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OZET

Amag: Gastrointestinal stromal timorler, gastrointestinal kanal, mezenter ve
omentum kokenli, karakteristik histolojik zelliklere sahip, immiinhistokimyasal olarak
CDI117 (c-kit) pozitif boyanan mezenkimal timorlerdir. GIST’ lerin klinik ve
morfolojik 6zellikleri yeniden degerlendirilerek, bu ozelliklerin NIH® in Onerdigi
histomorfolojik risk kategorisine gore dagilimimi incelemek, immunhistokimyasal
yontemle PKCO’ nin tanisal degerini test etmek, pl6 ve E2F1’in prognostik énemini

arastirmak amaclanmistr.

Gere¢ ve Yomtem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda, 1990-2009 yillari arasinda tam almig 57 gastrointestinal stromal
timdr olgusu galismaya alindi. Klinik veriler hasta dosyalari, klinik doktoru ve telefon
ile hastalara ulagilarak derlendi. H&E kesitleri yeniden degerlendirilerek lokalizasyon,
cap, gelisim paterni, mukozal invazyon varligi, hiicre tipi, hiicresel yogunluk,
pleomorfizm, nekroz, mitoz, lenfositik hiicre infiltrasyonu, miksoid stroma varlig1 gibi
morfolojik - bulgularin risk gruplarima dagilimi incelendi. Uygun bloklar segilerek,
CD117, CD34, SMA, S-100 protein, desmin, PKC6, pl6 ve E2F1 immunhistokimyasal
calisma yapildi.

Bulgular: Olgular, yaslari 31 ile 85 yas arasinda degisen 29 kadin ve 28
erkekten olusmaktaydi. Ttimorlerin, 1°i 6zefagus, 29°u mide, 19°u ince barsak, 4’ii
kolon/rektum, 4’ii omentum/mezenter yerlesimliydi. Tiimérlerde, CD117 pozitifligi
%96,5, CD34 %77,2, SMA %66,7, S100 %38,6, desmin ise %29,8 idi. Risk siniflamas:
yapilan 54 olgudan, 12’si diigiik risk, 13”0 orta risk, 29°u ise yiiksek risk grubundaydi.
PKCO tamisal duyarliligi %70,2 bulundu. Diisiik risk grubundaki ttimorlerde, pl6
boyanma kayb: daha az oranda iken, risk grubu artikca boyanma kaybr daha belirgin
hale gelmekteydi. p16 boyanma kayb1 ¢ap1 S5cm’den biiyiik ve nekroz iceren tiimorlerde
daha yiiksek oranda izlendi. E2F1 boyanmasinin yiizde ortancasi, diistik risk grubunda
%1,55 (0-13) iken yiiksek risk grubunda %10,1(0-48,6) bulundu. Cap1 Scm’den biiyiik,
mitotik olarak aktif, hiicresel yogunlugu fazla ve nekroz igeren tiimérlerde asir1 E2F1

boyanmasi izlendi.



Sonuglar: GIST’ lerin tiimiinde malignite riski bulundugu kabul
edilmektedir. Bu tiimérlerde, ¢ap ve mitoz sayisina gore risk gruplandirmasi yapilmis
olsa da, diger histomorfolojik parametrelerin de degerlendirilmesi 6nemli olabilir.
PKCO, GIST” lerde duyarlilif yiiksek olan bir belirleyicidir. Ozgiilliigii ek ¢alismalarla
test edildiginde panele eklenmesi diger kas ve néronal belirteglere gére daha faydali
olabilir. pl6 boyanma kaybi ve a1 E2F1 boyanmasi yiiksek risk grubundaki
tiimdrlerde daha fazladir. E2F1 ekspresyonu prognostik belirleyici olarak kullanilabilir,
fakat pl6 boyanmasimn prognostik degeri icin takip siireleri uzun ek klinik

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Gastrointestinal stromal tiimar, c-kit, PKCO, P16, E2F1
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ABSTRACT

Aim: Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the mesenchymal tumors
characterized by the immunohistochemical expression of CD-117 (c-kit) and originated
from gastrointestinal tract, mesentery and omentum. The aim of this study is to analyse
the risk group distrubition of GISTs according to NIH criteria by re-evaluating the
histomorphologic and clinic features, to test the diagnostic value of PKCO and to
investigate the prognostic significance of p16 and E2F1 expressions.

