile aynidir. Birden fazla (multisentrik)
olanlarda ailevi GIST diisiiniilmelidir. D1s yiizii gri-beyaz renkli olan tiimoriin
kesitleri diizgiin ylizeylidir. Tiimor, genellikle 1yi sinirlt olmasina ragmen enkapsiile
degildir, yalanc1 kapsiil nadiren de olsa goriilebilir. Ozellikle biiyiik ¢apl timérlerde,
santral bolgede nekroz, kanama veya kistik dejenerasyon siktir (33). GIST’lerde,
bir¢ok hiicre tipi (igsi,epiteloid vb.) ve bircok farkli histolojik biiylime sekli (fasikiile,
miksoid, yaygin vb.) goriilebilir (20, 34).

SITOLOJIK HUCRE TiPLERI:
e Igsi hiicre
e Epiteloid (yuvarlak) hiicre
e Plazmositoid hicre
e Tagh yiiziik hiicresi

e Granuler hicre

BUYUME PATERNLERI:
e Fasikdler
e Storiform
e Palizad

e Yaygin, tabaka halinde
e Organoid (yuva)
e Miksoid
e Alveolar
GIST’lerin ¢ogunda iki ana hiicre tipi goriiliir : igsi ve epiteloid (yuvarlak veya

poligonal) hiicre tipi. Igsi hiicreli GIST’ler, kisa demetler seklinde veya kisa
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storiform bliylime paterni seklinde uniform, eozinofilik igsi hiicrelerden olusur.
Neoplastik hiicrelerin, acik eozinofilik sitoplazmalari vardir ve hiicre smirlar
belirgin degildir. Niive uniform yapida, yuvarlak veya kiint ucludur, genellikle
vezikiiler kromatin igerir. Daha ¢ok gastrik GIST’lerde olmak iizere, niive yaninda
sitoplazmik vakuol bulunur. Bu 6zellik, ge¢miste bu tiimorlerin diiz kas tiimori
olarak siniflandirilmasina sebep olmustur. Niikleer palisad ise, bir diger yanlis tani
konulmasina sebep olabilecek histolojik bulgudur ve siklikla hem néral hem diiz kas
timorlerinde goralur. Kistik stromal dejenerasyon ve stromal hemoraji bu tipte
gorulen belirgin 6zelliklerdir (1, 2, 4, 35, 36).

Epiteloid hiicreli GIST’ler, eozinofilik veya berrak sitoplazmali yuvarlak sekilli
hiicre topluluklarindan olusur. Niiveleri yuvarlaktan ovale ¢esitli sekillerde olabilir,
niive santral yerlesimlidir, ¢ok miktarda hafif eozinofilik sitoplazma ile ¢evrilidir ve
vezikiiler kromatin igerir. Karakteristik bir fiksasyon artefakti sonucu berrak
periniikleer halo gériintiisii, hiicreye berrak hiicre izlenimini verir. Igsi hiicreli

tiimorlerle karsilastirildiginda daha ¢ok yuva yapisi yaptiklar goriliir (1, 2, 4, 35,
36).

GIST hiicresinde belirgin sitoplazmik vakuol olusursa, niive perifere itilir. Hiicre
tagh yiiziik goriiniimii alir. Eger bu degisim lezyonda genis alanlarda goriiliirse, tagh

yuzuk hiicreli karsinom ve liposarkom ile tiimor karisabilir (35).

Timor hiicreleri yogun eozinofilik sitoplazma ile gevrili eksantrik nuvelerden

olusuyorsa, plazmositoid tipte GIST séz konusudur (35).

Bir diger GIST histolojik tipi ise, multiniiveli dev hiicrelerin miksoid bir zeminde tek

tek duran kiiciik yuvarlak hiicreler ile birlikte olmasidir (35).

Bazi GIST’lerde sitoplazma graniiler yapida olabilir, bunlara graniiler hiicreli tipte
GIST denir (35).

GiST’lerde stromada goriilen degisiklikler, yaygin hiyalinizasyon, hemoraji ve
miksoid degisimdir. Yaygin miksoid degisim ve belirgin perivaskiiler hiyalinizasyon,
schwannian bir tumora akla getirir. Difliz, tabaka halinde blytme paterni veya timaor
hiicre yuvalar1 olusturan belirgin lobulasyon, 151k mikroskobunda, kii¢iik biiylitmede

incelendiginde goriilebilir.
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Bircok vakada timar hicreleri, ince fibrovaskiler septalar ile ayrilmis belirgin timor
hiicre adalar1 olusturan, organoid veya ndroendokrin biiyiime paterni gosterirler. Bu

alanlar néroendokrin bir tiimorle karisabilir (2, 35).

Rabdomiyosarkomu hatirlatan alveolar tipte biiylime paterni, hemoraji ve nekroz
genellikle yiiksek gradeli timérlerde izlenir. Intermedier filamentlerin sitoplazmada
birikmesiyle karakterize belirgin rabdoid o6zellikler, GIST’lerde sik olmasa da
goriilebilir. Hemanjioperistom benzeri, genislemis, dallanan damarlarin etrafinda

timor hucrelerinin dizelenmesi, bu timorlerin baska bir 6zelligidir (35).

Vakalarin %10-20’sinde, “skenoid fiber” olarak adlandirilan hiyalen veya fibriller
parlak eozinofilik yapilar goriiliir. Bu yapilar, kollajen liflerin nodiil benzeri yapilar
olusturmasiyla meydana gelir ve periodik acid-Schiff (PAS) pozitiftir, trichrome
boyama ile mavi goriiliirler. “Skenoid fiber”, tlimoérlerin daha ¢ok yuva olusturdugu,
paraganglioma benzeri biiyiime paterni gosterdigi, ince bagirsakta daha sik goriiliir.
Nukleer pleomorfizm ¢ok nadiren izlenir (2). Bazi nérojenik igsi hiicreli tiimorlerde
de (akustik ndérinom, ndérofibrom, mezenterin pleksosarkomu) “skenoid fiber”
gorulebilir (37).

2.9.2. Iimmunhistokimya

GIST’ler tamda kolayligi saglayacak immiinhistokimyasal boyanma o6zellikleri
gosterirler. GIST’lerde C-kit (CD117) %95, CD34 %60-70 ve diiz kas aktini %30-40
oraninda pozitiftir. Diger mezenkimal tiimérlerde oldugu gibi, GIST’ler vimentin
pozitiftirler ancak, vimentin 6zgiin olmadig1 i¢in genellikle tanida kullanilmaz.
GIST’ler genellikle S-100 proteini, desmin ve keratin negatiftir (S-100 %5, desmin
ve keratin %1-2 oraninda pozitiftir). Bunlar diginda birgok immiinhistokimyasal
isaretleyiciler GIST’lerin tani, ayirici tam ve prognoz tayininde halen
arastirtlmaktadir (8, 15, 33, 38).

CD117 (C-kit proteini) ekspresyonunun siirekli goriiliiyor olmasi, GIST’leri
tanimlayan oOnemli Ozelliklerden biridir. CD117 pozitifligi, tim histolojik
varyantlarda ve farkli bdlgelerin iyi huylu ve habis GIST lerinde izlenir. C-Kit proto-
onkogen proteini olan CD117, kok hicre faktoru (stem cell faktor-SCF) olarak
bilinen buytume faktorl icin veya mast hiicresi biyume faktori icin, transmembran

reseptoridur ve internal tyrosine kinaz igerir.
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C-kit, hematopoietik kok hiicre, mast hiicresi, germ hiicresi, melanositler, bazi
epitelyal hiicreler ve myenterik pleksus ve bazi diiz kas hiicreleri arasinda yer alan
interstisyal Kajal hiicresi gibi bazi hiicre tiplerinde hem eksprese olur, hem de
fonksiyonel olarak onemlidir. CD117 boyanmasinda patern olarak farkliliklar
gorulebilir. Bir cok GIST vakasinda, kesitte esit sekilde dagilim gdstermeyen yaygin,
kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenir. %50’ye varan vakada, sitoplazmik noktasal
(golgi paterni) boyanma izlenir ve bu boyanmaya c¢ogu zaman daha yaygin
sitoplazmik boyanma eslik eder. Farkli boyanma paternlerinin, farkli KIT
mutasyonlarinda goriilebilecegi diisliniilmiis ve bu yonde calismalar yapilmaya

baslanmustir (3, 4, 5, 7, 17, 24).

Ozofagustan rektuma tiim iyi huylu ve habis GIST’lerin yaklasik %70-80’inde,
CD34 pozitiftir. Habis olanlar, iyi huylu olanlara gére daha az oranda CD34 eksprese
ederler. Bu ozellik, dermatofibrosarkomda gordiigiimiiz  fibrosarkomatdz
transformasyonda CD34’{in ekspresyonunun kaybolmasiyla benzer olabilir. CD34,
hematopoietik progenitdér hiicre antijenidir ve bilinmeyen fonksiyonlu bir
transmembran proteinidir. Endotelyal hicrelerde, fibroblast alt tiplerinde, Kaposi
sarkomu, anjiosarkomlarin %50’sinde, dermatofibrosarkom protuberans ve soliter

fibroz tiimor gibi bazi endotelyal ve fibroblastik neoplazilerde CD34 pozitif olabilir.

GIST’lerin %70’inde, kuvvetli yaygm sitoplazmik boyanma saptanmaktadir. Geri
kalan olgularda yama tarzinda, orta derecede boyanma goriiliir. Noral, Schwannian
ve otonomik sinir diferansiasyonu gosteren olgularda, daha az ve zayif pozitiflik

saptanir. CD34 pozitifligi kolorektal ve 6zofagial GISTlerde sik gozlenir (5-7).

Diger mezenkimal tiimdrlerde oldugu gibi, GIST ler vimentin pozitiftirler, kuvvetli
difuz sitoplazmik boyanma gosterirler. Ancak, vimentin spesifik histogenetik timor
diferansiasyonunu agiklayacak bilgi vermedigi igin, tanida yardimci olarak
kullanilmamaktadir (5, 10).

Diz kas aktini (DKA), normal gastrointestinal sistem diiz kas ve vaskuler duz kas
hiicrelerinde eksprese olur. GIST’lerin %20-40’1nda, diiz kas aktin pozitifligi goriiliir

ve genelde fokaldir. ince barsak tiimérlerinde, mideye gore pozitivite sikligi daha

yuksektir (7, 39).
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Desmin ekspresyonu, GIST’lerde nadirdir. Hemen daima %35’in altinda ve %1-2
duzeyindedir. Normal gastrointestinal sistemde muskularis mukozada, muskularis

propriada ve damar duvarlarinda pozitiftir (7, 36).

