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OZET

Solak Ozseker, H. Gastrointestinal stromal timérlerde Ki-67, WWOX ve fhit protein
ekspresyonu ve prognozla iliskisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Patoloji
Tezi, Ankara, 2009. Gastrointestinal Stromal Timérler (GiST) insanda gériilen en sik
gastrointestinal mezankimal timor olarak kabul edilmektedir. 1994 yilinda Van de
Rijn ve ark. ile Monihan ve ark. Gastrointestinal (Gl) mezankimal timarlerin buyuk bir
kisminda CD34 ekspresyonunu gostermislerdir. 1995 yilinda Miettinen ve ark. tipik
leiomyom veya schwannoma Ozellikleri tagimayan Gl mezankimal tumorlerde yuksek
oranda CD34 pozitifligi saptamiglardir. 1998 yilinda Selichi Hirota ve ark. c-kit
tarafindan kodlanan bir reseptor tirozin kinazi (TK) olan KIT'in, GI mezankimal
timarlerin bir bdlimiinde pozitif oldugunu gdstermis ve bu grup timérler de GIST
olarak adlandiriimistir. immiinhistokimyasal profilleri literatiirdeki ¢alismalarla ortaya
konmaya calisilan GiSTlerin prognostik parametreleri de literatiirde halen
tartisiimaya devam etmektedir. TUumor nekrozu, mitotik aktivite, tumor c¢api,
proliferasyon indeksi gibi dlgutler kdta prognostik parametreler olarak kabul edilmistir.
Ancak malignite potansiyeli acgisindan riskli hastalari daha iyi belirleyecek kriterlere
ulasmak icin calismalar surdurilmeye devam etmektedir. Yakin zamanda yapilan
calismalar, sindirim kanalini da iceren tumorlerde frajil bolge iligkili genlerin 6nemli
rolii oldugunu gdéstermektedir. Bizim c¢alismamizdaki amaglardan biri GiSTlerin
malignite potansiyelini daha iyi ortaya koyacak bir skorlama sistemini olusturmaya
calismak olup diger amacimiz immunhistokimyasal olarak Fhit ve wwox olarak
adlandirilan frajil bélge iliskili genlerin GIST patogenezine olan etkisini arastirmaktir:
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilimdal’'nda tani almis 102 olgu
calisma kapsamina alinmigtir. Bu olgulardan en az 6 ay takibi bulunan 60 olguya
morfolojik prognostik parametreler ile skorlama yapilmistir. Olgularin aldigi toplam
skor ile metastaz/rekurrens arasindaki iligki arastiriimigtir. Ayrica bu olgularin fhit ve
wvox protein ekspresyonu da degerlendirilmistir. Morfolojik skorlamada 7 ve Uzerinde
toplam skoru olan olgularin metastaz ile iliskisi oldugu bulunmustur (p<0.01).
Olgularin skorlar1 6 ve altinda ve 7 ve Uzerinde olmak Uzere gruplandigi takdirde
metastaz ya da rekurrens tayininde sensitivitesi %70, spesifitesi %84 olarak
bulunmustur. 102 olgunun %27,5‘inde fhit protein, %22’sinde Wvox ekspresyon kaybi
degisen derecede gostermigtir. Fakat bu kayip olumsuz prognostik parametre olarak
anlamli bulunmamigtir. Ki-67 igsaretlenme indeksi anlamli prognostik parametre olarak
bulunmustur. Morfolojik degerlendirmeyi esas alarak yaptigimiz skorlama sistemi ile
risk degerlendirmesinin somut avantaji ¢cok sayida hastanin tagidiklari risk agisindan
birbiri ile kiyaslanmasini kolaylastirmaktir. Anahtar Sézciikler: GIST, Wwox, FHIT, prognoz.
Destekleyen kurum: HUBAB (09D09101001)



ABSTRACT

Solak Ozseker, H Expression of Ki-67, WWOX ve fhit protein and its correlation with
prognosis in Gastrointestinal Stromal Tumors. Hacettepe University, Faculty of
Medicine, Department of Pathology, Ankara, 2009. Gastrointestinal stromal tumors
(GIST) are considered to be the most common gastrointestinal (Gl) mesenchymal
tumor in humans. In 1994, Van de Rijn et al. and Monihan et al. reported that
expression of CD34 was observed in a large proportion of GI mesenchymal tumors.
In 1995, moreover, Miettinen et al. also reported high positivity of CD34 (49/67, 73%)
In 1998 Selichi Hirota et al. found that KIT, a receptor tyrosine kinase (TK) encoded
by protooncogene c-kit, was expressed by a particular group of Gl mesenchymal
tumors, that is, GIST. Prognostic profiles of GIST’s are still being discussed as their
immunohistichemical profiles in the literature. The measures like tumor necrosis,
mitotic activity, tumor diameter, proliferation index are poor prognostic factors. But, to
identify new criterias for the malignancy potential of high risk patients, studies are
going on by some authors. In this study, our aim is to identify the role of the fragil site
genes, Fhit and Wwox, in the pathogenesis of GIST, immunohistochemically. Also we
aimed to design a scoring system to determine better the malignancy potential of
GIST. Recent studies indicate that these fragile-site-related genes play an important
role in the process of malignant transformation in human malignancies, including
digestive tract cancers. In our department, 102 patients with GIST were analyzed for
this study. Scoring ,based on the morphological prognostic factors, was performed in
60 patients who had at least 6 months of follow up period. The relation between the
scores and metastasis and/or recurrences were analyzed. Also Fhit and Wwox
expression of the tumoral cells were analyzed. The patients with a score of seven
and above were found to have higher rates of metastasis, statistically. 27.5% of 102
patients had Fhit protein expression loss and 22% had Wwox expression loss. But
this was not found to be statistically significant. Ki-67 proliferation index was found to
be a statistically significant prognostic factor in this study. The advantage of the
scoring system we recommended, based on mophologic prognostic factors, is the
possibility to compare different patients and predict the prognosis. Key Words GIST,
Wwox, FHIT, prognosis.
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GiRIS

Gastrointestinal kanalin mezenkimal timorleri epitelyal neoplazmlara gore daha az
gorulmesine ragmen nadir timoérler degildir. Gastrointestinal mezenkimal timoérler iki
ana grub altinda incelenmektedir. Kuguk bir kismini olusturan birinci grupta yumusak
dokuda gorulen lipom, leiomyom, hemanjiom gibi histolojik 6zelliklere ve benzer tani
kriterlerine sahip timorler bulunmaktadir. Diger daha genis olan grup heterojen olup
gastrointestinal stromal timérler (GiST) olarak adlandirilir. Bunlar gastrointestinal
(Gl) kanalda herhangi bir yerden koken alabilirler ve kdken aldiklari bdlgeye has

histolojik ve klinik 6zelliklere sahiptirler.

GIiST’de onkojenik kinaz mutasyonlarinin saptanmasi ile kinaz inhibitér tedavilerinin
kullanilmaya baglanmasi hemen hemen ayni ddénemlerde olmustur. Bu da bu

tumorlerin biyolojik dzellikleri ile ilgili bilgilerde hizli gelismelere yol agmistir.

Diger tumorlerde oldugu gibi gastrointestinal stromal tumorlerin de biyolojik
davraniglarini 6nceden tahmin edebilmek, uygun tedavinin secilmesinde ¢ok
dnemlidir. Klinik davranisin tahmininde GIST icin lzerinde gériis birligine variimis
olan en onemli prognostik parametre, tumore tani kondugu siradaki yayginlik
derecesidir [1-2]. Morfolojik parametrelerin prognostik degerini belirmeye yonelik gok
sayida cgalisma yapilmistir. TUmor gapi, selllarite, hicresel pleomorfizm, organoid
blylime paterni, mitoz sayisi, mukozal invazyon, tumér nekrozu ve Ki-67

proliferasyon indeksi literaturde bahsedilen kotl prognostik parametrelerdir.

1981-2009 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim
dal’'nda tani almis 102 GIST olgusunu kapsayan bu retrospektif arastirmanin
amaglarindan biri, morfolojik kriterler 1siginda malignite risk analizi yapilmasidir.
Ayrica daha once farkli tumorlerde denenmis olan immunhistokimyasal belirteglerin
(FHIT, WWOX ve Ki-67) GiST’teki durumunu arastirmak da amaclanmistir .



GENEL BILGILER VE KLIiNiK OZELLIKLER

GIST‘in morfolojileri oldukga degiskendir. 1950’li yillarda bu tiimérler igsi hicre
morfolojisi gostermesi ve muskularis propria ile iligskileri nedeniyle duz kas tumorleri
altinda siniflanmaktaydi. Elektron mikroskopi ve immunhistokimyanin kullanimi ile
birlikte GIST’in ayri bir antite oldugu kabul edilmeye baslandi. 1983 yilinda Mazur ve
Clark bunlari stromal tumor olarak adlandirmayi onermistir [3]. Bu oneriden on yil
sonra bu tumarlerin benign yada malign olup olmadiklari tartismali olmasina ragmen
CD34 pozitif olmalarinin tespit edilmesi ile bu timadrlere dair yeni bir klasifikasyonun
olmasi genis kabul gdrmistir. 1990’ yillarda bir grup arastirmaci GIST ile
gastrointestinal duvardaki Cajal’in interstisyel hucreleri arasinda benzerlik tespit
etmiglerdir. intertisyel Cajal hicreleri gastrointestinal kanalda peristaltik
kontraksiyonlar icin pacemaker goOrevi gormektedir. Ayni ddnemler igersinde
intertisyel Cajal hucrelerinin (ICC) KIT tirozin kinaz (CD117) eksprese ettikleri
gdzlemlenmistir [4]. Bunun Uizerine 1998 yilinda, iki farkli grup tarafindan, GiST’lerin
siklikla CD117 eksprese ettikleri yonunde cgalismalar yayinlanmigtir [5-6].  Artik
CD117’nin bu tumorlerin %95’inde pozitif oldugu ve tek spesifik marker oldugu
bilinmektedir.

Glnumiizde GiST’ler, Gl traktin herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilen ve spesifik ve
tipik olarak kit (CD117)-positive ve KIT ya da platelet-derived growth factor receptor
alpha (PDGFRA) mutasyonu gosteren mezenkimal timorler olarak tanimlanmaktadir
[7-9]. GIST'ler relatif olarak nadir timdrlerdir. Ornegin isveg'te yillik insidansi yilda
14,5 /milyon olarak tahmin edilmektedir [10]. Yine Amerika birlesik devletlerinde yilda
yaklagik 4000 yeni vaka oldugu tahmin edilmektedir [9]. Bu tumorler genellikle orta
yas ve ileri yas grubunda ortaya ¢ikmakla birlikte bazilari konjenital olarak ya da
cocuklarda geligsebilmektedir. Bu tumorler cinsiyet ayirimi gostermemektedir. En sik
midede (%60 ), daha az olarakta jejunum ve ileum (%30), duodenum (%5) ve
kolorektal bolgede (%5’in altinda) gorultrler [8-9]. Nadiren 6zefagus ve apendikste
de tanimlanan vakalar mevcuttur [11-13]. Ayrica retroperiton veya karin boslugunda
da (omentum veya mezenter) primer GIST goérulebilmekte ve ekstra Gl stromal
tumorler olarak adlandiriimaktadir [14-15].