Materials and Methods: 57 cases that were diagnosed as gastrointestinal
stromal tumor in the Department of Pathology, Faculty of Medicine, Ondokuz May1s
University, between 1990 and 2009, were included in the study. Clinical data were
collected from patients’ records and the clinic doctors. The risk group distrubition of
morphological findings such as localization, size, growth pattern, mucosal invasion, cell
morphology, cellularity, pleomorphism, necrosis, mitotic index, lymphocyte cell
infiltration and presence of myxoid stroma were analysed by re-evaluating archival
H&E stained slides. Immunohistochemistry with CD117, CD34, SMA, S-100 protein,
desmin, PKCG, pl6 and E2F1 were applied on selected blocks.

Findings: A total of 57 cases (29 female, 28 males) ranged from 31 to 85
years. Tumors were located in the oesophagus (n= 1), stomach (n= 29), small intestine
(n=19), colon/rectum (n=4) and omentum/mesenter (n=4). CD117, CD34, SMA, S100
and desmin positivity were 96,5%, 77,2%, 66,7%, 38,6% and 29,8% respectively.
Twelve of 54 cases were in low-risk group, 13 were in intermediate risk group and 29
were in high-risk group. Diagnostic sensitivity of PKCO was 70,2%. The loss of plé6
staining was lesser extent in low-risk group tumors. The loss of p16 expression became
more pronounced in high risk group. The loss of p16 was more frequent in tumors with
necrosis or >5 c¢m in diameters. The median percentages of E2F1 in the low and high
risk group tumors were 1,55% (ranging 0-13) and 10,1% (ranging 0-48,6) respectively.
Elevated expression of E2F1 was observed in tumors >5 cm in diameters, with

increased cellularity or mitotic activity and with necrosis.

Results: It is accepted that all GISTs have risks for malignancy. Although
these tumors are classified according to the size and number of mitosis, other

histomorphological parameters should be taken into consideration. PKC9 is a sensitive
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diagnostic marker for GISTs. If its specifity are tested by additional studies, it may be
more useful than other muscle and neuronal indicators. The loss of pl6 and increased
E2F1 were more frequent in high- risk group tumors. Expression of E2F1 can be used
as prognostic marker, but prognostic interpretation of pl6 staining should be supported

by additional clinical studies with long- term follow-up.

Key words: Gastrointestinal stromal tumor, c-kit, PKC6, p16, E2F1
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1- GIRIS ve AMAC

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) , gastrointestinal kanalin, karakteristik
histolojik 6zellikleri olan, immiinhistokimyasal olarak genellikle CD117 (c-kit) pozitif
boyanan ve siklikla KIT ya da daha nadiren “‘platelet-derived growth factor receptor
alpha’> (PDGFRA) mutasyonlarina sahip mezenkimal tiiméorleridir (1). Gastrointestinal
kanal (GIK) kokenli en sik goriilen mezenkimal tiimér olup gastrointestinal sistemin
primer tiimérlerinin %2’sini olugturmaktadir (2). GIK boyunca daha cok miyenterik
pleksuslarda yer alan, 6zellesmig bir bag dokusu hiicresi olan interstisyel Cajal hiicreleri
(ICH) veya bu hiicrenin de 6nciisii olabilecek daha primitif bir mezenkimal hiicreden
kaynaklanirlar (3). Bu tiimérler, gastrointestinal sistem boyunca her yerde goriilebilir, fakat
en sik goriilen lokalizasyonlar1 mide (%50-60) ve ince bagirsaktir (%20- 30).
Kolon/rektum’da %10 ve 6zefagusta %5 oraninda gorilirler. Morfolojik, immunfenotipik
ve genetik olarak GIST’lerden ayirt edilemeyen lezyonlar mezenter, omentum ve
retroperiton gibi gastrointestinal kanal dig1 lokalizasyonlarda da tarif edilmektedir 3).