GIST’ler genellikle S-100 proteini negatiftir. Ancak %5 veya daha altinda zayif
pozitiflik gosterebilir. Noron-spesifik enolaz (NSE) immunreaktivitesi, siklikla
GIST’lerde goriiliirken, bu &zellik non-spesifiktir; c¢unkii gercek diiz Kas
timorlerinde de pozitiflik izlenir (2, 7, 40).

GIST’ler, yiiksek molekiiler agirlikli caldesmon (HCD) ile uniform sekilde reaksiyon
verir. HCD diiz kaslarda ve miyoepitel hiicrelerinde eksprese edilen aktin baglayici
sito-skeleton proteinidir. Gastrointestinal sistemin ve vaskiiler yapilarin diiz
kaslarinda ve farkli bolge leiomyom ve leiomyosarkomlarinda eksprese edilir.
Mezenkimal tiimorlerde, diiz kasa spesifik bir immunhistokimyasal boyadir. Siirh
aktin pozitifligi ve uniform HCD pozitifligi, GIST lerde diiz kas diferansiasyonunu

isaret eder (7).

GIST’lerde ayrica norofilamentler, sinaptofizin, kromogranin, glial fibriller asidik
protein (GFAP), sitokeratin ve PGP9.5 arastirilmistir. Noral ve myoid markerlerin
birlikte eksprese edildigi vaka sayist %20’yi gegmez ve bu vakalar bifenotipik
diferansiasyon gosterirler (7, 35).

Ki-67, prognoz belirlemede kesin sonuclar vermese de, proliferasyon markeri olarak
kullanilmaktadir. Ki-67, hicre siklusunda prolifere olan hucreleri belirleyen bir
antikordur. Prolifere fazda yer alan, MIB-1, PCNA, siklin gibi proliferatif fazin
degisik asamalarinda ortaya ¢ikan niikleer antijenleri tespit eder. “Proliferasyon veya
Labelling index”, bu antijenlerin pozitif oldugu hiicrelerin ¢ekirdeklerinin

sayilmasiyla ortaya konulur.
Boyanma gosteren hiicrelerin, tiim timor hiicrelerinin sayisina orani olarak ifade
edilir. Indeks kabaca, tiimériin grade ile iliskisini gdsterir (1, 7, 35, 36, 40, 41).

Immun boyalarin doku icindeki kontrolleri su sekilde yapilabilir: CD117- doku mast
hicreleri ve Kajal hiicreleri, CD34- endotelyal hiicreler ve perimuskuler fibroblastlar,
duz kas aktini- vaskuler perisitler ve diz kas, S100 proteini- sinirler ve dendritik

antijen prezente eden hucreler, desmin- intestinal ve buyiik damar diiz kaslar1 (41).
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2.9.3. Patolojik ayirici1 tam

Her GIST C-kit pozitif degildir (%5’inde C-kit negatiftir). Bu durumda diger
isaretleyiciler ve morfolojik ozelikler ile GIST tamis1 koyulur. C-kit ile pozitif
boyanan her tiimér de GIST degildir. Yine diger isaretleyiciler ve morfolojik
Ozellikler ile tan1 desteklenmelidir. Gastrointestinal —sistemin mezenkimal
tiimorlerinin hepsi stromal timér degildir. GIST lerle ayirici tan1 grubuna giren diger
mezenkimal timdrler, inflamatuvar fibroid polip, intra-abdominal fibromatozis,
inflamatuvar myofibroblastik tumér, soliter fibroz tumoér, schwanomma, leiomyom,
leiomyosarkom, dediferansiye retroperitoneal liposarkom, malign melanom ve

anjiosarkomdur (33).

Inflamatuar fibroid polip iyi huylu bir lezyondur. Distal mide ve ince barsakta
terminal ileumda daha ¢ok gorullr. Lezyonlar tipik olarak submukozaldir. Kiguk
granulasyon dokusu benzeri damarlardan, igsi hiicrelerden ve inflamatuar
hiicrelerden olusur. Plazma hiicreleri, lenfositler ve mast hiicrelerinin yaninda
belirgin eozinofil varlig1 dikkati ¢eker. Damar gevresinde sogan zar1 goriiniimii dikati
ceker. Ileal tiimérler infiltratif sinirlar1 olan transmural lezyonlar seklinde goriiliirken,
gastrik lezyonlar submukozaya sinirhidir. Kolon ve 6zofagusta yerlesim ¢ok nadirdir.
Histolojik olarak tan1 koymada en 6nemli kriter, eozinofillerle beraber goriilen ¢ok
sayidaki vaskiiler yapilardir. Lezyonlarin ¢ogunun CD34 ve DKA pozitif olmasi
nedeniyle, GIST’ler ile ayirici tanida zorluk yasanir. Tiimériin stromal komponenti
CD117 ile pozitif boyanmamasina ragmen, igerdigi mast hiicreleri pozitif
boyanacagindan, tani koyarken dikkatli olunmali ve GIST lerle karistrmamalidir (5,

7,24, 41).

Intra-abdominal Fibromatozis (desmoid tiimér), mezenter veya retroperitonda
olugabilen bir tiir igsi hiicreli timordur ve stromal timoru taklit edercesine
gastrointestinal sistemin liimenine dogru biliylime gosterir. Histolojik olarak
birbirlerine paralel yerlesimli igsi veya stellat hiicrelerden, esit aralikli yerlesmis kan
damarlarindan ve kollajendz zeminden olusur. Kollajen miktar1 GIST’lerde
gordiigiimiizden daha fazladir. Intra-abdominal fibromatozisde, mitotik aktivite ile

sik karsilasilirken, sitolojik pleomorfizme genelde rastlanmaz.

Lokal olarak agresif bir tutum sergileseler de, metastaz yapmazlar ve bu ozellik

onlar1 GIST’lerden ayirir. Intra-abdominal fibromatozis, vimentin (+), CD117 (+),
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CD34 (-), DKA (+), desmin (+), S100 (-) bir timordiir. CD117 boyanmasi,

kullanilan antikor markasina gore degisim gosterir.

Yantis ve arkadaslari, intra-abdominal fibromatozis vakalarinin %75’inde CD117
(DAKO) ile boyanma saptarlarken; Miettinen bu bulguyu dogrulamis ve CD117
(Santa Cruz Biotechnology) ile yapilan boyamalarda intra-abdominal fibromatozisin

boyanmadigini gostermistir (5, 7, 24, 41).

Inflamatuar myofibroblastik tiiméorler, lenfosit, plazma hiicreleri ve igsi hiicrelerden
olusur. Bu lezyonlarin bazilarinin enfeksiyonlara reaktif cevap olarak olustugu
diistiniilse de, bazilarmin klonal oldugu ve nadir de olsa habis davranabilecegi
gbsterilmistir. Histolojik olarak GIST’leri taklit eden uzun igsi hiicrelerden
(myofibroblast) olusur. Plazma hiicre infiltrasyonunun olmasi, inflamatuar
myofibroblastik tumor ihtimalini, 6zellikle hasta gen¢ ise hemen akla getirmelidir;
ciinkii birgok GIST 50 yas iistiinde goriiliirken, inflamatuar myofibroblastik timor
genellikle ¢ocuklarda goriiliir. Immunhistokimyasal olarak, desmin ve aktin
pozitifken, CD117 ve CD34 negatiftir. %60 vakada anaplastik lenfoma kinaz ile
pozitif boyanma goralur (5, 7, 24, 41).

Leiomyom ve leiomyosarkom gastrointestinal sistemde goriilmelerine ragmen,
GIST’ler kadar sik degildir. Lezyonlarin ¢ogu zofagusta yerlesimli iken, kolon,
rektum ve aniis yerlesimli tiimorlere de rastlanir. Leiomyomlarin seliilaritesi azdir ve
mitoz diisiik orandadir. Immunhistokimyasal olarak, desmin ve diiz kas aktini pozitif
boyanirken, CD117 ve CD34 negatif boyanir. C-kit mutasyonu gostermezler.
GIiST’lere oranla leiomyomlar, genglerde daha ¢ok goriiliir. Leiomyosarkomlar,
leiomyomlara gore daha nadirdir ve daha fazla mitotik aktivite gosterirler. CD117 ile

negatif boyanirlarken, desmin veya diiz kas aktini ile pozitif boyanirlar (5, 7, 24, 41).

Schwannoma, S-100 ile kuvvetli bir sekilde boyanma gdosterirken, C-kit ile boyanma
gostermezler. Baz1 schwannoma’larda fokal CD34 pozitifligi goriiliir. Bu lezyonlari
stromal tiimorlerden ayirmak 6nemlidir, ¢iinkii schwannoma’lar iyi huylu timorlerdir
(24). Gastrointestinal sistem schwannoma’lari, daha ¢ok mide yerlesimlidirler.
Kolonda ve 6zofagusda rapor edilmis vakalar ayrica mevcuttur. Karakteristik olarak,
lezyonun periferinde onu saran lenfoid bir agregat mevcuttur. Nikleer palizad,

“Verocay cisimleri” ve hiyalinize damarlar viicudun diger bolgelerindeki
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schwannoma’larda stk goriiliirken,  gastrointestinal ~ sistemde  goriilen

schwannoma’larda ya ¢ok nadirdir ya da hi¢ géziikmez. (5, 7, 24, 41).

Soliter fibroz tiimor, igsi hiicreli bir timordiir. Periton boslugunda yerlesirler ve
barsaga yapisirlar. CD34 ile pozitif boyanma gosterdiklerinden, GIST ler ile ayirici
taniya girerler, fakat C-Kkit ile boyanma gostermezler(33).

Metastatik melanom ve anjiosarkom, gastrointestinal sistemin C-kit pozitif tumori
oldugu halde GIST olmayan tiimérleridir. Bu tumorlerin kendilerine 6zgi histolojik

ve immun-histokimyasal 6zellikleri ayirici tanida yardimei olur (10).