Baslangi¢ semptomlari timoérun lokalizasyonuna, boyutuna ve bagirsak duvarinin ne
kadarinin tutulduguna baghdir. Benign tiumarlerin bayUk bir kismi asemptomatik olup

farkli nedenlerle yapilan cerrahi islemler sirasinda tesadufen saptanir. Ancak benign



tumorler gastrointestinal kanama veya karin agrisina neden olabilmektedirler. Ayrica
bu tumorler bulanti, kusma, kilo kaybi veya karinda kitleye neden olabilirler. Malign
tumorler ise nadiren asemptomatiktirler. Belirti ve bulgular ¢ogunlukla endoskopi ve
biyopsi ile sonuglanir. Bazi vakalarda GiST histolojik tanisi derin biyopsi alindi§inda
veya neoplazm mukozal tabakayi infiltre ettiginde konabilir. Mukozal infiltrasyon
cogunlukla malignite gostergesi olmakla birlikte endoskopik olarak veya frozen
orneklerinde benign-malign ayrimi her zaman mumkun olmamaktadir. Baryumlu
grafiler, tomografi ve endoskopik USG’de siklikla tanida kullaniimaktadir [16-17]. Ek
olarak bazi tumdrlerde ince igne aspirasyon sitolojisi taniya yardimci olabilmekte

ancak bu teknikle genellikle benign- malign ayrimi yapilamamaktadir [18].

GIiSTin cogu sporadik olmasina ragmen yaklasik %5’inde nérofibromatozis tip 1
(NF1), Carney triadi ve ailesel GIST sendromuna eslik edebilmektedir. NF1
vakalarindaki GiST’ler NF1 de gdriilen en sik gastrointestinal timérlerdir [9]. Yapilan
bir galismada NF1’li vakalarda duodenal GIST riski, normal popiilasyona gére 180
kat fazladir [19]. Bu sendromda genellikle ince barsakta ve multipl olma
egilimindedirler [20-21]. NF1 ile iliskili GIST ler kiiciik, sitolojik olarak sakin, mitotik
olarak inaktif ve silik klinik seyir gosterirler. ince barsakta multiple kiigik GIST
olgulari saptandiginda NF1 mutlaka akla gelmelidir. ICC deki difuz hiperplazi
cogunlukla bu timdrlere komsu myenterik pleksusta goézlenir. NF1 ile iligkili
GiSTlerin patogenezi sporadik GiST’lerden fakli gibi gériinmektedir. Bazi calismalar
bu tumorlerde KIT veya PDGFRA mutasyonlarinin oldukga seyrek oldugunu
gOstermistir [20, 22-24].

Gastrik GIST, paragangliom ve pulmoner kondrom’dan olugan Carney triadinda GIST
genelde midede olmaktadir [25-26]. Daha gen¢ yaslarda ve kadinlarda belirgin olarak
daha fazla (%85) gorulur. Bu timorlerin cogu epiteloid morfolojiye sahip olup yavas
klinik seyirlidirler. Carney, bu olgularda %13 oraninda mortalite saptamis olup
karaciger metastazi olan bazi vakalarda bile hastaligin uzun yillar stabil seyrettigini
gOzlemistir [25].

Familyal GiST sendromlu bazi aileler tanimlanmistir. Bu timérler OD gegisli olup
yapisal heterozigot aktive edici KIT ve PDGFRA mutasyonuna sahiptir [27-30]. Tipik
olarak bu hastalar orta yaslarda olup ¢ok farkl klinik durumlarla ortaya ¢ikan multiple

GIST gelistirme potansiyeline sahiptir. Mastositoz ve hiperpigmentasyon gibi KIT



aktivasyonunun diger klinik belirtileri de bu hastalarda bulunabilir. ilging olarak
poliklonal ICC proliferasyonu da bu hastalarda GiST'e eslik edebilir. Bu da
hiperplaziden neoplazi gelisim ihtimalini artirr. Bunun yaninda baska genetik

degisikliklerde hiperplazi GIST déniisimiinde gereklidir [21, 31].

Cocuklarda GIST olduk¢a nadirdir. Tim vakalarin %71inden azi pediatrik
populasyonda gorultr [32]. Bu tumoarler daha ¢ok ikinci dekatta kizlarda ve genellikle

de midede gorulir. KIT ve PDGFRA mutasyonlari genellikle bulunmaz [32-33].

GiST PATOGENEZI

GIST’ler ICC veya onlarin kék hiicre prekiirsérlerinden gelisir veya farklilasirlar [5-6].
ICC’ler barsagin pacemaker’i gibi davranirlar [34-35]. Gl otonomik sinirleri ile duz kas
hicreleri arasindaki iletisimi saglayip Gl motiliteyi duzenler ve peristaltizmi koordine
ederler [36]. Gl kanalda lokalizasyon ve yogdunluklari bélgeden bdlgeye degismekle
birlikte, myenterik pleksus cevresinde yodun olarak bulunurlar [36]. Muskularis
propria’nin i¢ ve dis tabakalarina dogru uzanim gosterirler. Bu hicreler kit (CD117)
pozitiftirler. Kit veya kok hucre faktortu (kit ligandi) defektif olan farelerde intestinal

dismotilite gorulmektedir [4].

GIST’TE SITOGENETIK

1998 yilinda Hirota ve ark. GiST’de aktive edici KIT mutasyonlarini tanimladilar [5].
Bu reseptérin aktive edilmesi, kontrolsiiz biyimeye neden olur [37-38]. GIST'in
%85'’i en sik exon 11 de meydana gelen KIT gen (4q12) mutasyonu igerirler. Daha az
olarakta exon 9, 13 ve 17 de mutasyonlar saptanmistir [39-41]. Tam KIT
mutasyonunun prognostik anlami olmamasina ragmen mutasyon bdlgesi ile imatinib
(Gleevec) tedavisine yanit arasinda korelasyon vardir. Exon 11 deki mutasyonlar

tedaviye yaniti artirmaktadir [42].

GiSTlerin yakin zamanda PDGFRA gen mutasyonu icerdikleri saptanmistir. Bu
mutasyonlar genellikle exon 18 de saptanmakla beraber daha az olarak da exon 12
ve 14 de saptanmistir [38, 42-43]. PDGFRA mutasyonu tim GIST’in %10’undan
azinda ortaya c¢lkmaktadir ve CD117 pozitif ya da negatif olgularda
bulunabilmektedir. PDGFRA mutasyonu gastrik GiST’de ve epiteloid morfolojiye
sahip tumorlerde daha siktir [44-46].



imatinib tedavisinden sonra bir ¢ok hasta timér remisyonu gostermekle birlikte
kazaniimis ilag rezistansi ve sonrasinda gériilen metastazlar siktir. ilag rezistansinda
KIT ve PDGFRA genlerinde sekonder nokta mutasyonlari bulunmustur [47]. 14q ve
22q kaybi gibi diger genetik degisiklikler de GiST'de bulunabilir. Spesifik bir gen
heniz tanimlanmamis olmasina ragmen bu degisiklikler erken karsinogeneziste

ortaya cikiyor gibi gérunmektedir [48-50].

PATOLOJIK OZELLIKLER
GIST’ler, barsak duvarinin herhangi bir tabakasindan gelisebilir ancak genellikle,
submukoza veya muskularis propria’da yerlesir. Bazi timorler ekstramural olabilir,

hatta komsu organlari infiltre edebilir.

Cogu vakada timér sinirlari bellidir ancak bazen multinodiiler olabilir. Uzerindeki
mukoza normal olabilecegi gibi Ulsere de olabilir. Ulser benign veya malign
tumorlerde gorulebilmektedir. Kesit yuzeyleri tipik olarak granulerdir ve hemoraji,
nekroz ve Kistik degisiklikler igerebilir. TUmdr boyutu veya makroskopik goranima

benign-malign ayriminda tek basina kullanilamaz.

Bu timorler genis bir histolojik spektruma sahiptirler ve bulunduklari bdlgeye gore
farkli gérunurler. Histolojik olarak olgularin %70’i igsi hiucreli, %20’si epitelyal, %10’u
mikst tiptedir. Timérlerin %70’i genellikle igsi hucrelidir. igsi hicreler storiform
paternde olabilecegi gibi palizatlanma yapabilir ya da “herringbone” patern
gOsterebilirler. Nukleuslar genellikle kint uglu, mermi ya da sigara seklinde olup
bazen uzun ya da nokta seklinde olabilir. Bazi timoér hicreleri genis sitoplazmaya
sahip olup hyalinize alanlar ya da skenoid fiberler igerebilir. Epiteloid timor hicreleri
birbirine yakin duran poligonal hucrelerden olusur. Bazi tUmorler alveoler patern
gOsteren kiguk hucre yuvalari igerebilir. Stromal timorlerin kiguk bir kismi fokal
olarak belirgin pleomorfizm goésteren hicreler icerebilir ki bu timdrlerin mitoz sayisi
>10/10BBA olarak sayilabilir.

Cok nadir bir histolojik varyant olan “gastrointestinal autonomic nerve tumors
(GANT)” Gl sistemin herhangi bir yerinde bulunabilmekle birlikte daha c¢ok ince
barsak ve midede bulunurlar. Bu tumorler solid blyime paterni gostermekte ve
klguk ya da orta blyuklikte, igsi yada epiteloid hicrelerden olugsmaktadir. Hucreler
komsu hucreleri saran adrenerjik yada kolinerjik uzun aksonal uzantilara sahiptir.
Mitoz oranlari 1-23/BBA olarak bulunabilir.



Bir baska histolojik GIST varyanti tash yizik hicreleri iceren timérlerdir. Bunlar
genellikle kadinlarda gérulip boyutlari kiguktir (<2.5cm). Midede ince barsakta ve
rektumda serozal noduller seklinde gorulurler. Hucreler histolojik olarak yuvarlak-
oval nukleuslu, cekirdedi perifere itilmis seffaf sitoplazmali hicrelerden olusur. Bu
tasl yUzuk benzeri hicreler igsi hicreler ile birlesme egilimi gosterir. Tumor hicreleri

belirgin miksoid matrikse sahiptirler.

Mezotelyoma benzeri GiST varyanti tipik olarak miksoid stroma igerisinde epiteloid
hiicre gruplar ve psédoglandiiler alanlar icerir. Rabdoid hiicreler iceren GiST'ler
paranukleer girdap benzeri vimentin flamentler igerir Onkositik varyant buyuk
miktarda mitokondri icerir. Kuguk hucreli varyant angule nukleuslu kalabalik
gorundmlu hicrelerden olusur. Bazen tumor hicreleri paraganglioma benzeri alanlar
olusturabilir. Sitotoksik T hiicrelerinden zengin GIST de olabilir. Genellikle mide
O0zefagus ve mezenterde bulunurlar. Histolojik olarak klasik timor hiucreleri arasinda

sitotoksik T hicreleri igerirler.

Ozefagial GIST”ler nadirdir ve genellikle maligndirler. intramural olabilecekleri gibi

polip seklinde de gorulebilirler.

Mide, bu timadrlerin en sik goruldugu bolge olup genellikle benigndirler. Fundik ya da
gastrotdzefagial bdlgede yerlesenler antral timdrlere gére daha maligndirler. Selller,

igsi hucreli ya da epiteloid olabilirler, hyalinizasyon ve miksoid dejenerasyon siktir.

ince barsak tiimorleri ise mide lokalizasyonuna gére daha maligndirler. Benign
olanlar genellikle kuguk (<5cm), dusuk selularitede ve sakin igsi hlcrelerden olugur.
Eozinofilik kollajen globuller (skenoid fiber) karakteristiktir ve genellikle duodenal
tiumorlerde gorullr. Mitoz dusuktlir (<5/50BBA) ve nekroz ve mukozal invazyon
icermezler. Malign tumodrler selllerdir ve sitolojik atipi belirgindir. Mitoz %5’in
Uzerindedir. Organoid buyume paterni daha azdir. Skenoid fiber'lar ¢cok az ya da

gorulmezler.

Kolorektal GiST’ler genellikle igsi hicrelidirler ve %50’si maligndir. infiltratif sinirlar,
%5’in Uzerinde mitoz sayisi ve mukozal invazyon kotu prognostik parametrelerdir.
Tedavi sonrasi timor hicrelerinde birtakim histolojik degisiklikler meydana gelebilir.

igsi hiicreler eozinofilik sitoplazmali kiiciik yuvarlak/ovoid niikleuslu hiicrelere



donebilir. Miksohyalin stroma artabilir. Hemorajik, nekrotik ve kistik transformasyon

olabilir. Proliferatif aktivite distip CD117 pozitifligi kaybolabilir.

IMMUNOHISTOKIMYASAL OZELLIKLER

GIST'te CD117’nin bir belirtec olarak kabul edilmesi, bu timédrlerde gézlenebilen
morfolojileri daha da netlestirdi. Selim igsi hicre proliferasyonundan, nukleer
pleomorfizmle birlikte ylksek selllaritede epiteloid timorlere kadar dedisik morfolojik
yapilar izlenebilmektedir. Ancak CD117’ye bakarak GIST tanisi koymanin bazi
riskleri vardir. Oncelikle antikorun diizgiin titrasyonu kritik 6neme sahiptir. Yalanci
pozitiflik, fibromatozis, leiomiyosarkom ve diger mezankimal tumorlerin yanhglikla
GIST olarak kabul ediimesine neden olabilecektir [51]. CD117 de diger
immunhistokimyasal (IHK) belirtecler gibi timoér morfolojisi ve anatomik
lokalizasyona gore degerlendirilmelidir. ikinci olarak, CD117 boyanmasi, yogunluk ve
dagilm agisindan dikkate alinmalidir. KIT, normalde hicre yuzeyinde bulunan bir
glikoprotein reseptor tirozin kinaz'dir. Ancak bazi timdrlerde boyanma sitoplazmik
olabilmektedir. Bu durum GiST’i ekarte ettirmemektedir. Son olarak, yakin zamanda
yapilan bazi calismalarda, CD117 veya KIT negatif GiSTler tanimlanmistir. Bu
konulara dikkat edildiginde CD117 GIST’lerin gogunda taniya yardimci olmaktadir.

Molekiiler calismalarda, GiST lerde yine bazi diger immun belirtecler tanimlanmustir.
Bunlardan biri, protein kinaz C ailesinin bir lyesi olan ve GiST’lerin ¢ogunda ve T
hiicreleri gibi diger bazi hiicrelerde de bulunan PKC@'dir. PKCB ‘nin GiSTlerde
immunhistokimyasal olarak boyanmasi dokimente edilmistir [52-54]. Ancak fazla
miktarda zemin boyamasi nedeniyle kullanimi sinirlanmistir. PDGFRA boyanmasi
KIT negatif GiSTleri tanimlamak icin gelistiriimistir. Ancak diger mezenkimal
timorlerde de eksprese edilmektedir. DOG-1, gen ekspresyonu analizleri esnasinda
saptanan fonksiyonu bilinmeyen bir ylizey membran proteinidir [55]. Buna karsi
gelistirilen monoklonal antikor, KIT negatif GIST'leri diger sarkomlardan ayirmada

kullanilabilir.

GIiST’lerin immiinhistokimyasi ile ilgili bulgular son 25 yilda geligsmistir. ilk calismalar
miyoid ve noral antijenlerin ekspresyonu Uzerine odaklanmis ancak sonuglar geligkili
olmustur. Daha sonra bir hematopoietik kék hiicre belirteci olan CD34 GiSTlerin
yaklasik %70'inde eksprese oldugu saptanmigtir [56-58]. Ancak son yillardaki

calismalar GiST'deki en sensitif belirtecin CD117 oldugunu géstermistir. Bu marker



GiSTlerin %95inden fazlasinda eksprese olmaktadir [6,8]. Boyanma paterni
genellikle kuvvetli difiz ve sitoplazmiktir. Ancak epiteloid morfolojideki bazi
tumorlerde membran6z boyanma ve yine bazi tumorlerde perintkleer noktasal
boyanma (golgi zon paterni) gorllebilmektedir. Bazi vakalarda o6zellikle kuguk
biyopsi oOrneklerinde yamali immunreaktiviteye bagl yalanci negatif boyanmalar
olabilmektedir. Vakalarin %5’e kadarlik kisminda CD117 negatif olabilir. Bunlarinda
cogunda PDGFRA mutasyonu mevcuttur [46]. Nadiren CD117 boyanmasi olmaksizin
timoérlerde KIT mutasyonu saptanabilmektedir. GIST’lerin ¢ok kiigiik bir kisminda
CD117 boyanmasi, KIT ya da PDGFRA mutasyonu saptanamamaktadir. CD117
GiST'de yiiksek sensitiviteye sahip olmasina ragmen seminom, mastositom ve
graniilositik sarkom gibi bir cok diger tiimérde de bulunabildiginden GIST icin spesifik
olmaktan uzaktir. Ayrica intraabdominal anjiosarkom, metastatik melanom, seffaf
hicreli sarkom, PNET/Ewing sarkomlarda da CD117 ekspresyonu olabilmektedir
[46]. Bu noktada PDGFRA ekspresyonu ile ilgili veriler ¢ok tutarli degildir. Parafine

gomulu dokularda tekrarlanabilir sonuglar elde edilememigtir. [59].

Yakin zamanda PKCBO GIiSTler i¢cin milkemmel bir belirte¢ oldugu distnilmistir
[52-53]. Gen ekspresyon ¢aligmalari ile néronal diferansiyasyonda rol aldigi saptanan
bu gende overekspresyon saptanmistir [54]. Yakin zamanda Kim ve arkadaslari
CD117 negatif timorlerinde icinde bulundugu 220 vakalik bir GIST serisinde PKC8

ekspresyonunu 212 vakada saptamislardir [52].

GiSTlerin yaklasik %30”unda diiz kas aktini, kalponin ve H-kaldesmon gibi kas
belirteci ekspresyonu mevcuttur. Ancak Desmin ¢ok nadiren eksprese edilmektedir.
liging olarak imatinib mesilat tedavisi bazi GiST’lerde desmin ekspresyonunu
artirmaktadir [60]. S100 protein ekspresyonu ¢ok nadirdir. Vakalarin yalnizca %5’inde
fokal S100 immiinreaktivitesi mevcuttur. ince barsak timérlerinde S100 daha sik
olarak saptanir [61]. Bu timorler diger néral antijenler olan néroflaman protein ve
GFAP gibi antijenler yonunden negatiftir. Nestin tipVI intermediate flament olup kok
hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir. GiIST’lerde de yine biyiik oranda pozitif
olup diger gastrointestinal mezenkimal timorlerde érnegin schwannomlarda pozitif
olmaktadir [62-63]. GiSTlerin kiiciik bir kisminda CK8 ve CK18 igin fokal
immiinreaktivite saptanabilmektedir. Buda epiteloid GiST’lerin karsinomlardan

ayrilmasinda akilda tutulmahdir [62].



ONKOJENIK KiT MUTASYONU

Hirota ve arkadaslari 1998 yilinda GiSTde KIT kinaz mutasyonu ile ilgili gézlemlerini
yayinladilar [5]. Bu dunya ¢apindaki birgok laboratuvar tarafindan dogrulanmistir. Bu
mutasyon kinazin yapisal aktivasyonuna neden olmaktadir ve mutant KIT GIST'te
milkkemmel bir terapétik hedeftir. Bu nedenle GiST’lerdeki KIT mutasyon tiplerini ve
bunlarin biyolojik sonuglarini incelemek uygun olacaktir. KIT tip Il reseptor tirozin
kinazdir ve PDGFRA ve PDGFRB ile yakin iligkidedir. Ayrica makrofaj koloni stimule
edici faktor reseptori (CSF1R) ve Fl sitokin reseptori (FLT3) ile de yakin iligkidedir.
KIT mutant GiST'de kuvvetli KIT fosforilasyonu ile birlikte MAP kinaz (RAF, MEK,
ERK), STAT ve fosfotidil inositol 3 kinaz /AKT yolaklarinda aktivasyon saptanmigtir
[7, 54, 64-65].

ONKOJENIK PDGFRA MUTASYONU

KIT gen mutasyonu gdstermeyen GiST'lerde baska bir reseptér tirozin kinaz olan
PDGFRA tanimlanmistir [42]. PDGFRA KIT ile benzer gekilde ekstraselller ve

sitoplazmik bdlgelere sahiptir.

AYIRICI TANI

GIST’lerin ayirici tanisina bu bdlgede ortaya gikan diger igsi ve epiteloid neoplazmlar
girmektedir. Bunlardan en o&nemlileri duz kas tumorleri, sinir kilifi timorleri,
fibromatozis, inflamatuvar fibroid polip, inflamatuvar myofibroblastik timor, folikller

dendiritik hucreli timor ve diger tip sarkomlardir.

Diz kas timorleri (leiomyom ve leiomiyosarkom) Gl traktta ortaya c¢ikabilir. Bu
tumorler genellikle sakin, daha koyu eozinofilik sitoplazmaya sahip olup genellikle
aktin, demsin pozitif, CD117 negatiftirler.

Gl schwannomlar en sik sinir kilift timoru olup genellikle midede gorulurler. Bunlar
fokal atipi gosteren igsi hicre demetlerinden olusurlar. Mikrotrabekuller gelisim
paterni sergilerler ve yogun periferal lenfoid infiltrat ile iligkilidirler. Bunlar kuvvetli
S100 ve GFAP pozitif olup CD117 negatiftirler.

intraabdominal fibromatozis sporadik olarak, familyal adenomatéz polipozis ya da

Gardner sendromunun komponenti olarak Gl traktta gelisebilirler. Bu hucreler igsi ya
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da yildizsi gérunumde olup sakin nitelikte kollajenle iligkili demetler olustururlar ve
homojen dagilimli ince duvarli vaskuler yapilara sahiptirler. Bazi otorler bu
tumorlerde CD117 ekspresyonu saptamislardir [63]. Ancak fibromatozisler genellikle

GIST de eksprese olmayan B katenin eksprese ederler [66].

inflamatuvar fibroid polip ve inflamatuvar myofibroblastik timér daha az siklikla
ayirici taniya girerler. Inflamatuvar fibroid polip genellikle terminal ileum ve midede
goOrulmekle birlikte intamural yerlesimlidir ve mukozal Glserasyona neden olmaktadir.
Bu lezyon igsi ve vyildizsi hucrelerden olugsmakta genellikle kan damarlari ve
inflamatuvar hucreler (6zellikle eozinofil) ile iliskidedir. Birgogu CD34 boyanmakla
birlikte CD117 negatiftirler [67-68]. inflamatuvar myofibroblastik timdr gocuklar ve
geng eriskinlerde Gl trakti da etkileyen intraabdominal kitle olarak goérultrler. Yapisal
hicresi myofibroblastlar olup kollajen ve inflamatuvar htcrelerle igicedirler. Bu
hacreler CD117 negatif, ALK (anaplastik lenfoma kinaz) pozitiftirler [68]. Folikuler
dendritik hiicreli timor ¢ok nadir olup GIST’i taklit edebilirler. Ancak timér hiicreleri
CD21 ve CD35 eksprese edip CD117 negatiftirler [69].

Epiteloid morfolojideki GiST’ler karsinomlar, lenfoma, melanomal/seffaf hiicreli
sarkom ve diger yuvarlak hiicreli sarkomlarla karisabilirler. immiinhistokimya paneli

ve molekuler genetik ¢caligmalar bu timorlerin ayriminda yardimcidir.

TEDAVI

GIST'lerin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi ile disik ya da intermediyet riskli
timorlerde kur saglanabilir. Lenfadenektomi gerekli olmayip pediatrik olgularda
korunabilirler. Bu yuzyilin baglarinda unrezektable yada metastatik tumorlerde tedavi
secenekleri ¢cok yoktu. Kemoterapi yada radyoterapi etkili degildi ve ortalama yasam
suresi 18 ay kadardi. Kinaz inhibitorlerinin kullanimi ile (GleevecTM) umutlar artmigtir

ve yasam suresi 6 yila kadar artan vakalar saptanmistir.