Dediferansiye retroperitoneal liposarkom, barsak duvarma yapisik olabilir ve
GIST’leri taklit edebilir. Daha ¢ok ekstra mural kitle olusturduklari igin ve lipomatoz

bir komponente sahip olduklar1 i¢in, GIST lerden ayirimi yapilabilir (33).
2.10. METASTAZ

GIST’lerin %50 kadar1 tan1 konuldugu sirada ¢oktan metastaz yapmis durumdadir ve
en sik periton ve karacigere metastaz goriliir (42). Karaciger metastazi ve /veya
peritoneal yayilim malignite gostergesidir. Lenf nodu metastazi, akciger metastazi ve

abdomen dis1 yayilim ¢ok nadirdir.
2.11. PEDIATRIK GIST’LER

GIST’ler yenidoganda dahi tariflenmistir ama 30 yasindan kiigiiklerde ¢cok nadirdir.
Erigkinlerden bazi farkliliklar gosterir. Genellikle kizlarda daha siktir, mide disinda
yerlesim azdir ve lenf nodu metastazi daha siktir. Karaciger ve peritonda niiksler
eriskinlerdeki gibi siktir. C-kit pozitifligi tamamina yakininda vardir ve genellikle
herhangi bir ekson mutasyonu gostermezler (wild tip). Ancak eriskin wild tiplerden
farkli davranirlar. Yavas bir biiylime seyri gosterirler ve metastaz gelismis olanlarda
dahi erigkinlere gore daha iyi yasam siiresi gozlenir. ilag tedavisine olan cevaplar
konusunda c¢ok az ¢alisma vardir. On planda olan semptom, gizli GIS kanamasi
sonucu gelisen anemiye bagli halsizlik ve bayilmadir. Rezeksiyon sonrasi mide-
duodenum giidiigiinde niiks pediatrik GIST’lerde sik goriiliir ve postoperatif

endoskopik olarak duodenal gudiik kontrolii yapmak gereklidir (15).
2.12. PROGNOSTIK OZELLIKLER

Teorik olarak tiim GIST’lerin malignite potansiyeli oldugu kabul edilir. Bu nedenle

benign veya malign ayrimi yerine ¢ok diisiik risk, diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk
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tanimlamalarinin  kullanilmas1 daha dogrudur. Ancak 2 santimetreden Kuguk
GIST’lerin genellikle benign seyirli oldugu kabul edilebilir. Riski belirlemede
kullanilan en 6nemli 6zellikler tiimor ¢ap1 (santimetre olarak maksimum timor gapi)
ve mitotik orandir (mitoz sayisi/50 Biiyliik Biiylitme Alaninda). Fletcher ve
arkadaslar1 2002°de, tiimor ¢ap1 ve mitoz sayisimi kullanarak GIST’leri dort gruba
ayirmiglardir (Tablo 2.2) .

Tablo 2.2. GIST’de Mitotik Oran Ve Tiimdr Boyutuna Gore Nilks Nedenleri

Risk Tiimor Capi Mitotik Oran

Cok az <2cm <5/50 BBA

Az 2-5cm <5/50 BBA

Orta <5cm 6-10/50 BBA
5-10 cm <5/50 BBA

Yiiksek 5-10 cm 5-10/50 BBA
>10cm Herhangi bir mitotik oran
Herhangi bir boyut >10/50 BBA

Ayrica Miettinen ve Lasota’nin 1055 mide, 629 ince barsak, 144 duodenum ve 111
kolorektal GIST’i iceren analizlerinde, timor yerlesim yerinin de prognostik roli
oldugu ve barsak GIST’lerinin aymi boyut ve mitoz sayisindaki mide GIST’lerinden
daha kotii seyrettigi ortaya koyulmustur (Tablo 2.3) (15).

Tablo 2.3. GIST de mitotik oran, timor boyutu ve

yerlesim yerine gore niks nedenleri

Mitotik Oran Boyut (cm) Organlar
Mide Diiodenum Jejenum/Ileum | Kolorektal
50 biyuk blyitma <2cm Yok (%0) Yok(%0) Yok(%0) Yok (%0)
Altinda 5 ve altinda >2 cm<5 cm Cok az (%19) | Az (%43) Az (%8,3) Az (%8,5)
>5cm <10cm | Orta (%10) Orta (%24) Yetersiz Bilgi Yetersiz Bilgi
> 10cm Y uksek(%52) Yiksek (%34) | Yuksek
(9%57)
50 bilyiik biyiitme <2cm Yok Y iiksek Yetersiz Bilgi | Yiksek
Altinda 5’den fazla >2cm <5cm O_r_ta (9%16) ngsek (%73) Yiiksek (%50) (0/_954)
>5em < 10 ngsek (%55) ngsek (%85) Ygtersu Bilgi Yiksek
= Yiksek (%86) | Yiksek (%90) Yiksek (%86) | (%52)
cm Yetersiz Bilgi
>10cm Yiiksek
(%71)
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Niiks riskini arttiran diger iki faktor de metastaz varligi ve timdriin perfore olmasidir
(15, 41).

Bugiine kadar rapor edilmis apendiks yerlesimli tim GIST’ler insidental olarak
bulunmus, kii¢iik boyutlu ve iyi huylu timdrlerdir. Primer omentum, mezenter ve
retroperitoneal yerlesimli GIST lerin seyirleri az sayidaki olgu nedeniyle net degildir
ancak omentum yerlesimli GIST lerin prognozu, mezenter yerlesimlilere gére daha
lyidir (33).

Hiicreselligin az olmasi, iyi prognoz Ozelligi olarak goriliirken; siddetli niikleer

pleomorfizm daha ¢ok agresif timaorlerde goralir (2, 3, 43, 44).

Mukozal invazyon, nadir gériilen bir 6zelliktir ve daha ¢ok habis GIST lerde goriiliir
(43).

Mukozal iilserasyon, gastrik ve barsak GIST’lerinde daha ¢ok goriiliir ve tiimore
bagli gastrointestinal kanamayla beraberdir, bazi1 serilerde hem habis hem de iyi
huylu tiimorlerde gosterilmisken (43); bazi serilerde, kanama giivenilir bir parametre
olmadig1 halde daha c¢ok agresif tiimoérler ile birlikte gosterilmis ve iilserasyonun ise

dogrudan prognozla iliskisinin olmadig1 belirtilmistir (35, 44).

Diiz kas liflerinin arasina dogru olan biiyiime paterni, Ozellikle ince barsak
GIST’lerinin karakteristik bir 6zelligidir. Interstisyal Kajal hiicrelerinden veya ilgili
kok hiicrelerden gelismeyle ilgilidir. Bu yiizden diiz kaslar arasina invazyonun

prognoza bir etkisi yoktur (16, 36, 43).

Yapilan arasgtirmalarda Ki-67, p53, bcl-2 ve cyclin D1’in prognozdaki etkileri
incelenmistir. Tamamen gastrik GIST’lerden olusmus bir seride, yiiksek Ki-67
isaretlenmesinin kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Fakat mitotik sayinin
belirttigi progonoza gdre daha iistiin sonuglar elde edilememistir (45). P53 ile yapilan
caligmalarda tutarli sonuglar elde edilememistir ve p53°lin bagimsiz bir prognostik
faktor olarak kullanilamayacagi gosterilmistir (45). Cyclin D1’in fazlaligi iyi
prognozla iligkili olarak gdsterilmistir. Diger neoplazilerde (koloretal karsinom gibi)
cyclin D1 fazlahi@ kotii prognoz gosterirken, GIST lerde paradoksik bir iligki vardir.
Bcl-2 ekspresyonu ise, ekstragastrointestinal sistem yerlesimli mezenkimal
tiimorlerde kotii prognozla iliskilidir. Gastrik GIST arastirmalarinin sonucuna gore,
p53, bcl-2 ve cyclin D1 bu tiimérlerin prognozlarinda bagimsiz olarak etkili degildir

(45).
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GIST’lerde prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA) boyanmasi, timor boyutu ve

mitotik indeksten bagimsiz olarak, prognoz hakkinda bilgi vermektedir.

Amin ve ark. yaptig1 aragtirmada gdosterilmistir ki, patolojik olarak habis olan timér
grubunda, metastazli tiimorlerde, daha yiiksek PCNA indeksi (%43.6) izlenirken,
metastaz1 olmayanlarda bu oran daha diisiiktiir (%11.8) (44, 46). Yu ve ark. yaptig1
calismada gosterilmistir ki, %10’un tizerindeki PCNA indeksi kotii klinik gidisle
iliskilidir (44).

GIiST’lerde DNA analizinin prognozdaki énemi, bir ¢ok kisi tarafindan arastirilmistir
ve bu aragtirmalarin ¢ogunda aneuploid tiimdrlerin kotii prognozla iligkili oldugu

gosterilmistir (44).

Yapilan bir arastirmada, Takayashi ve ark. vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ile anjiogenezi incelemislerdir. Yazarlar, VEGF eksprese eden tiimorlerde
prognozun daha kotii oldugunu tespit etmislerdir. VEGF anjiogenezi stimiile
etmektedir ve artan vaskiilarizasyon primer timoriin biiyiimesini hizlandirmakta ve
hematojen yolla metastazi arttirmaktadir. VEGF ekspresyonu, karaciger metastaziyla,
mikro-damar dansitesiyle, timoér boyutuyla ve Ki-67 ekspresyonuyla iliskili

bulunmustur (47).

Fletcher ve ark. Nisan 2002’de, GIST risk kategorizasyonu ile ilgili bir arastirma
yaymlamistir. Yukarida bahsi gegen tiim parametreler arasinda, tiimor ¢apt ve mitoz
sayist prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli bulgulardir. Timor ¢ap1 ve mitoz
say1s1 kullanilarak GIST’leri 4 gruba ayiran (gok diisiik risk, diisiik risk, intermedier
risk, yuksek risk) bir risk kategorizasyon tablosu olusturulmustur (17).