PROGNOZ

1980’li yillardan beri GIST’in histolojik 6zellikleri ve klinik davraniglari arasinda iligki
kurmak igin gesitli calismalar yayinlandi. Bazi 6zellikler klinik sonuglarla korele
olsada pratikte bu kurallar her zaman gecerli degildir. Nadiren histolojik olarak benign
gorunumlu tumor klinik olarak malign davranabilmektedir. Bazi yazarlar bu tumorlerin
cogunu histolojik Ozelliklere gore benign ya da malign olarak ayrilabilecegini

sOylesede bazi yazarlar bu timoérlerin en azindan dusuk malign potansiyelli timorler
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olabilecegini 6ne surmektedir. Nisan 2001 yilinda National Institutes of Health (NIH)
tani ve prognostik 6zellikler igin bir ¢galisma toplantisi dizenledi [1]. Bu timorler boyut
ve mitoz sayisina gore ¢ok dusuk risk, dusuk risk, orta risk ve yuksek risk olarak
siniflanmistir. Ancak bazi diger karakteristik 6zelliklerin bu degerlendiriimeye
alinmamasi ve tumor lokalizasyonu ile ilgili bir degerlendirmenin yapilmamis olmasi
g6ze carpmaktadir. Yakin zamanda Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) genis
bir klinikopatolojik ¢alisma yapmistir [8, 32, 61]. Bu galismada da tumor boyutu ve
mitotik aktivite goz dnunde bulundurulmus, ancak bu kriterlerin mide ve ince barsak

icin farkli oldugu saptanmistir.

FHIT ve WWOX

insanda kanser gelisimi gevresel karsinojenlere maruziyetle yakindan iligkilidir. insan
genomundaki frajil bolgeler, DNA degisikliklerine ve sonugta, bir ¢cok mutajen ve
karsinojenlere oldukca hassastir [70]. Cok basamakli kanser gelisimi surecinde bu
frajil bolgeler ve bunlarla iligkili genler karsinogeneze neden olmaktadir [71-73].
FRA3B ve FRA16D, en sik eksprese edilen frajil bolge lokuslaridir [74-75]. Frajil
histidin triad (FHIT) ve WW domain-containing oxidorediktaz (WWOX) sirasiyla
FRA3B ve FRA16D bodlgelerinde yer alan tumor supresor genlerdir [71, 73]. Yakin
zamanda yapilan ¢alismalar, sindirim kanalini da igeren timorlerde frajil bolge iliskili
genlerin dnemli rolu oldugunu gdstermektedir [56]. Fhit ekspresyon kaybi invaziv
timorlerde kot prognostik faktorler ile iligkili bulunmustur [76]. Sigara igenlerde
oksidatif stres, onarilmaz DNA hasarlarina neden olur. FHIT geninin genomik
yerlesimi 3p14.2 olup bu bdlge, insan genomunun bu tur hasarlara en hassas
bélgelerinden biridir. Onceki calismalarda kigiik hicreli digi akciger kanserlerinde
uzun sure sigara kullanim hikayesi olanlarda brons epitelinde 3p14.2 alel kaybi
siklikla go6zlenmistir. Fhit proteinin fonksiyonu tam olarak bilinmemesine ragmen
hicre proliferasyonun da rol oynadigi ve sigara igenlerde erken molekuler lezyon
oldugu bilinmektedir. Sigara icenlerde Fhit bolgesindeki molekuler alterasyonlar
sigaranin indukledigi karsinogenezde erken hedeftir [77]. Literatirde Fhit protein
ekspresyon kaybi ya da belirgin azalmanin olmasinin prognostik degeri ile ilgili
celiskili sonuglar vardir. Bazi c¢alismalarda fhit ekspresyon kaybi olanlarda,
olmayanlara gore daha kotu prognoz saptanmisken, bazi ¢alismalarda ikisi arasinda

fark anlamli bulunmamistir [27]. Skuamoz hucreli karsinom ve adenokarsinomda fhit
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ekspresyon kaybi daha disuk sagkalim sureleri ile iligkili olarak bulunmustur [77].
Klguk htcreli disi akciger kanserlerinden 6zellikle SCC gelisiminde Fhit proteini
onemli bir rol oynamaktadir. Fhit kaybinin tumor hdcrelerinde yuksek proliferasyon ve
dusuk apopitotik indeks ile korele oldugu ve bagimsiz bir kétl prognostik parametre
oldugu gosterilmistir [78] . Mide kanserlerinde Fhit protein ekspresyonu invazyon
derinligi, lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi, karaciger metastazi ve evreleme ile
negatif bir iligkisi oldugu gésterilmistir. intestinal tip mide kanserlerinde diffiiz tipe
gore Fhit daha ylksek oranda eksprese edilmektedir. Fhit ekspresyonu mide
kanserlerinde p53 ekspresyonu ile pozitif iligkilidir. Fhit ekspresyonunun down
regulasyonu hiicrelerde apopitoz ve proliferasyon arasindaki dengeyi bozarak gastrik
karsinogeneze yol agmaktadir [79]. Fhit ve wwox ekspresyonu prekanserdz serviks
lezyonlari ve invaziv serviks kanserinde arastiriimis olup kanser hicre dizilerinde bu
iki gendeki protein ekpresyonu azalmis ya da kayip olarak bulunmustur ve fhit ve
wwox ekspresyonundaki degisiklikler bu neoplazinin progresyonunda kritik éneme
sahiptir [80] . Fhit ekspresyon kaybi HSIL'in invaziv karsinoma progresyon gostergesi
olarak kullanilabilecek bir marker oldugu gosterilmistir [81]. GiST’te daha énce hig
denenmemis olan bu proteinler ilk kez burada imunhistokimyasal olarak
degerlendiriimigtir. Oral kavite skuamoz hucreli kanserlerde Fhit ekspresyon kaybi
koti prognozla iliskilidir [82]. Dediferansiye kondrosarkomda Fhit ekspresyon
degisikliklerinin high grade anaplastik sarkom donigsumunden sorumlu olabilecegi
gOsterilmistir [83]. Memenin malign filloides timorlerinde ise yapilan analizlerde Fhit
gen ekspresyon kaybi gdsterilememistir [84]. GiST'te daha énce hi¢ denenmemis

olan bu proteinler ilk kez burada imunhistokimyasal olarak degerlendirilmigtir.
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GEREG ve YONTEM

CALISMA GRUBUNUN TANIMLANMASI

Bu calisma kapsamina 1981-2009 vyillari arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali’nda tani almis 102 olgu alinmigtir. Olgularin klinik
verileri hasta dosyalarindan temin edilmis olup makroskopik veriler ameliyat raporu
ve patoloji raporlarindan derlenerek elde edilmistir. Degerlendirme kapsamina
aldigimiz veriler; metastaz varhgi, tumor lokalizasyonu, tumor boyutu olarak en genis
¢ap, selllarite, pleomorfizm, mitoz sayisi, organoid buyime paterni, nekroz varligi,
mukozal invazyon varligidir. Ayrica bu timoérlerde Ki-67, fhit ve wwox protein
ekspresyonlari degerlendirilmigtir. 102 olgunun 74’Unun takibine ulasiimistir. Klinik
takipler 1 ay ile 240 ay arasinda degismektedir. 6 ay ve Uzerinde takibi olan 60

olgumuz mevcuttur.

HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIRME

Olgulara ait hematoksilen-eozin (H&E) boyali preparatlar yeniden degerlendirilmis
olup su parametreler dikkate alinmistir; gelisim paterni, hicresel morfoloji (igsi ya da
epiteloid), organoid bluylime paterni, hicresel yogunluk, pleomorfizm, timor nekrozu
varligi, mukozal invazyon varligi ve mitoz sayisi. Tumor hucrelerinin tek tek ya da
gruplar halinde muskularis propriayl ya da serozal dokuyu ayirir tarzda gelismis
olmalari “infiltratif gelisim paterni” olarak degerlendirilirken, tGmor ve cevre doku
arasinda iyi bir sinir olmasi “ekspansil gelisim paterni” kabul edilmigtir. Hucresel
yogunluk az yada c¢ok yogun seklinde iki deger arasinda derecelendiriimis olup
‘yogun selllarite” olarak arada sitoplazmalarin az izlenebildigi nukleer Ustuste
binmelerin oldugu alanlarin olup olmamasi go6zénunde bulundurulmustur.
Pleomorfizm 100x buyuk buyutmede degerlendiriimis olup nukleer boyut ve sekil
farklihklarina gore yok-fokal-giddetli (0-1-2) olarak degerlendiriimigtir. Bizarre
ndkleuslu ya da multinikleer timoér dev hucrelerinin varligi siddetli pleomorfizm
grubunu olusturmustur. Nekroz varhgl i¢cin  mukozal Ulserasyon alanindan uzak
koagulasyon nekroz alanlari aranmistir. Mukozal invazyon 80 olguda degerlendirilmig
olup kriter olarak tumor hucrelerinin lamina propriada kriptler arasinda infiltrasyonu
esas alinmistir. Mitoz sayimi hicresel yodunlugun en ylksek oldugu varsa ilk
mitozun goruldugu alandan baglanarak ardisik 10 buyuk buyutme alaninda

(1BBA:axioscope, Zeiss, Germany/400x/0,08 mm2) yapilmistir.
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IMMUNHISTOKIMYA

immiinhistokimyasal inceleme %10’luk formalin soliisyonunda fikse edilmis olan
dokularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerde yapilmig olup her olgu igin tek bir
blok secilmistir. Secilen bloklarin timdral gelisimi en iyi yansitiyor olmasi yanisira
pozitif i¢c kontrol olarak kullaniimasi amaciyla normal dokuyu da temsil ediyor
olmasina dikkat edilmistir. Her bir antikor i¢in immunhistokimyasal uygulama tim

olgulara tek seansta uygulanmistir.

immiinohistokimyasal boyama avidin-biotin peroksidaz metodu kullanilarak yapildi.
Formaldehitte fikse olmus, parafine gomulmus dokulardan hazirlanan bloklardan
hazirlanan kesitler, 40 dakika boyunca 75°C’de etlvde deparafinize edildikten sonra
ksilende 10 dakika ve takiben %96’lik etil alkolde rehidrate edildi. Daha sonra
endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek icin 10 dakika boyunca %3’lUk hidrojen
peroksit-metanol solusyonu ile muamele yapildi. Antijen agiga ¢ikarma (retrieval) icin
preparatlar dnceden isitilimigs 10 mmol/L tamponlanmis sitrat (pH 6,0) igerisinde
basin¢gli tencereye kondu. Kaynamaya basladiktan ve duduk o6ttikten sonra isitici
ayari dusuruldu ve 3 dakika sitrat ile kaynamaya birakildi. Tencere ¢esme altina
alinarak sogumasi saglandi ve preparatlar tencere i¢cinde 5 dakika boyunca yikandi.
Kesitler phosphate buffer saline (PBS: 0,5 M NaCl, 25mM Sodium Phosphate, 100
mM NaCl (pH: 5,0)) solisyonuna alinarak 5 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler
Skytek® HRP Anti-Polyvalen kit kullanilarak énce slper blokta 5 dakika bekletilip
PBS ile yikandi. Daha sonra 1:1000 anti-Fhit, 1:750 dilisyonda anti-Wwox antikoru
ve hazir dilusyonla gonderilmis Ki-67 antikoru damlatildi ve 40 dakika inkubasyona
birakildi. inkiibasyon sonrasi kesitler tekrar PBS ile yikanip énce biotin bagli ikinci
bir antikor ile ardindan da tekrar PBS ile yikandiktan sonra peroksidaz ile eslestirilmis
streptavidin ile 10’ar dakika muamele edildi. Kromojen olarak diaminobenzidin (DAB)
kullanildi ve zemin boyamasi Hematoksilen ile yapildi. Bu galismada kullanilan
antikorlar, kaynaklari ve dillisyonlari Tablo 1 imminohistokimyasal Calismada

Kullanilan Antikorlar

Kaynaklari ve Diltisyonlari
‘de verilmigtir.