2.13. TEDAVI
GIST’lerde tedavi hastanin ve tiimériin 6zelliklerine gore farklilik gosterir.
2.13.1. Cerrahi tedavi

Tiim GIST’lerde (dzellikle 2 santimetrenin Ustiindekilerde) cerrahi rezeksiyon
oncelikli olarak diisiiniilmelidir. Birka¢ milimetrelik kii¢iik GIST’lerde endoskopik
takip diisiiniilebilir. Kiiciik mide GIST’lerinin endoskopik olarak rezeksiyonu
tanimlanmustir, ancak pozitif rezeksiyon sinir1, timér yayilimi ve mide perforasyonu
riskleri nedeniyle henliz fazla tercih edilmemektedir (48). Ilag tedavisindeki

ilerlemelere karsin, cerrahi rezeksiyon her zaman GIST tedavisinin en onemli
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elemanidir ve total rezeksiyon halen en basarili olan tedavi yontemidir. Yaygin
metastazlar (I) veya lokal ilerleme (1) nedeniyle total eksizyon yapilamayacak olan
hastalar ile genel durumu cerrahiye uygun olmayan hastalar (III) ve hasta agisindan
morbidite ve mortalitesi yuksek cerrahi islemler gerekiyorsa (IV ) cerrahi yerine
oncelikle ilag tedavisi tercih edilmelidir. Cerrahide ti¢ amag vardir; negatif cerrahi
siirlar, tiimoriin rUptire olmamasi ve artik tiimor birakilmadan yapilacak tam
rezeksiyon (49-50). GIST’ler biiyiik boyutlara ulasmalarmma karsin fazla infiltratif
olmadiklar1 igin, patolojik olarak bu timdrlerde negatif cerrahi sinir elde edilmesi zor
degildir. Bu yiizden temiz cerrahi sinirlarin saglanabilecegi genislikte rezeksiyonlar
ornegin midede kismi rezeksiyon ya da barsakta segmental rezeksiyon tedavi igin
yeterlidir. Nadiren de olsa cerrahi smirlarda mikroskopik devam eden tiimor varligi
gorulebilir. Bu durumda tekrar rezeksiyon, yalnizca takip veya ilag tedavisi
seceneklerinin hangisinin dogru oldugu heniiz net degildir. Rezeksiyon sirasindaki ya
da 6ncesindeki timor riptdrd, koth prognoz lehine bir bulgudur. Bu nedenle cerrahi
esnasinda kapsiil biitiinligiiniin bozulmamasina 6zellikle dikkat etmek gerekir.
Intestinal adenokarsinomun aksine GIST’ler ¢ok nadir olarak lenf nodlarma metastaz
yaptiklari i¢in lenfadenektomiye genel olarak gerek yoktur (49-50). Sayilan cerrahi
prensiplere laparoskopik olarak ulagsmak mimkiin oldugu ic¢in son zamanlarda
GIST’ler igin laparoskopik rezeksiyonlar yayginlasmaktadir. Laparoskopi ile agik
cerrahidekine benzer, hatta daha iyi uzun donem sonuglar bildirilmektedir.
Laparoskopik rezeksiyon mide GIST leri i¢in yayginlagsa da diger organ GIST leri
ile ilgili fazla ¢alisma yoktur (15, 51, 52).

Tiimor total olarak cikarildigi ve mikroskobik olarak cerrahi sinirlarda timor
goriilmedigi halde o6zellikle yiiksek riskli tumérlerde niiks gorilebilmektedir. Bu
nedenle gundeme gelen yiksek riskli hastalarda ameliyat sonrasi adjuvan ilag
tedavisi ile ilgili devam eden dort prospektif genis c¢alisma vardir. Yiiksek riskli
hastalarda kiiratif cerrahi sonrasi adjuvan tedavinin faydali veya faydasiz oldugunu
soylemek su an icin erkendir (49-50). Niiks siklikla peritonda, karacigerde veya her
ikisinde birden ortaya ¢ikar. Soliter niikslerden ¢ok yaygin metastazlar daha sik
goriiliir ve bu metastazlarin hepsi radyolojik yontemlerle ortaya koyulamayabilir. EK
organ rezeksiyonlar1 ikinci ameliyatlarda daha sik gerekli olur. Cilinkii ilk ameliyatin
tersine ikincil ameliyatlarda yapisikliklar ve invazyonlar daha fazladir. Periton

boslugundaki izole GIST rekiirrensleri igin cerrahi rezeksiyon kullanilabilir. Ne
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yazik ki periton hastaligi olan hastalarda, tiim tiimorler rezeke edilmis olsa da, niiks
cok siktir. Yaygin peritoneal tutulumu olanlarda omentektomi ile birlikte
peritonektomi ve intraperitoneal kemoterapide peritonda tumort olan hastalarda
kullanilabilir (53). Karaciger metastazi olan kisilerde teknik olarak miimkiin ise
rezeksiyon yapilabilir. Ancak bu hastalarda karacigerdeki ¢ok sayida metastaz
nedeniyle veya peritondaki yaygin tutulumlar nedeniyle cerrahi ¢ogu zaman
uygulanamaz (53). Bu tlimorler vaskiiler yonden zengin olduklari igin, hepatik arter
embolizasyonu veya kemoembolizasyon diisiiniilebilir. Yine radyo frekans ablasyon

(RFA) teknigi rezeke edilemeyen tiimorlerde kullanilabilir.
2.13.2. Imatinib mesilat

Imatinib’in kesfi cerrahiye uygun olmayan GIST hastalarinin prognozlarin1 dramatik
olarak degistirmistir. Imatinib GIST’lerde C-kit reseptorii tirozin kinazin 6zgiin
inhibitoradir. Pratik uygulamaya giren ilk molekiiler hedefli ilagtir. Cerrahi olarak
¢ikartilamayacak durumda olan niiks, metastatik veya hastanin genel durumunun
cerrahiye uygun olmadigi durumlar ile yiiksek riskli ameliyat gerektiren olgularda
imatinib mesilat ilk tercih edilecek tedavi yontemidir. Tedavi Oncesinde eger
patolojik tan1 yoksa biyopsi sarttir. Tedavinin takibi i¢in yine tedavi Oncesi
bilgisayarli tomografi vel/veya pozitron emisyon tomografisi cektirilmelidir.
Guntimuzde genellikle dnerilen 400 mg/giin ile tedaviye baslamak ve sonrasinda
tedaviye cevabi gozlemektir. Etkinlik i¢in ilacin uzun siireli kullaniminin devam
etmesi gereklidir (en az 3 ay). Uzun siireli tedaviler sonrasinda tedaviye cevap
oranlari %66 civarindadir. Ilag tedavisi sonrasinda tiimor gelisimi durabilir,
gerileyebilir veya tumoér tamamen ortada kalkabilir (%5 olguda tam kir). Tumérin
sabit kaldig1 veya ilerlemesinin ¢ok yavasladigi olgularda ilag tedavisine uzun sureli
devam edilmelidir (15). Imatinib mesilat oral olarak iyi tolere edilen ve yarilanma
omrii 16 saat oldugu i¢in giinde tek doz kullanilabilme avantaji olan bir ilagtir (54).
Gerileyen tumorlerde cerrahi tedavi igin hasta tekrar degerlendirilmelidir. Ciddi bir
morbidite ve mortalite riski olan ameliyatlarda neoadjuvan tedavi ile daha az riskli
cerrahi islemler ila¢ tedavisi sonrasinda mumkin olabilir (55). Tartismali konulardan
birisi de ila¢g tedavisine cevap veren timorlerde cerrahi tedavinin ne zaman

planlanmasi gerektigidir.

Genellikle ila¢ tedavisine direng iki y1l sonunda ortaya ¢iktigindan iki yildan once

cerrahi plani yapilmalidir. Cogu arastirmaci 6-12 ay sonra cerrahinin planlanmasini
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dogru bulmaktadir. Ciinkii ilacin maksimum etki siiresi igerisinde olan ancak
timorin ilerleme gostermedigi donemde ameliyat yapilmasi akiler bulunmaktadir.
Timoriin hizla progresyon gostermeye basladigi hastalarda cerrahi ¢ok nadiren
basarili olmaktadir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan
hastalarda cerrahi sonrasi ila¢ tedavisine devam edilmelidir. Imanitib preoperatif
ameliyat glnine kadar verilebilir ve postoperatif oral baslaninca tekrar alinabilir.
Yeni ¢ikan diger bir ilag sunitinib ise preoperatif 5-7 gun dnceden kesilmeli ve
postoperatif 2 hafta sonra baslanmalidir (15, 56, 57). Alt1 aylik tedavi sonrasi
tedaviye hic¢ cevap vermeden ilerleme gosteren tumoérlerde ilaca karsi direng oldugu
diistiniilir. Ekson 11 mutasyonu gosterenler ilag tedavisine iyi cevap verirler. Ekson
9 mutasyonu olanlar ve digerleri ise ilag tedavisine daha az cevap verirler. Hicbir
eksonda mutasyon olmayanlar ise wild tip olarak adlandirilir ve ila¢ tedavisine en az
cevap veren gruptur. ilk tedavi semasma direngli olgularda ilag dozu 800 mg’a
¢ikarilmalidir. Ekson 9 mutasyonlu olgular giinde 800 mg’a daha iyi cevap verirler.
Ekson mutasyonuna bakmaksizin direkt olarak 800 mg ile baslanan olgularda yan
etkiler nedeniyle doz azaltma ihtiyact daha fazladir. Bu nedenle giinimizde
oncelikle ilacin 400 mg olarak baslanmasi takip sonuglarina gore dozun arttirilmasi
tercih edilmektedir (15, 49-50). Yiiksek doz (800 mg/giin) imatinib’e cevap
vermeyen hastalarda sunitinib’e gegmek gereklidir. Sunitinib (SU11248) in vitro
olarak imatinib direncli C-kit mutantlara karsi aktivitesi olan bir ilagtir (58).
Progresif hastalik veya intolerans nedeniyle imatinib’i kesilen hastalarin olusturdugu
plasebo kontrollu, ¢ift kor bir ¢alismanin ara analizlerinde; sunitinib daha uzun genel
sagkalim siiresi gosterdi (59). Sunitinib maleat, imatinib gibi tumori tamamen
ortadan kaldirmasa dahi yasam suresinde uzamaya neden olmaktadir. Sunitinib ikinci
sira ilag olarak ilerlemis GIST’lerde artik kabul edilmistir. ilk sira ilag olarak da
pediatrik hastalarda ve kombine kullanimlarda tercih edilmektedir. Bugiine kadar bu
iki ilag¢ disinda baska ilacin GIST lerde etkinligi heniiz gdsterilememistir. Sunitinibi
takiben sorafenib ve AZD2171 (60) gibi gesitli diger C-kit’i hedef alan tirozin kinaz
inhibitorleri imatinib direngli GIST lerde degisik fazlardaki klinik ¢alismalarda test
edilmektedir.

Kombine tedaviden de tedaviye cevap alinamiyorsa ilaglar kesilmeli ve konservatif
yontemlerle en iyi destek tedavisi (en iyi palyasyon) saglanmalidir. Bazilar1 ilag

tedavisinin bu durumlarda kesilmesinin hizli progresyona neden olacagini diisiinerek
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devam ettirilmesini 6nermektedir. ilag tedavisinden fayda gérmiiyorsa bu hastalarda
cerrahinin de faydasi olmamaktadir ve yasam siiresi bu durumlarda ortalama 6 ay
kadar olmaktadir (15, 49, 50).

2.13.2.1. imatinib’in yan etkileri ve ilag etkilesimleri

En sik yan etkiler; viicutta sivi tutulumu, ishal, dispepsi, anemi ve karaciger
fonksiyon testlerindeki bozulmalardir. ilag yemekler ile birlikte alindiginda
absorbsiyonu degismez ve gastrointestinal yan etkiler (dispepsi) azalir. Antiasitler ve
proton pompa inhibitorleri de dispeptik sikayetleri azaltmada etkindir. Diareyi
loperamid etkin olarak azaltir. Karaciger fonksiyon testi bozukluklari %5 olguda
ortaya ¢ikar. Karaciger fonksiyon testleri bozulanlarda steroid kullanimi tedavinin
devamini saglayabilir. Cok buyik tumori olanlarda tedavi esnasinda, tiimorde
kanama gorulebilir (genellikle ilk 2 ayda). Uzun sureli imatinib kullanimi bu nedenle
anemiye neden olabilir. Viicutta sivi tutulumu hastalarin en fazla etkilendikleri yan
tesirdir. Odem, plevral efiizyon ve asit olabilir ve kreatinin seviyeleri artabilir. Tuz
aliminin kisitlanmasi ve intravaskiiler siviyr ¢ok azaltmadan furosemid kullanimi

onerilir (15).

100-250 mI’lik iizim suyu imatinib plazma seviyesini yukseltir. Giinde 1300 mg’dan
fazla asetaminofen ile birlikte alinmamalidir. Klaritromisin, steroidler, kalsiyum
kanal blokorleri, levotiroksin, warfarin, alprazolam ve simvastatin ile etkilesimi

oldugundan birlikte kullanimlarinda doz ayarlamasi gerekir (15).
2.13.3. Kemoradyoterapi

GIST’lerin konvansiyonel kemoterapi ajanlarma cevabi ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle
Klasik  kemoterapi tedavileri guniimizde ilag tedavisinde ilk sirada
kullanilmamaktadir. Tiimor radyorezistan oldugu i¢in ve etraf organlar ¢ok hasar
gorecegi i¢in, radyoterapi de ¢ok nadir kullanilmaktadir. Sadece biiyiik Kitle yapmis
karaciger metastazlarindaki ve pelvise fikse tlimoriin sebep oldugu agriy1 azaltmak

icin, radyoterapi kullanilabilir.
2.14. RADYOLOJIK TAKIP

Tedavi sonrasi takipler 3-6 ay araliklarla oral ve intravendz kontrastl bilgisayarl
tomografi ile yapilmalidir. Rezeksiyon sonrasi niiksler genellikle ilk yil igerisinde
ortaya ¢ikmaktadir (41). Takipte yeni ortaya ¢ikan kitleler ve ilag tedavisine verilen

cevap izlenir. Ameliyat sonrasinda veya ilag tedavisi bagslamadan 6nce daha sonraki
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kontrol filmleri ile karsilagtirmak igin temel filmler cekilmelidir. Tedavinin
radyolojik takibinde yalnizca tiimor boyutu degerlendirilmemelidir. Ciinkii niiks veya
progresyon gelistiginde kitle boyutlarinda biiylime olmadan kitle i¢inde ayr1 bir
lezyon ortaya cikabilir. Yine tedavinin erken ddnemlerinde Kkitlede kigilme
olmayabilir, hatta miksoid dejenerasyon ve timor igi hemorajiler nedeniyle timor
hacmi blylyebilir. Burada timorin bilgisayarli tomografideki dansitesindeki
degisiklikler 6nemlidir. Ayrica PET takipte yardimcidir. Anatomik degerlendirmede
tomografi etkinken fonksiyonel degerlendirmede PET daha iyidir. PET’in
tomografiye gore bazi avantajlar1 vardir; 1. Tomografide goérilmeyen timorleri
ortaya koyabilir 2. Tedaviye cevabi degerlendirmede daha hizli bilgi sahibi
olunmasini saglar (1-2 haftada) 3. Nekrotik doku ve tiimér dokusunu ayirt edebilir
(15, 61).
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3. GEREC VE YONTEM

2002-2008 yillar1 arasinda Saglik Bakanligi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
cerrahi kliniklerinde opere edilmis 40 GIST vakasi, dosyalarma ulasilarak
retrospektif olarak incelendi. Postop 1 yil i¢inde niiks saptananlar ve saptanmayanlar
olarak gruplandirildi. Vakalarin 25’1 mide, 12’si ince barsak, 1’1 rektum ve 2’si
gastrointestinal kanal dis1 yerlesimliydi. Abdomen ve periton yerlesimli vakalar,
gastrointestinal kanal dis1 yerlesim olarak kabul edildi. Ozofagusta yerlesimli vaka
bulunmamaktaydi. Vakalar lokalizasyonlarina, cinsiyetlerine ve yaslarina gore

gruplandi.

Vakalar timoriin biyolojik davranigin1 gostermek amaciyla, Fletcher ve ark. (17),
tim diinyada kabul gormiis, tiimor capt ve mitoz sayisina gore hazirladigr risk
kategorizasyonu tablosu temel alinarak, risk derecelerine ayrildi. Cok disiik risk
grubundakiler , diisiik risk grubundakiler , orta risk grubundakiler ve yiksek risk
grubundakiler olarak genel c¢alisma tablosunda tanimlandi. Vakalar,
immunhistokimyasal olarak CD117, CD34 , S100, Ki-67 yoniinden incelendi.

Immunhistokimyasal c¢alisma streptovidin — avidin — biotin yontemiyle yapildi. 4

mikron kalinliginda lizinli lamlara alinan kesitler bir gece 60 °C etivde deparafinize
edildi. Ug kez 5 dakika ksilen, 3 kez 5 dakika %96’lik sitrat buffer (ph 6.0) icinde
bekletildi .Mikrodalga firinda 750 watt esdegeri 1sida 5 dakika araliklarla distile su
eklenerek toplam 20 dakika kaynatildi. Oda 1sisinda 20 dakika bekletildikten sonra
PBS (phosphate buffer saline) i¢ine alindi. PBS ile 2 kez yikandi. Kesitler

kurulanarak nemlendirilmis 25 c)C oda 1s1s1 ortaminda %3’liik hidrojen peroksit tatbik
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edilerek 15 dakika bekletildi. PBS ile bir kez yikanarak protein blocking’de 10
dakika bekletildi. Yikanmadan CD117, CD34, S100 ve Ki-67 uygulandi. Konsantre
antikorlar 1/200 oraninda diliic edildi. Kesitler primer antikor ile 1 saat inkiibe edildi.
Daha sonra iki kez 3 dakika PBS ile yikandi. 15 dakika Biolynated Link (sekonder
antikor)’den sonra PBS ile yikanarak 10 dakika AEC kromojene alindu.

Distile su ile yikanan kesitler iki patolog tarafindan 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Ki-67’de mikrodalgaya girmeden dnce %0.3’1liik methanollii hidrojen

peroksit kullanildi.

CD117 ve CD34 boyama yayginligina gore <%10, %10-50, >%50 olarak sirasiyla
(+), (+1), (+++) olarak degerlendirildi. %5’in altinda boyanan vakalar negatif (-)
kabul edildi.

S100 boyama yaygimligina gore <%10 olarak boyanirsa negatif (-) kabul edildi.

Ki-67 boyanma paterni degerlendirilirken A. Furudoi ve ark. , S. Terlikowski ve ark.
ve E. Dorai ve ark. kullandig1 yontemler esas alind1 (62, 63, 64). Her vakada rastgele
secilen ii¢ 40’lik biiyiik biliylitme alanindaki pozitif hiicre ve total hiicre sayisi
belirlenerek LI (labeling index) : pozitif hiicre sayisi/ total hiicre sayist X 100
formdld ile her alan igin Ki-67 LI hesaplandi ve bu ii¢ alanin ortalamasi alindi.

Vakalar <%1 ise (-), %1-10 ise (+) ve >%10 ise (++) olarak U¢ grupta toplandu.

Histolojik tiplendirme igsi, epiteloid ve mikst hiicreli olarak ii¢ sinifa boliinerek ele
alindi. Timor ¢aplar santimetre (cm) olarak belirtildi. Vakalarda mitotik aktivite

arastirildi. Bunun i¢in 50 biiyiik biiylitme alaninda mitoz sayildu.

Calismamizda istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapilmustir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma) yani sira gruplar arasi karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi testi , ikili
gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi , nitel verilerin karsilagtirmalarinda ki-

kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

2002-2008 yillar arasinda, Saglik Bakanligi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
cerrahi kliniklerinde opere edilmis ve patoloji boliimiinde tan1 almis, gastrointestinal
kanal ve kanal dis1 yerlesimli 40 GIST vakasinin 25°i (%62,5) midede, 12’si (%30)
ince barsakta, 1’1 (%2,5) rektumda ve 2’si (%5) gastrointestinal kanal dis1
yerlesimliydi (omentum, batin duvari). Ozofagus yerlesimli tiimdr bulunmamaktayd.
Rektum, Omentum ve Batin duvari yerlesimli vakalar sayr azlhi§i sebebiyle
istatistiksel sonuglarin giivenilirligi a¢isindan “diger” baslig1 altinda nitelendirilmistir.

(Sekil 4.1).

Mide; 62,50%

ince Barsak;
30%

Diger
(Omentum-
Batin Duvari-
Rektum);
7,50%

Sekil 4.1. Lokalizasyon
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40 vakada erkek/kadin vaka orami 25/15 idi. Lokalizasyonlara gore erkek/kadin
oranlari sirasiyla, midede 17/8, ince barsakta 6/6, diger 2/1 olarak bulundu. (Sekil 4.2,
4.3)

Kadin;
15; 37,5%

Erkek:
25;625%

Sekil 4.2. Cinsiyet Dagilimlari

Oerkek
B kadin

mide ince barsak diger

Sekil 4.3. Lokalizasyon ve Cinsiyet Iliskisi

Vakalar 24 ile 85 yas arasindaydilar, yas ortalamasi 61,55 olarak bulundu. En biiyiik

yas ortalamasina midede rastlandi.