Antikor Kaynak Klon Dilisyon

Ki-67 Diagnostic bio | Tavsan monklonal Predilie
system

Anti-Wwox Huebner Tavsan poliklonal 1:750
Laboratuari

Anti-Fhit Huebner Tavsan poliklonal 1:1000
Laboratuari

Tablo 1 immunohistokimyasal Calismada Kullanilan Antikorlar

Kaynaklari ve Dilusyonlari

15

Tam degerlendirmeler olgularin klinik bilgilerine kor bir sekilde yapildi. Daha énce

yapiimig calismalardan Fhit ve Wwox proteinlerinin ekspresyonunun tumorlerde

heterojen oldugu saptandigindan timor dokularinda Fhit ve Wwox degerlendirmesi

hem intensite hem de boyanmanin yayginhd: ayri ayri hesaplanarak yapildi.

Boyanma intensitesi benign meme dokusuna yapilan kontrol boyama preparati

referans alinarak yapildi. Zayif sitoplazmik boyanmaya 1, orta siddette sitoplazmik

boyanmaya 2, kuvvetli sitoplazmik boyanmaya 3 puan verildi. Boyanma yayginhginin

degerlendiriimesinde %10’dan az boyanmaya 1 puan, %11-25 boyanmaya 2 puan,

%26-50 boyanmaya 3 puan, %51-75 boyanmaya 4 puan ve %76—100 boyanmaya 5

puan verildi. Son skor ise bu iki puanin carpilmasiyla elde edildi. Bu carpim degeri
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12-15 olan vakalar ekspresyon kaybi minimal olan; 12'den kuguk degerler ise kayip
veya azalmig ekspresyon olan vakalar olarak ayrildi. Puanlama ve skorlama semasi
Tablo 2 Invaziv Meme Karsinomu esas alinarak yapilan Wwox ve Fhit

immiinohistokimyasal Analizi Puanlamasi ve Skorlamasi

‘de 6zetlenmisgtir.

Puan
Boyanma Yayginhgi (Boyanan hicre yuzdesi)
<%10 1
%11-25 2
%26-50 3
%51-75 4
%76-100 5
Boyanma siddeti Puan
Zayif 1
Orta siddette 2
Kuvvetli 3

Tablo 2 invaziv Meme Karsinomu esas alinarak yapilan Wwox ve Fhit
Immunohistokimyasal Analizi Puanlamasi ve Skorlamasi

Ki-67 protein ekspresyonu arastiriimasinda 20’lik blyutmede timor alanlar
taranmigtir. En yogun boyanmanin oldugu bdlge bulunup 40’k buyutmeye
gecilmistir. T0BBA da pozitif boyanan nukleuslar sayilmigtir. Nukleusun herhangi bir

yerinde ve herhangi bir yogunlukta olan alanlar, pozitif kabul edilmistir.
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HISTOLOJIK SKORLAMA

Tdm olgularin H&E boyali preperatlari tekrar incelenerek morfolojik
puan verilmis ve histolojik skorlama yapilmistir. Skorlama icin kullandigimiz
parametreler; tumor ¢api, selllarite, hicresel pleomorfizm, organoid buyume paterni,
mitoz, mukozal invazyon varligi, tumor nekrozu varligi ve Ki-67 proliferasyon
indeksidir. Tumor capi <5 ise puan 1, 6-10 cm ise puan 2, 210 cm ise puan 3,
selllarite az ise puan 1, ¢ok ise puan 2 olarak, hucresel pleomorfizm yok ise puan 0,
fokal pleomorfizm varsa puan 1, yaygin pleomorfizm varsa puan 2, organoid buyime
paterni var ise puan 1, yok ise puan 2, mitoz 0/10BBA ise puan 0, <4/10 BBA ise
puan 1, 25/10BBA ise puan 2, mukozal invazyon yok ise puan 1, var ise puan 2,
tumor nekrozu yok ise puan 0, fokal ise puan 1, yaygin ise puan 2, Ki-67
proliferasyon indeksi %1’in altinda ise puan 0, %1-9 ise puan 1, 2%10 ise puan 2
olarak degerlendirilmistir. Bu sekilde tim hastalar toplam16 Uzerinden belli bir skor
almislardir. Puanlama ve skorlama semasi Tablo 2 invaziv Meme Karsinomu esas
alinarak yapilan Wwox ve Fhit immiinohistokimyasal Analizi Puanlamasi ve

Skorlamasi

3’'de dzetlenmistir.



A- TUumor c¢api Skor
5 cm ve alti 1
6-10 cm 2
10 cm Uzeri 3
B- Selularite Skor
Az 1
Cok 2
C- Hucresel
Pleomorfizm Skor
Yok 0
Fokal 1
Yaygin 2
D- Organoid
buyume paterni Skor
Var 0
Yok 1
E- Mitoz Skor
0 /10hpf 0
4 ve alti /10hpf 1
5 ve Uzeri /10hpf 2
F- Mukozal
invazyon Skor
Yok 0
Var 1
G- Timor nekrozu Skor
Yok 0

Fokal

18
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Yaygin 2
H- Ki-67 indeksi Skor
%1'in altinda 0
%1-9 1
%10 ve Uzeri 2
Toplam Skor

Tablo 3 Histolojik skorlamadaki parametreler ve karsilik gelen puanlar
ISTATISTIKSEL YONTEM

istatistiksel degerlendirme Statistical package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 15 programinda yapiimigtir. Tanimlayici istatistikler sirekli degiskenler igin
ortalama t std.sapma, kategorik degiskenler icin % olarak verildi. Bagimsiz gruplar
arasinda ortalamalar yonunden farkin anlamhligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Student’s t veya Mann Whitney U testiyle bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla oldugu
durumlarda ise Tek Yonlu Varyans Analizi ya da Kruskal Wallis testiyle
degerlendirildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun anlaml goéruldugu yerlerde
farka neden olan grubu belirlemek amaciyla Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi
kullanildi. Gruplar igerisinde farkin énemliligi Bagimli-t testi veya Wilcoxon isaret testi
ile incelendi. Kategorik karsilastirmalar icin Ki-Kare testi kullanildi. Sudrekli
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal iligkilerin olup olmadigi
Pearson korelasyon testleriyle degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Ayrica yapilan histolojik skorlama ile hastaliksiz sag kalim suresi

arasindaki iliski Log rank testi ile aragtirildi.
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BULGULAR

KLIiNiK, HISTOMORFOLOJIK VE iIMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

Retrospektif olarak incelenen 102 olgunun 44’G kadin, 58'i erkekti. Hastalarin yaslari
1,5 ay ile 86 yas arasinda degismekteydi. Ortalama yas 53,8+14.4 olarak tespit edildi
(Tablo 4). Hastalar maksimum 240 ay (ortalama 33,7+42,3 ay) takip edilmisti. En az
alti ay takibi olan hastalar dikkate alindiginda median takip suresi 24 ay olarak

bulunmustur. Tum hastalarin takip surelerinin dagihmi Sekil 1’de gosterilmigtir.

Tum olgularda kuratif amagcli timoral eksizyon ya da radikal cerrahi uygulanmistir.
Yine metastatik ve reklrren kitlelerde, inoperabl olgular diginda, cerrahi eksizyon
yapilmis ve ¢ogu histopatolojik tani ile desteklenmigtir. Cerrahiye ragmen niks ya da
metastaz olan olgularda ifosfamid, doksorubisin ve imatinib iceren kemoterapi
protokolleri uygulanmistir. Neoadjuvan tedavi uygulanan bir olguda histopatolojik
incelemede tumor dokusunda regresif degisiklikler dikkati cekmistir (Bakiniz Resim
1e).

Yas
0-20 21-40 >40
i kadin 0 4 10
mide erkek 0 5 19
§ incebarsak kadin 0 6 12
@ erkek 0 9 9
N kadin 1 1 4
% kolon erkek 0 4 5
kadin 0 2 4
mezenter orkek 0 5 3
Toplam 1 33 66
Genel Toplam 100*

* Toplam 102 vakadan 2’sinin lokalizasyon bilgisine ulagilamamistir.

Tablo 4 Vakalarin lokalizasyonlarina gore dagilimi
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Yas
0-20 21-40 >40
lokalizasyon mide-incebarsak 0 17 28
kolon-mezenter 0 5 8
Toplam 0 22 36
Genel Toplam 58*

* Toplam 60 vakadan 2’sinin lokalizasyon bilgisine ulagilamamigtir.

Tablo 5 Alti ay ve Uzeri takip edilen hastalarin lokalizasyonlarina gore yas dagilimlari

Vaka sayisi

40

30 7

20 —|

10

0 \ \
0 50 100 150 200 250

Takip siiresi (ay)

Sekil 1 Hastalarin takip surelerinin dagilimi

Reklrrens ve/veya metastazla ilgili bilgilere ancak olgularin 42’sinde ulagilabilmistir.
Kirk iki vakanin 8i (%19) tani aninda metastatikti. Bu nedenle istatistiksel
degerlendirmeler en az 6 ay ve uUzerinde takibi olan 60 olgu Uzerinden yapilmigtir.
Ortalama reklrrens ve/veya metastaz 15.8+20,8 ayda saptanmis olup en ge¢ 92.
ayda saptanmisti. Nekroz, mukozal invazyon, mitoz (Mantel Haenszel p<0,001) ve

histolojik skor (6’nin alti ve Ustl) arasinda istatistiksel olarak (Ki-kare) anlaml iligki
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bulunmustur (p<0.05). Serimizde yer alan morfolojik verilerden metastazla iligkisi en
fazla olan bir parametre saptamadik. Clnkl kotl birkag parametre hep birarada

gitmektedir.

Tumor lokalizasyonu degerlendirildiginde, mide (n=38, %37,3), ince barsak (n=36,
%35,3) (Resim 3a ve 3b), kolon (n=15, %14,7), mezenter ve omentum (n=11,
%10,8) olarak saptanmistir (Tablo 4-5). Bu bulgu daha 6nceki ¢alismalarla benzer
niteliktedir [1-2,7]. Literaturde nadir de olsa gorulen o6zefagus ve apendiks
lokalizasyonlu timorler bizim serimizde yer almamaktadir. Olgular mide, ince barsak,
kolon ve mezenter olarak ayrildiginda mide lokalizasyonlu tumoérler %23.8 oraninda
metastaz yaparken bu oran ince barsak, kolon ve mezenter igin sirasiyla %66.7,
%100 ve %85.7 olarak bulunmugtur. 6 ay ve Uzerinde takibi olan 60 olgu mide-ince
barsak ve kolon-mezenter olarak iki gruba ayrildiginda metastaz oranlari sirasiyla
%46 ve %92 olarak bulunmustur. Ki-67 indeksi ile timor lokalizasyonu arasinda

anlaml bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Vakalarin 24’Unde (%23,5) tumor ¢api 10 cm ve Uzerinde iken 39 vakada (%38,2) 6
cm’nin altindaydi. Yine 31 vakada (%29,5) tumor ¢api 6-10 cm arasindaydi. Bizim
calismamizda tUmor ¢apinin metastazla olan iligkisi istatistiksel olarak anlamlilik
sinirina yakindir (Mantel Haenszsel p=0,069). Yine Ki-67 proliferasyon indeksi ile gap

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (Spearman's rho p=0.023)

Hucresel yodunluk 47 (%46,1) olguda dusukken 55 (%53,9) olguda yuksek
bulunmustur. 0-1-2 seklinde derecelendirerek inceledigimiz pleomorfizmin olgulara
gore dagilimida sirasiyla, 18(%17,6), 68(%66,7) ve 16(%15,7)(Resim1a) seklinde
saptandi. Pleomorfizm gosteren olgularimizin orani literatire (%1-2) goére daha
yuksekti. Selltlarite ve pleomorfizmin rekurrens ile metastaz arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi. Ancak Ki-67 proliferasyon indeksi ile arasinda anlaml bir iligki mevcuttu.