Tablo 4.1. Lokalizasyon Gruplartyla Yas ve Cinsiyet Iligkisi

Mide Ince Bagirsak  Diger
Yas 62,16+14,77 61,42+10,33 57+20,3 F:0,18 p=0,833

Lokalizasyon gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik g6zlenmemistir (p=0,833).
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Tablo 4.2. Ortalama Tiimor Capi

N Minimum Maximum Ort. SD
Blyuklik 40 1 24 7,55 5,503

Vakalarin gaplar1 1 santimetre ile 24 santimetre arasinda degismekteydi. Ortalama en
biylk timor ¢ap1 mide ve ince barsak dis1 yerlesimli tiimoérlerde, ortalama en kiguk

timor ¢ap1 mide yerlesimli timdrlerde izlendi.

O ortalama tiimor gapi

mide ince barsak diger

Sekil 4.4. Ortalama tiimor ¢api - yerlesim iligkisi

Tablo 4.3. Lokalizasyon Gruplartyla Tiimdr Capt Ortalamalar1 Arasinda [liski

Mide ince Bagirsak  Diger F p
Tiimoér Cap1  7,05+5,77 8,04+4,25 9,67+896 0,36 0,700

Lokalizasyon gruplarinin Timdr Capi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,700).
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Vakalarin %75 inde tiimor igsi hiicrelerden, %5 inde epiteloid hiicrelerden, %20

sinde mikst (epiteloid ve igsi) hiicrelerden olugsmaktaydi. (Sekil 4.5)

Mikst; 8; 20%

Epiteloid;
2:5,0%

fgsi; 30; 75%

Vakalarin %46,2’sinde tiimorde (+++) niikleer pleomorfizm (Resim 6), %17,9’unda
(++) niikleer pleomorfizm ve 9%35,9’unda (+) niikleer pleomorfizm izlendi.
Lokalizasyonlara gore, en ¢ok (+++) nikleer pleomorfizm gosteren ince barsak

yerlesimli timorler iken (%42,8), en az mide ve ince barsak dis1 yerlesimli

Sekil 4.5. Histolojik Dagilim

timorlerde (%9) izlendi.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Lokalizasyon

@ Mide
B ince Barsak
O Diger

Pleomorfizm

Agir Epiteloid

igsi

Histoloji

Sekil 4.6. Lokalizasyon Ile Niikleer Pleomorfizm ve Histolojik Tipler Arasindaki

fliski
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Tablo 4.4. Vakalarin Lokalizasyonlartyla Pleomorfik ve Histolojik Dagilimlari
Arasindaki Tliski

Mide Ince Barsak  Diger

Hafif 10 417% 3 250% 1 33,3%

Orta 5 208% 1 83% 1 333% x*:2,6
Pleomorfizm Agir 9 375% 8 66,7% 1 333% p=0,628
Epiteloid 2 80% 0 00% 0 0,0%

Igsi 17 68,0% 10 83,3% 3 100,0% 3,3
Histoloji Mikst 6 240% 2 16,7% 0 0,0% p=0,503

Lokalizasyon ile Pleomorfizm dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik gézlenmemistir (p=0,628).
Lokalizasyon ile Histolojik dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,503).

CD117 tim vakalarda 40/40 (%2100)oraninda pozitif bulundu. CD34 32/40 (%80)
vakada, S100 10/40 (%25) vakada pozitif bulundu.

Ki-67 niikleer boyanma orani, tiim vakalarin %15’inde <%]1 (-), %55’inda %1-10 (+)
ve %30’unda >%10 (++) seklindedir. (Sekil 4.7)

(++); 12; 30% (-): &: 15%

(+): 22; 55%

Sekil 4.7. Ki-67 Niikleer Boyanma Oran1
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Tablo 4.5. Lokalizasyon Ile immunhistokimyasal Ozelliklerin iligkisi

Mide Ince Bagirsak Diger
() 3 120% 1 8,3% 2 66,7%
&) 15 600% 7  583% 0 00% 7.2
Ki67 (+4) 7 28.0% 4  333% 1 333% p=0,102
CD-117 (+) 25 100,0% 12 100,0% 3 100,0%
O 1 40% 6  500% 1 33.3%
) 9 360% 3 250% 1 333%
(+4) 3 120% 0 0,0% 0 00% ¢*12,08
CD-34  (+44) 12 480% 3  250% 1 33.3% p=0,064
O 22 88.0% 8 _ 66,% 0 00% =117
S-100  (+4) 3 120% 4 33,3% 3 100,0% p=0,003

Lokalizasyon ile Ki-67 pozitifligi dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,102).

Lokalizasyon ile CD-34 pozitifligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,064).

Lokalizasyon ile S-100 pozitifligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,003). Mide tutulumunda S-100 pozitifligi 3 (%12), ince
barsak 4 (%33,3) ve Diger tutulumlardan 3 (%100) diisiik bulunmustur.

‘I:I Mide B ince Bagirsak O Diger ‘

100%

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -
40% -
30% -
20% -
10%

0%

Sekil 4.8. Lokalizasyon ile Iimmunhistokimyasal Ozelliklerin iliskisi
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Fletcher ve ark. (17) Nisan 2002°de hazirladig1 GIST risk kategorizasyonu tablosuna
gore, tim vakalarin %10’u ¢ok diisik risk grubunda, %30°u distk risk
grubunda, %17,5’i intermedier risk grubunda ve %42,5’si yiiksek risk grubunda yer
almaktadir. (Sekil 4.9)

Cok Diisiik
Risk: 4; 10,0%
Yiksek Risk;
17; 42.5%
Diisik Risk;
12; 30,0%
Orta Risk: 7;
17 5%
Sekil 4.9. Risk Gruplari
O Mide B ince Bagirsak O Diger
70% I
60%
50%
40%-
30%
20%
10% L
0% -
Cok Dustuk Risk Disik Risk Orta Risk Ylksek Risk

Sekil 4.10. Lokalizasyonlara Gore Risk Gruplart Dagilimi
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Tablo 4.6. Lokalizasyon Ile Risk Gruplar iligkisi

Mide Ince Bagirsak  Diger

Cok Diisiik Risk 4 16,0% 0 0,0% 0 0,0%

Diisiik Risk 7 280% 3 25,0% 2 66,7%

Orta Risk 6 240% 1 8,3% 0 0,0% ¥*:7,94
Risk Yuksek Risk 8 320% 8 66,7% 1 333% p=0,243

Lokalizasyon ile risk grubu dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (p=0,243).

Tablo 4.7. Niiks Gruplarmin Yas Ortalamalari ve Cinsiyet Dagilimlari

Niks () Niiks (+)
Yas 61,38+14,62  62,5+7,06  t:-0,18 p=0,856
Erkek 21 618% 4  66,7% 10,05

Cinsiyet Kadin 13 382% 2 33,3% p=0,819

Nks (-) ve Niiks (+) gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,856).

NUks (-) ve Niiks (+) gruplarmin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,819).

Tablo 4.8. Niiks Gruplarinin Timdr Cap1 ve Mitoz Sayisi Ortalamalart

NUks (-) NUKks (+) t p
Tiimor Cap1 6,83+5,56 11,58+2,97 -2,03 0,048
Mitoz Sayism1  5,71+1265 185+179 -2,15 0,038

Niiks (+) grubunun tiimér ¢api ortalamalar1 Niiks (-) grubundan istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p=0,048).

Niiks (+) grubunun mitoz sayisi ortalamalar1 Niiks (-) grubundan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,038).
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Tablo 4.9. Niiks Gruplariin Lokalizasyona, Histolojik Tiplere ve Pleomorfik
Ozelliklere Gére Dagilimi

Nuks (-) NUKs (+)

Mide 25 735% O 0,0%
Lokalizasyon Ince Barsak 6 176% 6 100,0% y*:16,47
Diger 3 8,8% 0 0,0% p=0,0001

Epiteloid 2 5,9% 0 0,0%
Histoloji Igsi 25 735% 5 83,3%  ¥*0,46
Mikst 7 206% 1 16,7% p=0,795

Hafif 13 394% 1 16,7%
Pleomorfizm Orta 7 212% O 0,0% v*:4,13
Agir 13 394% 5 83,3% p=0,127

Nks (-) ve Niiks (+) gruplarinin lokalizasyon dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklibik gdzlenmistir  (p=0,0001). Ince barsak grubun tiimiinde niiks

gbzlenmistir.

NUks (-) ve Nuks (+) gruplarmin histoloji dagilimlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,8795).

NUks (-) ve Niks (+) gruplarinin pleomorfizm dagilimlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,127).

B Niiks (-) B Niks (+)]

100% -
90% -
80% -
70% 11|
60% 1|
50% 11|
40% 1|

30% 11|
20% 11|
10% 11|
0%-

() X = © D 0 = © =
T 8% & | o o> | 2 3 = 2
= €5 a o s T @]
M S
]
Lokalizasyon Histoloji Pleomorfizm

Sekil 4.11. Niiks Gruplariin Lokalizasyona, Histolojik Tiplere ve Pleomorfik
Ozelliklere Gore Dagilimi
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Tablo 4.10. Niiks Gruplarmin Immunhistokimyasal

Boyanma Ozelliklerine Gére Dagilimi

Niks () NUks (+)
CD-117 ) 20 853% 5 833%
O 7 206% 1 16,7%
+ 11 324% 2 333%
CD-34 E+1) 3 88% 0  00% 72075
(++f) 13 382% 3  50,0% p=0,862
5100 O 25 735% 5  833% 1026
() 9 265% 1 16,7% p=0,609
O 5 147% 1 16,7%
Ki-67 ) 19 559% 3 50,0% 0,07
(++) 10 294% 2 333% p=0,965

Niks (-) ve Niiks (+) gruplarinin CD-134 dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,862).

Niks (-) ve Niks (+) gruplarmm S-100 dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,609).

Niilks (-) ve Niiks (+) gruplarimin Ki-67 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,965).

B Niiks (-) B Niiks (+)]|

100% ]
90% -
80% -
70%-
60% -
50% -
40%
30%-
20% -
10% 1

0%

MO & [E)E Q|60 EY

CD- CD-34 S-100 Ki-67
117

Sekil 4.12. Niiks Gruplarmin Immunhistokimyasal Boyanma Ozelliklerine Gore

Dagilim1
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Tablo 4.11. Niiks Gruplarinin Risk Gruplarina Dagilimi

Niiks (-) Niiks (+)

Cok Diisik Risk 4 118% 0  0,0%

mige _Disiik Risk 12 353% 0  0,0%
Orta Risk 7 206% 0  00% 9%9,55
Yilksek Risk 11 324% 6 1000% p=0,023

NUks (-) ve Niiks (+) gruplarmin risk grubu dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,023). Niiks (+) grubun tiimiiniin yiiksek risk

grubunda oldugu gézlenmistir.

@ Niiks (-) B Niiks (+)]

100% -
90% +
80% -
70% +
60% -
50% -
40% -
30% +
20% +
10% -

0%-

Cok Duslk Risk Disik Risk Orta Risk Yiksek Risk

Sekil 4.13. Niiks Gruplarinin Risk Gruplaria Dagilim1
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Tablo 4.12. Risk Gruplarinin immunhistokimyasal Boyanma

Ozelliklerine Gore Dagilimi

Cok
Diisiik Y Uksek
Risk Diisiik Risk Orta Risk Risk
CD-117 (4) 4 100,0% 12 100,0% 7 100,0% 17 100,0%
() 0 00% 4 333% 0 00% 4 235%
(+) 2 500% 0 00% 4 571% 7 412%
(++) 0 00% 1 83% 1 143% 1 59% 11,97
CD-34 (+++) 2 500% 7 583% 2 286% 5 294% p=0,215
() 4 1000% 9 750% 4 57,1% 13 76,5% ¥*:2,54
S-100 (+) 0 00% 3 250% 3 429% 4 235% p=0,467
() 2 500% 3 250% 0 00% 1 59%
(+) 2 500% 7 583% 5 714% 8 471% ¥*:10,21
Ki-67 (++) 0 00% 2 16,7% 2 286% 8 47,1% p=0,116

Risk gruplart ile CD-34 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,215).

Risk gruplar ile S-100 dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir (p=0,467).

Risk gruplar1 ile KIi-67 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,116). Ki-67 (++) grubundaki hastalarm 10 (%83,3) Yiiksek ve

orta risk grubunda bulunmaktadir.
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Tablo 4.13. Yiiksek Mitoz Sayis1 Saptanan Vakalarda Kuvvetli Ki-67 Boyanma

Oranlan

Ki-67 < %10 Ki-67 > %10
Mitoz <9%10 22 786% 10 83,3% y%0,12
Sayisi >0%10 6 214% 2 16,7% p=0,730

Ki-67 gruplari ile Mitoz Sayis1 gruplarmin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,730).

B KI-67 < %10

Ki-67 )
m KI-67 > %10

90% 1
80% 1
70%
60% 1
50% 1
40%
30% 1
20%
10%

0%

TR

Mitoz Sayisi < %10 Mitoz Sayisi > %10

Sekil 4.14. Yiiksek Mitoz Sayis1 Saptanan Vakalarda Kuvvetli Ki-67 Boyanma

Oranlan
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5. TARTISMA

Ozafagustan aniise tim gastrointestinal sistem boyunca ve omentum, mezenter,
retroperitondan  gelisebilen, Interstisiyel Kajal Hiicrelerinden kaynaklanan
mezenkimal tiimorler olan GIST’ler ile bilgiler ilk tanimlandigi 1940 yilindan bu
zamana kadar degisikler gostermistir. 1998—1999 yillarinda C-kit ekspresyonu ile
ilgili ¢aligmalar yapilmistir (65,66). GIST’ler KIT tirozin kinaz reseptdrleri
icermeleri ile diger gastrointestinal tiimorlerden ayrilan spesifik bir tiimér grubu
olusturmaktadir. Bu tiimorler ekzon mutasyonunun sonucu olarak C-kit adi verilen
bir hiicre zar1 reseptorii ekspresse ederler. Bu reseptoriin aktivasyonu kontrolsiz
hiicre cogalmas1 ve apopitoza direng gelisimine neden olur. Son yillarda GIST lerin
ayirici tanisinda klinik ve histolojik bulgulara ek olarak CD117’nin de i¢inde oldugu
immunohistokimyasal bir panel uygulanmaktadir. Bu panel Interstisiyel Kajal
Hdicreleri kokenli timorleri gercek kas kokenli timorlerden ve ayirict tanidaki diger

patolojilerden ayirmada yararhdir (17,67).

GIST’ler 8-93 yaslar1 arasinda, genellikle 4. dekad sonrasinda ortalama olarak 60’11
yaslarda gorillr (3, 4, 36). Miettinen ve arkadaslar1 (1) yaptig1 ¢alismaya gore, bazi
vaka serilerinde erkek hasta hakimiyeti izlenirken, diger serilerde cinsler arasinda
esit yayilim gosterilmistir (3, 4). Calismamizda incelenen 40 vakada ortalama yas
61.55 idi. Literatiirle uyumlu oldugu goriildii. En yiiksek yas ortalamasi mide
yerlesimli GiSTlerde saptandi. Goriilme yasi ile lokalizasyon ve niiks gruplari
arasinda  anlamli  iligki  saptanmadi.  Hastalar  cinsiyetleri  agisindan

degerlendirildiginde, %62,5 erkek hastaya karsilik %37.5 kadin hasta oldugu ve bu
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oranlarin literatiire gore daha fazla erkek hakimiyetini yansittig1 goriildii. Cinsiyet ile
niiks gruplar1 ve lokalizasyon karsilastirildiginda literatiirle uyumlu olarak anlamli

iliski saptanmadi.

GIST’lerin malign davramisim tahmin etmek siklikla zordur. Prognozu tahmin
etmede cesitli faktorler aragtirilmistir. Bu faktorler mitotik indeks, blylme paterni,
timor boyutu, telomeraz aktivitesi, proliferasyon belirleyicileri, lokalizasyon, flow
sitometri, hemoraji, nekroz ve selltlaritedir (40, 68, 69, 70, 71). Bunlardan mitotik
indeks ve tiimor cap:r 6zel bir 6nem arz etmektedir. Fletcher ve arkadaslar1 olgular:
benign ve malign diye keskin sinirlarla ayirmaktansa risk degerlendirmesinin
kullaniimasini 6nermislerdir (72). Calismamizda GIST’lerin mitoz ve timdr capi
esas alinarak dort risk grubuna ayrilmas: gerektigi belirtilmistir. Arastirmacilar tim
GIST’lerin malignite potansiyeline sahip oldugunu ve benign tabirinin
kullanilmamasi gerektigini vurgulamiglardir (72). Bu yaklasim 2001 yilinda
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii’nce de kabul gormustir. Daha sonra Nakamura ve
arkadaglar1 ortalama 46 ay takip ettikleri 80 hasta serilerinde risk derecelendirme
sistemi ile hasta takiplerine dayali klinik sonuclar arasinda anlamli korelasyon
bulmustur (73). Calismamizda risk gruplariin olusturulmasinda kullanilan tiimoér
capt ve mitoz sayist parametrelerinin niiks ile anlamli diizeyde iliskili oldugu
saptandi. Niiks gozlenen olgularin timiintn yuksek risk grubuna girdigi gorildii.
Histolojik risk gruplariyla niiks arasinda anlamli iliski bulundu. Bu bulgular risk
gruplariyla Klinik sonugclar arasindaki paralelligi desteklemektedir.

1004 vakalik AFIP serisinde GIST’lerin %52 oraninda midede, %25 oraninda ince
barsakta, %10 oraninda rektum/kolonda, %6 oraninda omentum/mezenterde, %5
oraninda 0zefagusta yer aldigi rapor edilmistir (74). Tran ve arkadaslar1 1458 vakalik
malign GIST’lerle yaptigi cahsmada, timor lokalizasyonunun %51 oraninda
mide, %36 oraninda ince barsak, %7 oraninda kalin barsak, %5 oraninda rektum, %1
oraninda Ozefagus oldugunu rapor etmistir (21). Cesitli calismalarda lokalizasyonla
klinik sonuglar arasinda anlamlt iliski bulunmustur (69, 70, 74). Emory ve
arkadaslar1 sag kalimin ince barsak timorlerinde en kotu, 6zefagus timorlerinde en
iyi oldugunu rapor etmislerdir. Ayni ¢alismada timor lokalizasyonunun yas, mitotik
oran ve tumér boyutundan bagimsiz bir prognostik belirtec olduguna dikkat
cekilmistir (74). Nakamura ve arkadaglar1 80 vakalik serisinde mide lokalizasyonlu

timorlerle mide dis1 lokalizasyonlu timorlerin sag kalim analizinde anlamli fark
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bulmadiklarint rapor etmislerdir (73). Calismamizda yer alan olgular en sik midede
(%62,5), ikinci siklikta ince barsakta (%30) saptandi. TUmor lokalizasyonu ile
histolojik risk gruplar: arasinda anlamli iliski saptanmadi fakat lokalizasyonun niks
ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili oldugu goriildi. NUks eden tim
vakalar ince barsak yerlesimli idi. Lokalizasyon ile tiimdr c¢apr arasinda anlaml

farklilik saptanmadi.

Yapilan ¢ok sayida calismada timor capimin GIST’lerde maligniteyle iliskili oldugu
rapor edilmistir (68, 69, 75). Miettinen ve arkadaslar1 mide lokalizasyonlu, 5-33 yil
takip edilmis 1765 GIST olgusu tizerinde yaptiklari calismada sirpriz olarak 10
santimetrenin (zerinde, disuk mitotik aktiviteye sahip timorlerin nisbeten iyi
prognozlu oldugunu 5-15 yil takipten sonra bunlarin sadece %12’sinde metastaz
gelistigini bu nedenle timor ¢apinin biylk olmasindan dolay:r otomatik olarak
malign etiketi verilmemesi gerektigini rapor etmislerdir (76). Calismamizda nuks
gosteren olgularda ortalama timor ¢apr 11,58 ’dir. Timor ¢apinin bu olgularda 10
santimetrenin zerinde olmasi literatiirle uyumlu olup c¢apla malign davranisin iliskili

oldugunu gostermistir.

Mitoz 6nemli bir prognostik belirleyicidir. Cesitli ¢alismalarda mitozla malignite
arasinda korelasyon saptanmistir (41, 69, 70, 72, 74). Calismamizda NuUks (+)
grubunun mitoz sayist ortalamalart Niiks (-) grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bu bulgu mitozun malign davranisla iliskili oldugunu

gostermektedir.