(Spearman's rho p=0.022 ya da p<0.05)

Mitotik aktivite 10BBA’da 53 vakada (%52) 5 ve Uzerinde saptanmisti (Resim1b).
Mitoz sayisi ile rekurrens/metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
mevcuttu (Ki-kare p<0.001). Ki-67 proliferasyon indeksi ile beklenildigi Uzere pozitif

bir iliski mevcuttu (Spearman's rho p=0.000).
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Mukozal invazyon 102 olgunun 80’inde degerlendirilmis olup bunlarin 30’'unda
(%29,4) pozitifti. Mukozal invazyon ile reklrrens/metastaz arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski mevcuttu (Ki-kare p<0.0015). Ki-67 indeksi ile mukozal invazyon
arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001, Ki-kare). Buna gore
mukozal invazyon olan 27 vakanin sadece 3’Unde (%11) Ki-67 %1’in altindayken,
mukozal invazyonu olmayan 40 vakanin 22’sinde (%55), Ki-67 indeksi %1’in

altindaydi.

Koagiilasyon nekrozu 57 (%55,9) olguda mevcuttu. istatistiksel olarak (Ki-kare
p<0.001) rekurrens ve metastaz ile anlaml bir iligki saptandi. Nekroz ile Ki-67 indeksi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,01).

Histomorfolojik incelemede ¢evre dokuya komsulugu degerlendirilebilen 88 olgudan
50’sinde (%56,8) infiltratif gelisim paterni izlenmis olup 38 vakada (%37,3) ekspansil
patern izlenmigtir. Olgularin 77’si (%75,5) tamamen idsi (Resim 1d), 4 (%3.9) olgu
tamamen epiteloid (Resim 1a), 21'i (%20,6) ise hem igsi hem de epiteloid morfolojiye
sahipti. Epiteloid olan toplam 4 vakanin 3’U mide, biri ince barsak lokalizasyonluydu.
Skenoid fiber olan bir olgumuz ince barsak lokalizasyonlu idi. Mukozal invazyonla
cinsiyet, yas, tumor capi, arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamadi
(p>0,05). Ancak mukozal invazyonla hucre tipi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,02). Olgularimizdan birinde endoskopik biyopsi ile tani konulmus
olup neoadjuvan kemoterapi uygulanmistir. Bu olguya 4 ay sonra uygulanan cerrahi
operasyon materyalinden hazirlanan kesitlerin incelenmesinde belirgin regresif

degisiklikler dikkati cekmigtir (Bakiniz Resim 1e ve 1f).

Histolojik skorlama ile metastaz/rekirrens arasindaki iliski degerlendirildiginde ise
sayisal olarak Tablo 4’te belirtilen sekilde hesaplanan Histolojik Skor’larin 6 ay ve
uzerinde takibi olan 60 olguda rekurrens olan ve olmayan bireyler arasinda farkh
seyrettigi goruldu (Sekil 2). Bu skorlamada rekurrensi 6ngérmede 7 ve Uzeri kesim
degerinin anlaml oldugu gorildu (p<0.001) Histolojik skorlari 7 ve Uzerinde olan
bireylerin metastaz oranini dngérmede sensitivite %70, spesifite ise %84 olarak
bulunmustur. Histolojik skorlamanin pozitif prediktif degeri %85,7 iken negatif prediktif
degeri %68,8 olarak degerlendirilmigtir. Yani 6n planda metastaz olup olmayacagini
ongormeyi kolaylastirmaktadir. Histolojik skorlama parametreleri igerisinden

degerlendirmesi daha subjektif olan hucresel pleomorfizm ve organoid bluyume
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paterni cikarilip yeni skorlama yapiimigtir. Ancak yeni skorlama ile de benzer
sonuglar alinmistir (Sekil 3). Her iki degerlendirmenin birbirine GstinlGgu

bulunamamig her iki degerlendirme de benzer etkinlikte sonug vermistir.

15

12,5

Skor

10

yok var

Rekiirrens/metastaz

Sekil 2 Histolojik skorla reklrrens/metastaz arasindaki iligki
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Yeni Skor

10

-

I I
yok var

Rekiirrens/metastaz

Sekil 3 Yeni histolojik skorla rekurrens/metastaz arasindaki iligki

immiinhistokimyasal olarak Ki67 ekspresyon kaybi, 6 ay ve lizerinde takibi olan 60
olguda rekurrens velveya metastaz saptanan hastalarin 38’inde (38/42)
degerlendirildi. Vakalar Ki67 indeksine gore <%1 8 vaka, %1-9 arasi 17 vaka ve %10
ve Uzeri 13 vaka seklinde Ug¢ gruba ayrildi (Resim 3). Ki-67 ile rekirrens ve/veya
metastaz arasindaki iligki degerlendirildiginde istatistiksel olarak kademeli olarak artig
gOsteren bir iligki saptandi (p<0,05). Ki-67 proliferasyon indeksi énemli bir bagimsiz

prognostik parametre olarak bulunmustur (Tablo 6).
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Rekirrens/Metastaz
yok var Toplam
<%1 11 (%57,9) | 8(%42,1) | 19 (%100)
ki67 %1-9 12 (%46,2) | 14 (%53,8) | 26 (%100)
%10 ve Uzeri 0 8 (%100) 8 (%100)
Toplam 23 (%43,4) | 30 (%56,6) | 53 (%100)

Tablo 6 Ki-67 ile rekurrens/metastaz arasindaki iligki

immiinhistokimyasal ¢alismada Fhit ekspresyonu toplam 80 vakada degderlendirilmis
olup, bunlardan 22’sinde (%27,5) (Resim 2b) ekspresyon kaybi izlenmigtir. Seksen iki
vakada degerlendirilen Wwox ekspresyon kaybi vakalarin 18’inde (%22)(Resim 2d)
izlenmistir. Bu proteinler bu timorlerde ilk kez degerlendirildigi icin ayri bir cut of
degeri saptanmaya c¢alisiimistir. Fakat istatistiksel olarak degerlendirildiginde meme
tumorlerinde saptanan de@erlerden farkh bir kesim degeri bulunamamistir. Bu
nedenle literatirde daha énce meme tumodrleri igin tanimlanmig olan kesim degerleri
(12 ve 15) dikkate alinmistir [76]. Bdylelikle GIST icin bu proteinlerin kayip orani
yaklasik %20 olarak tespit edilmistir. Fhit ekspresyon kaybi olan olgularda wwox
ekspresyon kaybi da mevcuttu. Her iki proteinin ekspresyon kayiplarinin korele
olmasi da immunhistokimyasal degerlendirmenin saglikli yapildigini géstermistir. Fhit
protein ve wwox protein ekspresyon kaybi ile pleomorfizm, nekroz, mukozal
invazyon, mitoz ve metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptanmamigtir (p>0.05). Ancak selllaritesi ve mitozu ylksek olan timorlerde fhit ve

wwox protein ekspresyon kaybi daha belirgin bulunmustur (p=0.04).
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Resim 1 Histomorfolojik bulgular
Belirgin pleomorfizm gdésteren bir olgumuz. (HUTF-B-14635-04) (H&E)

a

b

Mitoz sayisi =25/10 BBA saptanan olgumuz (HUTF-B-15283-00) (H&E)

Organoid biiylime paterni gdsteren bir olgumuz. (HUTF-B-14635-04) (H&E)

o
!

o
1

Seliilaritesi ¢ok olarak degerlendirilen bir olgumuz. (HUTF-B-6563-02)
(H&E)

(¢
I

Endoskopik biyopsi ile tani konulmus bir olgumuz (HUTF-B-15558-07)
(H&E)

f- Neoadjuvan tedavi almis bir olgumuzdaki regresif degisiklikler (HUTF-B-
6890-08) (H&E)



Resim 2 FHIT ve WWOX ekspresyonu

FHIT icin kaybin olmadigi (skor 15) olgumuz (HUTF-B-6563-02)

Q
I

b

FHIT icin kaybin oldugu olgumuz (skor 4)(HUTF-B-12313-05)

Wwox igin kaybin olmadigi olgumuz (skor 15) J(HUTF-B-15733-04)

(@]
|

d- Wwox igin kaybin gézlendigi olgumuz (skor 5) (HUTF-B-14635-04)
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Resim 3 Ki-67 isaretlenme indeksi %10’nun tGzerinde olan olgumuz
(HUTF-B-15558-07)
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Resim 4 ince barsak yerlesimli bir olgumuzdan makroskopik gériiniim
(HUTF-B-21438-08)

Resim 5 in__ce barsak duvarinda perforasyonu olan bir olgumuzdan makroskopik
gorinum (HUTF-B-10207-08)
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TARTISMA

GIST’ler primer olarak gastrointestinal sistem, mezenter, omentum ve retroperiton
kokenli igsi vel/veya epiteloid hlcrelerden olusan heterojen bir neoplazi grubudur.
Histomorfolojik 6zellikleri ve klinik seyirleri kendi iginde farkliliklar gdsterebilen bu
neoplazmlarin ortak immunhistokimyasal Ozelliklere ve sitogenetik anormaliklere
sahip olduklar bilinmektedir [1-3]. Elektronmikroskopik ve immunhistokimyasal
bulgular bu neoplazmlarin degisen oranlarda duz kas ya da ndronal diferansiyasyon
gOsterebileceklerini ortaya koymaktadir. Ultrastraktirel ve immuanhistokimyasal olarak
intestisyel Cajal hicresi ile benzer 6zellikler tagsimalari nedeniyle bu hicreden kéken
alabilecekleri belirtiimektedir. Ancak primer olarak mezenter, omentum ve
retroperiton yerlesimli olgularin mevcudiyeti nedeniyle ICH’in de koken aldi§i daha
primitif multipotent bir mezenkimal hicrenin varhdida akilda tutulmalidir [6, 14, 85].
Genellikle ileri yas grubunun etkilendigi ve her iki cinsiyetide benzer sekilde etkileyen
stromal neoplazilerin NF1, Carney triadi gibi bazi sendromlarla birlikteligi, konjenital
ve ailesel olgularin varligi bilinmektedir (1-9).Gunimizde GiSTlere ydénelik tedavi
yonetimi ve prognozu tahmin etmek igin c¢esitli molekiler siniflamalar da

yapilmaktadir [86].

Gastrointestinal stromal timorler netlesmemis histogenetik ve diferansiyasyon
Ozellikleri ve tahmin edilmesi zor klinik seyirleri nedeniyle son yillarda Uzerinde en
cok caligilan konulardan birini olusturmaktadir. Gastrointestinal traktin mezenkimal
tumorlerinden olan bu 6zel tumoérun c-kit reseptor tirozin kinazinin inhibisyonunu
hedefleyen ila¢ tedavisinde (imatinib) prototip oldugu belirtimektedir. Bu nedenle
2001 yilinda yapilan bir konsensus toplantisinda patologlarin standart tani kriterleri
kullanmalari gerekliligi vurgulanmistir [1-2, 10]. Bu toplanti sonucunda histomorfolojik
ve klinik 6zellikleri ile 6zel bir mezenkimal timor grubu olan bu timorlerin gogunlukla
immunhistokimyasal olarak CD117 (c-kit protein) pozitifligine sahip olduklarini ve
“gastrointestinal stromal tumor® taniminin kullaniimasini  onermiglerdir ve c-kit
pozitifliginin primer tanisal belirleyici oldugunu 6ne surmuglerdir. 4. Kromozomun
uzun kolunda yer alan c-kit geninin Uriinii olan KiT proteini, intrensek tirozin kinaz
aktivitesi tasiyan bir hicre membran reseptoradir. Fonksiyonlari ile embriyolojik
gelisim ve erigskin yasamda 6nemli role sahiptir ve bir ¢ok hiicrede (mast hicresi,

melanosit, ICH, meme, tiikriik bezi vs) eksprese edilmektedir.
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Calismamizda 102 stromal timoér  olgusunun morfolojik  &zellikleri
immunhistokimyasal olarak fhit, wwox protein ekspresyonlari ve Ki-67 proliferasyon
indeksleri incelenmistir. 44’0 kadin, 58’i erkek hastadan olusan ¢alisma grubumuzda
bir konjenital GIST olgusu disinda hastalarin tani yasi orta ileri olup ortalama yas
53.8'dir. Bu demografik veriler diger seriler ile benzerlik géstermektedir. Serimizdeki
lokalizasyona goére olgular en sik literatirde de belirtildigi gibi mide (n=38), ince
barsak (n=36), kolon (n=15), mezenter (n=11) olarak siralanmisgtir [1, 61, 79].
Literatirde nadir de olsa bulunan 6zefagus, safra kesesi, ve pankreas yerlesimli
olgular bizim serimizde yer almamaktadir [12, 87-88]. Olgularin lokalizasyona goére

dagihimi tablo 4 ve 5'de verilmigtir.