Miettinen ve arkadaslar1 epiteloid ve mikst timérlerin igsi hiicreli timorlere gore
daha kotl prognozlu oldugunu (77), Fujimoto ve arkadaslar1 da epiteloid komponent
varliginin kétii prognoza isaret ettigini rapor etmislerdir (68). Brainard ve arkadaslari
39 jejenum ve ileum kokenli GIST ile yaptiklar: calismada ince barsak tiimérlerinde
epiteloid komponentin malignite bulgusu oldugunu yayinlamislardir (78). Tazawa ve
arkadaglar1 hicre tipi ile timor agresifligi arasinda iliski saptamamistir (69).
Calismamizda olgular baskin hiicre tipine gore gruplandirilmis ve hicre tipi ile niks
eden ve etmeyen gruplar arasinda iliski saptanmamis ve lokalizasyon ile histoloji
arasinda iligki goriilmemistir. Baskin hicre tipinin prognostik degeri olmadigi

dustnilmustar.
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Pleomorfizmin kott prognostik deger oldugu Brainard ve arkadaslari tarafindan
rapor edilmistir (78). Wang ve arkadaslar1 pleomorfizmin malign davranisla iliskili
oldugunu bildirmislerdir (70). Tazawa ve arkadaslar1 pleomorfizm ile timérin
agresif davranisi arasinda iliski bulunmadigint (69), Miettinen ve arkadaslar1 ise
GIST’lerde pleomorfizmin 6neminin agik olmadigint  belirtmislerdir  (43).
Caligmamizda da Niiks goriilen ve Niiks goriilmeyen gruplarin pleomorfizm
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir ve malign
davranisla iliskisiz oldugu distntlmastir. Ek olarak Lokalizasyon ile Pleomorfizm

dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Cesitli calismalarda GIST’lerde degisen oranlarda C-kit pozitifligi saptanmistir (6,
66) Hirota ve arkadaslari GIST olgularinn %94’iinde C-kit ekspresyonu rapor
etmistir (66). Kindblom ve arkadaslar1 %100 oraninda pozitif boyanma saptamastir.
Sircar ve arkadaslari malign olgularda C-kit ve CD34 ekspresyonunda kayip
oldugunu rapor etmistir (9). Tazawa ve arkadaslar1 da C-kit negatifliginin malign
potansiyelle korele oldugunu saptamiglardir (69). Calismamizda %2100 oraninda
pozitif boyanma saptandi. C-kit boyanmasinin %100 olarak bulunmasi bir kez daha

GIST tanis1 vermede C-kit’in vazgecilmez belirleyici oldugunu géstermistir.

CD34 bir ylzey glikoproteini olup vaskiler endotel, hemopoetik progenitor hiicreler
ve bazi1 mezenkimal timorlerde saptanmstir (79, 81). Interstisiyel Kajal Hicreleri ve
GIST’lerde de CD34 pozitiftir (6, 66, 80). Cesitli calismalarda %72-78 pozitif
boyanma saptanmistir (6, 66). Miettinen ve arkadaslar1 CD34 ekspresyonunun
lokalizasyona gore degistigini ve en yuksek Ozefagus ve rektumda eksprese
edildigini rapor etmistir (41). Ayni calismada malign olgularla benign olgular
arasinda CD34 ekspresyonu acisindan belirgin fark saptanmamistir. Calismamizda
tim olgularin  %80’inde CD34 ekspresyonu saptandi. Lokalizasyonla CD34
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. CD34 boyanma
yayginhg ile histolojik risk gruplar: arasinda iliski saptanmadi. CD34 boyanmasinin
GIST’lerde yaygin olarak saptanmas: C-kit negatifliginde taniya yardimci

olabilecegini gostermistir.

S100 ile GiST’lerin %6-28’inde pozitiflik saptanmustir (68, 69). Hasegawa ve
arkadaglart en sik ince barsakta ekspresyon rapor etmistir (10) Miettinen ve
arkadaglar1 ince barsak tlimorlerinin %15’inde pozitiflik saptamis ve boyanmanin

sitoplazmik ve nikleer 9%10-100 yayginhkta oldugunu rapor etmistir (41).
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Literatiirdeki bir ¢alismada incelenen 35 GIST olgusunun %37’sinde (13/35) S-100
ile glcli ve orta derecede boyanma elde edilmis olup, S-100 pozitif grubun daha
kotu prognoz ve yiksek rekirrens egilimi ile birlikte oldugu bildirilmistir (82).
Calismamizda %25 pozitiflik saptand: ve mide lokalizasyonlu GIST’lerin mide dist
lokalizasyonlu GIST’lere nazaran istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az
boyandig1 goriildii. S100 boyanma yayginhg: ile histolojik risk gruplari ve niks

gruplar1 arasinda anlamli iliski saptanmada.

Ki-67 indeksinin timdrin proliferatif kapasitesi hakkinda bilgi edinmede basit,
tekrarlanabilir ve guvenilir bir metod oldugu hakkinda literatiirde bir¢cok yayin
mevcuttur. Ki-67’nin artmis ekspresyonu timortn malign davranisi ile iliskilidir (70,
73, 83, 84). Wang ve arkadaslar1 Ki-67’nin mitotik indeks, tumoér boyutu,
lokalizasyon, hemoraji ve nekrozdan bagimsiz bir belirleyici oldugunu rapor etmistir
(58). Calismamizda Ki-67'nin malign potansiyeli tahmin etmede etkinligi
degerlendirildi. Histopatolojik dislk risk grubu olgularinin hi¢ birinde %10’un
lizerinde Ki-67 indeksine rastlanmadi ve Ki-67 (++) grubundaki hastalarin %83,3
niin yiiksek ve orta risk grubunda bulundugu goriildii. Ancak histolojik risk gruplari,
mitoz sayist ve niiks gruplartyla Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel korelasyon
gosterilemedi.

Sonug olarak; GIST’lerde dogru tani, smiflandirma, prognoz ve tedavi igin
morfolojik ve immiinohistokimyasal ¢aligmalar 6nemli yer tutar. Biyolojik davranis
acisindan, benign rastlantisal bulunabilen tiimoérlerden niiks ve metastaz riskine sahip,
malign timorlere kadar uzanan genis bir yelpazede incelenirler. Bu nedenle
davraniginin 6nceden belirlenebilmesi onem tasimaktadir. Tiimér lokalizasyonu
timoriin ¢ap1, mitotik indeks, hiicresellik, pleomorfizm derecesi gibi prognostik
parametreleri bulunur. Klinik davranig ve prognostik parametreleri belirlemek igin
literatlirde her giin sayisi artan baska pek ¢ok belirleyici tarafindan 6ngoriilmeye
calisilmaktadir. Calismamizda GIST’ler tiim morfolojik ve immunohistokimyasal

bulgular ile yeniden g6zden gecirilmis, prognostik parametreleri degerlendirilmistir.
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6. SONUCLAR

1) Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 61,55’tir.

2) Kadin/Erkek orani 15/25’tir. Vakalarda sayisal olarak literatiirden yiiksek oranda
erkek hakimiyeti saptanmustir.

3) Tumore en sik midede rastlanmistir (%62,5). Diger lokalizasyonlar, ince barsak,
rektum, batin duvari ve omentumdur.

4) Tumor lokalizasyonu ile risk gruplart arasinda anlaml iligski saptanmadi fakat
lokalizasyonun nuks ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligkili oldugu goriildi.
Niiks eden tiim vakalar ince barsak yerlesimli idi. Lokalizasyon ile tiimor c¢api
arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

5) 4 olgu (%10) ¢ok disuk risk grubu, 12 olgu (%30) dusuk risk grubu, 7 olgu
(%17,5) orta risk grubu, 17 olgu (%42,5) yiiksek risk grubuna girmektedir.

6) 6 olguda niiks saptanmustir.

7) Tumor cap: ortalama 7,55 santimetredir. Timor ¢ap: ile risk gruplarn arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmuistir.

8) Niks gorulen olgularda ortalama tumor ¢apr 11,58 santimetre olarak saptandi

9) Ortalama mitoz sayist 7,63/50 BBA olarak bulundu. Niiks saptanan grubun mitoz
sayis1 ortalamalar1 Niiks saptanmayan grubun ortalamalarindan istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek bulundu.
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10) Risk gruplarinin olusturulmasinda kullanilan timdr ¢apt ve mitoz sayisi
parametrelerinin niiks ile anlamli diizeyde iliskili oldugu saptandi. Niiks gozlenen
olgularin tiimiiniin yiiksek risk grubuna girdigi goriildii. Risk gruplariyla niiks
arasinda anlamli iliski bulundu.

11) Hiicre tipi ile niks eden ve etmeyen gruplar arasinda iliski saptanmamis ve
lokalizasyon ile histoloji arasinda iliski goriilmemistir. Baskin hicre tipinin
prognostik degeri olmadigi disunulmustdr.

12) Niiks goriilen ve Niiks goriilmeyen gruplarin pleomorfizm dagilimlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir ve malign davranisla iliskisiz
oldugu dustinilmustar.

13) Cok dustik risk grubu olgularinin hig¢ birinde %10’un tizerinde Ki-67 indeksine
rastlanmadi ve %10 un tizerinde Ki-67 indeksi saptanan hastalarin %83,3 niin yuksek
ve orta risk grubunda bulundugu goriildii. Ancak risk gruplari, mitoz sayis1 ve niiks
gruplariyla Ki67 indeksi arasinda istatistiksel korelasyon gosterilemedi.

14) CD117’nin GIST’lerde yiiksek oranda ekspresyonunun (%100) GIST tams: igin
altin standart oldugunu bir kez daha kanitlamastir.

15) Tum olgularin %80’inde CD34 eckspresyonu saptandi. Lokalizasyonla CD34
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. CD34 boyanma
yayginligi ile risk gruplari ve niiks gruplari arasinda iliski saptanmadi. CD34
boyanmasinin GIST’lerde yaygin olarak saptanmasi C-kit negatifliginde taniya
yardimc olabilecegini gostermistir.

16) S100 boyanma yayginliginda %25 pozitiflik saptandi ve mide lokalizasyonlu
GIST lerin mide dis1 lokalizasyonlu GIST lere nazaran istatiksel olarak anlamli
diizeyde daha az boyandigi goriildii. S100 boyanma yayginligi ile histolojik risk

gruplar ve niiks gruplart arasinda anlamlu iliski saptanmadi.
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