Gastrointestinal stromal timor tanisi konulan bir olguda cevaplanmasi gereken en
onemli soru nasil bir klinik davranis sergileyecegidir. Arastirmacilar bu neoplazmlarin
tumunudn malignite potansiyeline sahip olduklari ve malign potansiyeli 6n gérmede
patologun 6nemli bir rolu oldugu vurgulanmistir [1, 2]. Sadece morfolojik verilerle
biyolojik davranigin belirlenmesi bazen oldukg¢a zor olmaktadir. Literatirde bu yonde
yapilmis c¢alismalar oldukca fazladir. Prognozun belirlenmesi i¢in tGzerinde durulmasi
gereken en oOnemli Ozellikler; tumoérin c¢api ve mitoz sayisidir. Ancak bu
parametrelerinde  tumorun lokalizasyonuna gore yorumlanmasi  Onemlidir.
Arastirmacilarin énerdigi farkli degerler olsada genel olarak agresif klinik seyir icin
belirtilen kriterler timoér capinin 5 cm ve mitoz sayisinin 5/10BBA’nin Uzerinde
olmasidir [9]. GISTin klinik davranisini éngérmek i¢in makroskopik ve mikroskopik
bulgular iyi degerlendiriimelidir. Tumor ¢api, mitotik indeks, hasta yasi ve tumor
lokalizasyonu tumdordn klinik davranisini tahmin etmekte kullanilabilecek en iyi
parametrelerdir [1]. Bazi otorlere gore tumor capil ve mitotik indeks uzun donem

davranisi tahmin etmek icin yeterli degildir [89].

GIiST’in anatomik yerlesimlerinin prognozla ilgisi oldugunu gdsteren bazi calismalar
mevcuttur [11, 89-92]. Buna gore ayni bly(kliikteki gastrik ve ince barsak GIST leri
karsilastirildiginda gastrik GiST’lerin daha iyi prognoziu oldugu 6ne suriimistir.
Ozellikle timdr ¢api 5 cm in tizerinde olan ve diisiik mitotik indeksi olanlarda bu daha
belirgindir. Ancak yakin zamanda yapilan 1765 GIST vakasindan olusan genis capli
bir arastirmada bu bulgu desteklenmemistir [7]. Bizim ¢alismamizda ise olgular mide,
ince barsak, kolon ve mezenter olarak ayrildiginda mide lokalizasyonlu timorler

%23.8 oraninda metastaz yaparken bu oran ince barsak, kolon ve mezenter igin
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sirastyla %66.7, %100 ve %85.7 olarak bulunmustur. 6 ay ve Uzerinde takibi olan bu
60 olgu mide-ince barsak ve kolon-mezenter olarak iki gruba ayrildiginda metastaz
oranlari sirasiyla %46 ve %92 olarak bulunmustur. Ki-67 indeksi ile lokalizasyon
arasinda anlamh bir iliski saptanmamigtir (p=0,07, Ki-kare). Literaturde daha genis
kapsamli yapilan c¢alismalarda ise bu bulgumuz desteklenmemigtir. Bizim
calismamizda olgularin histolojik skorlari ile lokalizasyon arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir. Serimizde mevcut olmayan ozefagial tumorlerin ise en iyi prognoza
sahip olduklar dustnulmektedir. Serimizde bu lokalizasyon saptanmadigindan bu
durumla ilgili yorum yapilamamistir. Ancak 6zefagial timorler klinik olarak daha erken
semptom verip daha kuguk ¢aplarda tespit ediliyor olabileceginden benign klinik gidis

saptaniyor olabilir.

Hicresel yodunlugun (selllarite), biyolojik davranigi belirlemedeki rolline iligkin
literatiirde geliskili sonuglar vardir. ince barsak timérlerinde olumsuz parametre
olarak goérllen selllarite ile ilgili olarak kolon tumdrlerinde benzer iligki
gOsterilememigstir [91, 93-95]. Selllarite degerlendirmesi subjektif ve 6rneklemeye
bagl oldugundan bu parametre genis kabul gormemistir. Bizim galismamizda da
selllarite anlamli bir prognostik parametre olarak bulunmamistir. Dolayisiyla artmig
hicresel yogdunlugun prognozun belirlenmesinde kullaniminin  sinirli - olmasi

gerektigini duslinmekteyiz.

GiST'de %1-2 oraninda saptanan pleomorfizm leiomyosarkom ve diger malign
mezenkimal tumorlerde daha belirgindir. Klinik seyri belirlemedeki 6nemine dair
literatirde celigkili sonuglar vardir [96]. Bizim c¢alismamizda pleomorfizm ile
reklrrens/metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamigstir
(p>0.05).

DiffGz infiltrasyonla karakterize mukozal invazyon koétu prognostik parametre olarak
degerlendiriimekte  olup [94] bizim vakalarimizda mukozal invazyonla

reklrrens/metastaz arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) .

TUumor boyutu tek basina benign ve malign timaér ayiriminda kullaniilmamalhidir. Capi
> 7 cm olan tumorler daha kuguk timorlere gore daha ¢ok metastaz yaparlar. Ancak
%35 vakada <7 cm olup kotu seyreden vakalarda vardir. Ayrica > 7 cm olup iyi klinik
seyir gosteren olgular da mevcuttur. >10 cm capta olan bitin timdrler metastaz

yaparlar. Ancak ince barsak igin cut off degeri 5 cm olmalidir. Daha buyulk timérler
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genellikle kotl prognoza sahiptir. Clnkl cerrahi olarak daha zor ¢ikarilirlar ya da
genellikle cevre dokuya invaze olurlar. Bizim ¢aligmamizda tumor ¢apinin metastazla

olan iligkisi istatistiksel olarak anlamlilik sinirina yakindi (p=0,069).

Mitotik aktivite lokalizasyona bagli olarak degisebilmektedir. Ayrica mitoz sayisi
tumor icinde degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle mitoz sayisi bulunan en ylksek
alana gore hesaplanmalidir. Genellikle en selller alanlarda mitotik aktivite daha
yuksektir. Bizim ¢alismamizda 53 vakada (%52) 10BBA’da 5 ve Uzerinde mitoz sayisi
saptanmistir (Resim1b). Mitoz sayisi ile rekirrens/metastaz arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur (Ki-kare p<0.001). Ki-67 proliferasyon indeksi ile

mitoz arasinda beklenildigi Uzere pozitif bir iliski mevcuttu (Spearman's rho p=0.000).

Nekroz varligi mezenkimal tumorlerde genellikle malignite bulgusu olarak kabul
edilmektedir. GiST’lerde de metastaz ya da rekiirrens ile istatistiksel olarak anlamli
iliski mevcuttur. Bu nedenle koagulasyon nekrozu onemli bir prognostik parametre
olarak degerlendirilmigtir. Bizim g¢alismamizda koagulasyon nekrozu 57 (%%55,9)
olguda saptanmistir. istatistiksel olarak rekiirrens ve metastaz ile anlamli bir iligki
bulunmustur (p<0.001). Nekroz ile Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmistir (p=0,01).

Hucre tipi ve gelisim paterni istatistiksel olarak anlamli prognostik parametre olarak
bulunmamis olup bu morfolojik 6zelliklerin prognoz tayininde minér éneme sahip

oldugunu digunmekteyiz.

Yapilan bazi g¢alismalarda gastrointestinal stromal tUmorlerin herhangi bir nedenle
endoskopi ve laparotomilerde tesadiifen rastlanabildigi gozlenmistir [9]. GIST e eslik
eden adrenokortikal adenomu olan bir vaka da literattirde rapor edilmistir [97]. Ayrica
yapilan bazi ¢alismalarda 486 GiST vakasinda 518 tiimér saptanmistir. GiST’e %4,5
ile %33 arasinda diger tumorlerin eglik ettigi gorulmustir ve mide lokalizasyonlu
GIST’'lerde diger neoplazmlarin gérilme sikh@i daha fazla oldugu bildirilmektedir. En
sik eslik eden kanserler siklik sirasina gore gastrointestinal kanserler, lenfoma,
I6semi, prostat, meme, bobrek, akciger, kadin genital ve karsinoid tumorlerdir. Ayrica
malign melanom, kemik sarkomlari ve seminomda gorulmastur [98]. Bizim
¢alismamizda olgularin besinde ikinci bir neoplazi saptanmigti. Bunlar paratiroid

adenomu, menenjiom, adrenal adenom, hipofiz adenomu ve meme tumoru idi. Bu
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vakalarin 4’40 mide lokalizasyonlu, paratiroid adenoma mevcut olan bir vaka ise ince

barsak lokalizasyonlu idi.

Glnimiize dek GIST malignite potansiyelini belirlemek icin bircok parametre
Uzerinde durulmustur. Morfolojik 6zellikler géz 6niinde tutuldugunda timoér capi ve
mitoz en Onemli prediktif parametre olarak kabul edilmektedir. Ancak 2 cm’nin
altinda olan ve dugslk mitoz orani gosteren timorlerde metastaz yapabilmektedir. Bu
nedenle bu parametrelerin bir kesin mi yoksa relatif risk faktort olup olmadigi tam net
degildir. Tumor c¢api, mitoz orani ve tumor nekrozu malign davranisla yakindan
iligkilidir [1].  Butin bu bilgiler 1s1ginda ve bahsettigimiz tum bu morfolojik
parametreleri géz 6nune alan bir skorlama semasi olusturduk (Tablo 3) Histolojik
skorlama ile metastaz/rekurrens arasindaki iliski degerlendirildiginde ise reklrrensi
ongoérmede 7 ve Uzeri kesim degerinin anlamh oldugu goérulda (p<0.001) Histolojik
skorlari 7 ve Uzerinde olan bireylerin metastaz oranini dongormede sensitivite %70,
spesifite ise %84 olarak bulunmustur. Histolojik skorlamanin pozitif prediktif degeri
%85,7 iken negatif prediktif degeri %68,8 olarak degerlendirilmigtir. Yani 6n planda
metastaz olup olmayacagini belirlemeyi kolaylagtirmaktadir. Histolojik skorlama
parametreleri icerisinden degerlendirmesi daha subjektif olan hicresel pleomorfizm
ve organoid buyume paterni ¢ikarilip yeni skorlama yapilmigtir. Ancak yeni skorlama
ile de benzer sonuglar alinmistir (Sekil 3). Her iki degerlendirmenin birbirine
ustunligu bulunamamig her iki degerlendirme de benzer etkinlikte sonu¢ vermigtir.
Bu nedenle bu iki skorlama sisteminin kullanilmasinin pratik ve uygulanabilir
olacagini dusunmekteyiz. Bu ihtiyag daha once viral hepatitler i¢in ortaya ¢ikmistir
[99]. CUnkd hangi hastanin nasil seyredecedi numerik bir kiyaslama olmaksizin
klinikte cok zor olmaktadir. Klinik uygulamada GiST’lerde de benzer ihtiyac nedeniyle
bu histolojik skorlama sisteminin hastalarin tedavi ve prognozlarinin
degerlendiriimesinde verimliligi artiracagini 6ngérmekteyiz. Literaturde histomorfolojik
parametrelerin prognostik dnemine yonelik ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Bu nedenle
gunumuzde molekuler ¢aligsmalar 6nem kazanmig ve hatta bu tUmorlerin molekuler
siniflamalari yapilmaya calisiimistir. Biz bu galismamizda morfolojik degerlendirmeyi
esas alarak yaptigimiz skorlama sistemi ile istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
ettik. Olusturdugumuz skorlama sistemi ile metastatik potansiyeli 6ngérmede basarili
olduk. Bu skorlama semasindan bazi subjektif kriterlerin c¢ikariip tekrar

degerlendirme yapildiginda yine anlamli sonuglar elde ettik. Buda bize bu skorlama
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sisteminin saglamlihgini gostermistir. Risk degerlendirmesinin en somut avantaji ¢ok
sayida hastanin tasidiklari risk agisindan birbiri ile kiyaslanmasini kolaylastirmaktir.
Bu konuda bundan sonra yapilacak cgalismalarda daha fazla bilgi birikecegine ve
daha kullanigl hale gelecedine inanmaktayiz. Literattirde bu sekilde skorlama sistemi
ile degerlendirilen neoplazmlar mevcut degildir. Daha ¢ok klinikte hasta
performansini dederlendirmeye yonelik skorlamalar bulunmaktadir. GIST gibi malign
potansiyeli net degerlendirilemeyen bu tur neoplazmlarda skorlama sistemleri faydali

olabilecegini dusunmekteyiz.

Ki-67 antijeni hicre proliferasyonu ile iligkili insan nukleer antijenidir. Antijenin adi
Almanyanin Kiel sehrinden ve hicre plate numarasindan gelmektedir. Ki-67
antikorlari prolifere olan hlcrelerde eksprese olup duragan hicrelerde (Go) bulunmaz
Ki-67 nukleer antijeni malign ya da benign hicrelerdeki proliferasyonun G1, S, G2 ve
mitoz asamalarinda eksprese olur. Ki-67 proliferasyon indeksi, tumor grade’nin
saptanmasi ve prognozun belirlenmesinde yardimcidir [100]. Literatirde bahsedildigi
gibi Ki-67 proliferasyon indeksinin %10’un Uzerinde olmasi kotl prognostik belirtectir
ancak bazi caligmalarda bu bulgu desteklenmemis [101-102] olmakla birlikte diger
bazi calismalarda benign ve malign grup arasinda Ki-67 isaretleme indeksinin
%10’'un Uzerinde olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger bir cok malign
neoplazmda da (akciger, mide, kolorektal ve meme timorleri) Ki-67 indeksi prognozla
yakindan koreledir [103]. Bizim g¢alismamizda ise 6 ay ve uzerinde takibi olan 60
olguda Ki-67 ile reklirrens ve/veya metastaz arasindaki iliski degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmigtir(p<0,05) ve proliferasyon indeksi
kademeli olarak arttikga metastaz potansiyeli artmaktadir. Ki-67 proliferasyon indeksi
onemli bir bagimsiz prognostik parametre olarak bulunmustur (Tablo 6). Klinik
pratikte Ki-67 proliferasyon indeksinin de kullaniimasinin degerli oldugunu

dustunmekteyiz.

Cok basamakli kanser gelisimi surecinde frajil bolgeler ve bunlarla iligkili genler
karsinogeneze neden olmaktadir [71-73]. FRA3B ve FRA16D, en sik eksprese edilen
frajil bolge lokuslaridir [74-75]. Frajil histidin triad (FHIT) ve WW domain-containing
oxidoreduktaz (WWOX) sirasiyla FRA3B ve FRA16D bdlgelerinde yer alan timoér
supresor genlerdir [71, 73]. Yakin zamanda yapilan galigmalar, sindirim kanalini da
iceren tumorlerde frajil bolge iligkili genlerin dnemli rolli oldugunu goéstermektedir [56].

Fhit ekspresyon kaybi invaziv tumodrlerde kotu prognostik faktorler ile iligkili
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bulunmustur [76]. Onceki ¢alismalarda kiiciik hiicreli digi akciger kanserlerinde uzun
sure sigara kullanim hikayesi olanlarda brons epitelinde 3p14.2 alel kaybi siklikla
gOzlenmistir. Sigara igenlerde Fhit bolgesindeki molekuler alterasyonlar sigaranin
indUkledigi karsinogenezde erken hedeftir [77]. Literatirde Fhit protein ekspresyon
kaybi ya da belirgin azalmanin olmasinin prognostik degeri ile ilgili ¢eligkili sonuglar
vardir. Bazi ¢alismalarda fhit ekspresyon kaybi olanlarda, olmayanlara gore daha
kot prognoz saptanmisken bazi c¢aligmalarda ikisi arasinda fark anlamh
bulunmamigtir. Akcigerin skuamoz hucreli karsinomu (SCC) ve adenokarsinomunda
fhit ekspresyon kaybi daha disuk sagkalim sureleri ile iligkili olarak bulunmustur [77].
Klguk hucreli disi akciger kanserlerinden 6zellikle SCC gelisiminde Fhit proteini
onemli bir rol oynamaktadir. Fhit kaybinin tumaor hicrelerinde yuksek proliferasyon ve
dusuk apopitotik indeks ile korele oldugu ve bagimsiz bir kétu prognostik parametre
oldugu gosterilmistir [78] . Mide kanserlerinde fhit protein ekspresyonu invazyon
derinligi, lenfatik invazyon, lenf nodu metastazi, karaciger metastazi ve evreleme ile
negatif bir iliskisi oldugu gdsterilmistir. intestinal tip mide kanserlerinde diffiiz tipe
gore Fhit daha yUksek oranda eksprese edilmektedir. Fhit ekspresyonu mide
kanserlerinde p53 ekspresyonu ile pozitif iligkilidir. Fhit ekspresyonunun down
regulasyonu hicrelerde apopitoz ve proliferasyon arasindaki dengeyi bozarak gastrik
karsinogeneze yol agmaktadir [79] . Fhit ve wwox ekspresyonu prekanseroz serviks
lezyonlari ve invaziv serviks kanserinde arastirilmig olup kanser hucre dizilerinde bu
iki gendeki protein ekpresyonu azalmis yada kayip olarak bulunmustur ve fhit ve
wwox ekspresyonundaki degisiklikler bu neoplazinin progresyonunda kritik éneme
sahip oldugu vurgulanmistir [80]. Fhit ekspresyon kaybi HSIL'un invaziv karsinoma
progresyon gostergesi olarak kullanilabilecek bir marker oldugu gosterilmigtir [81].
Oral kavite skuamoz hucreli kanserlerde Fhit ekspresyon kaybi kotl prognozla
iliskilidir [82]. Dediferansiye kondrosarkomda Fhit ekspresyon degisikliklerinin ylksek
dereceli anaplastik sarkom donugumunden sorumlu olabilecegi goOsterilmistir [83].
Memenin malign filloides tumorlerinde ise yapilan analizlerde Fhit gen ekspresyon
kaybi gosterilememigstir [84]. Gastrointestinal stromal tumorlerde ilk kez denemis
oldugumuz fhit protein ekspresyon kaybi saptanan olgularda ise rekurrens ya da
metastaz ile istatistiksel olarak anlamli iligki mevcut degildir. Ancak inceledigimiz
morfolojik parametrelerden mitoz ve selllarite ile fhit ekspresyon kaybi arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. GIST icin fhit ve wwox protein ekspresyonunu

degerlendirmek igin ayri bir cut off degeri mevcut olup olmadigini arastirdik ancak
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anlaml bir cut off degeri bulunamamigtir. Bu proteinler mezenkimal timérlerde ¢ok
fazla arastirlmamistir. GiST'de metastaz ve rekiirens orani ile iliski saptamadik
ancak bunun daha saglikli degerlendiriimesi icin daha genis seriler ile yapilacak

¢alismalara ihtiya¢ oldugunu disuinmekteyiz.
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SONUGLAR

1- GIST’in klinik davranigini belilemede makroskopik, mikroskopik ve miimkiinse
immunhistokimyasal ve molekuler 6zellikler iyi degerlendirilmelidir. Bunun yaninda iyi

yapilacak olan histomorfolojik degerlendirme ile de klinik gidis tahmin edilebilir.
2- Prognozu belirleyen en 6nemli faktor timaordn evresidir.

3-TUmor ¢api, mitoz orani, hasta yasi ve tUmor lokalizasyonu bilinen en iyi prognostik
parametrelerdir. Birka¢ kotlu prognostik parametre hep birlikte goraldigtinden bunlar
arasindan agresif seyir acisindan en degerli prediktif parametreye karar

verilememigtir.

4- Olgularimizin literattrle uyumlu olarak %37,3 U mide, %35,3 ince barsak, %14,7’si

kolon, %10,8’i mezenter ve omentum yerlesimli oldugu saptanmistir.

5- Tumor lokalizasyonu mide-ince barsak ve kolon-mezenter olarak iki gruba

ayrildiginda metastaz oranlari sirasiyla %46 ve %92 olarak bulunmustur.

6- Histomorfolojik olarak htcre tipi, tUmorin gelisim paterni, selllarite ve plemorfizm

istatistiksel olarak anlamli prognostik parametre olarak saptanmamistir (p>0.05).

7- Histomorfolojik parametreler kullanarak bir skorlama semasi olusturulmustur. Bu
semaya gore histolojik skorlarin, 6 ay ve uzerinde takibi olan 60 olguda, rekurrens

olan ve olmayan bireyler arasinda farkh seyrettigi gorulmustar (Sekil 2).

8- Bu histolojik skorlamada rekurrensi 6ngormede 7 ve Uzeri kesim degerinin anlamli
oldugu gorulmustur (p<0.001). Histolojik skorlari 7 ve uzerinde olan bireylerin
metastaz oranini dngérmede sensitivite %70, spesifite ise %84 olarak bulunmustur.
Histolojik skorlamanin pozitif prediktif degeri %85,7 iken negatif prediktif degeri
%68,8 olarak degerlendirilmigtir.

9- Kullandigimiz histomorfolojik skorlama sistemi ile olgularin prognoz tayini sayisal
olarak daha saglikh yapilabilir. Bu semanin guncel kullanimi igin daha ileri ve genis

¢apl arastirmalar gerekmektedir.

10- GiST‘e bazi bagka neoplazmlar da eslik edebilmektedir. Bizim serimizde olgularin
besinde ikinci bir neoplazi saptanmigtir. Bunlar; paratiroid adenomu, menenjiom,

adrenokortikal adenom, hipofiz adenomu ve meme timoérudur. Bu vakalarin 4°G mide



40

lokalizasyonlu olup paratiroid adenomu mevcut olan bir vakanin ise ince barsak
lokalizasyonlu oldugu tespit edilmistir. Ozellikle mide lokalizasyonlu hastalarin genis

ve sistematik olarak incelenmesi gerekmektedir.

11- imminhistokimyasal olarak timérlerin %27,5inde fhit protein, %22’sinde degisen
derecelerde wwox ekspresyon kaybi saptanmistir.  Fakat bu kayip olumsuz

prognostik parametre olarak anlamli bulunmamistir.

12- Ki-67 proliferasyon indeksinin kademeli olarak artisi malign potansiyelin de artigi
ile koreledir. Ozellikle proliferasyon indeksinin %10’nun (zerine ¢ikmasi halinde

metastaz orani %100 olarak tespit edilmistir.
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