GIST’lerin goriilme yast 10°lu yaslarla 90’11 yaslar arasindadir. Nadir konjenital
olgular bildirilmekle birlikte, siklik 4. dekad sonras: artarak 60’l1 yaslarda tepe yaparlar
(4). GIST’ler, nadiren nérofibromatozis tip Lile birlikte goriiliirler. Ayrica Carney triadinin
bir isareti de olabilirler. En sik kargilagilan semptomlar tist abdomen agris1 (%50-70),
gastrointestinal kanama (%20-50) ve abdominal kitledir (%10-20) (4).

Onceleri diiz kas veya sinir kilifi timérii olarak tam almis ¢ogu primer
gastrointestinal sistem mezenkimal timdriiniin, immunhistokimyasal ¢alismalar ve elekron
mikroskobik incelemelerle, diiz kas veya néronal diferansiyasyon gostermedigi ya da daha
siklikla her iki yonde de diferansiyasyona sahip oldugu goriilmistiir. Bunun {izerine
1983°de ilk kez Mazur ve ark., histogenezleri ve diferansiyasyonlari karmagik olan bu
timorleri, n6tr bir terim olan gastrointestinal stromal timor olarak adlandirmay:
Onermiglerdir (3, 5, 6). Yine bu dénemde, ICH’lerinde de izlenen CD34
immiinekspresyonu, GIST’ lerin ¢ogunda da izlenmesi nedeniyle tamisal bir belirleyici
olarak belirtilmistir. 1998’de, Hirota ve ark., timorlerin biiyiik bir kisminda ortak &zellik
olabilecek KIT protoonkogeninde aktivasyon yapan mutasyon varligini gostermislerdir (7,
8). KIT gen iirtinii, internal tirozin kinaz aktivitesi igeren bir transmembran reseptor
proteinidir (c-kit). c-kit, biytime faktdrii ve kok hiicre faktrii (SCF) igin reseptordiir.
Reseptor-ligand baglanmasiyla aktive olan internal tirozin kinaz, interstisyal Cajal

hiicrelerinin de iginde bulundugu birgok hiicre tipinde, intraseliiler proteinlerin
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fosforilasyonunu saglayarak proliferasyon, apoptozis, adezyon veya diferansiyasyon gibi
pek gok olayin sinyal yolagini aktifler (4). GIST’lerin %80’inde KIT° de, %5’inde ise bir
bagka tirozin kinaz reseptérii olan PDGFRA’da mutasyon mevcuttur. % 15 olguda ise KiT
geninde mutasyon saptanmamistir( 7, 8). c-kit’i isaretleyen CD117 antikoru, hem ICH
kokenini gosteren hem de tan: koyduran bir immiin belirleyici olarak kabul edilmistir.

GIST’lerde tiimérii riiptlire etmeden, negatif cerrahi sinirlarla yapilan total cerrahi
rezeksiyon en etkin tedavi yontemidir. Ancak timér total olarak ¢ikarildig: halde, batinda
lokal ttimér rekiirrensine sik rastlanmaktadir. Bu timérler konvansiyonel kemoterapiye 1yi
cevap vermemektedirler. Tiimor radyorezistan oldugu i¢in ve cevre organlar cok hasar
gorecegi icin, radyoterapi de ¢ok nadir kullanilmaktadir (8). 2000 yilindan itibaren
anrezektabl ya da metastatik GIST’lerde, spesifik olarak tirozin kinaz reseptoriinii bloke
etmeyi hedefleyen tedavi uygulanmakta ve 1yi cevaplar alinmaktadir (8).

Her GIST’in baz histomorfolojik parametrelerle tahmin edilmeye galigilan, az ya
da ¢ok, bir niiks veya metastaz yapma riski oldugu kabul edilir (9). Dolayisiyla prognoz
agisindan da nétr bir ifade olan stromal tiimér adi benign/malign kavramim icermez. Klinik
davranisini  belirlemeye yonelik prognostik parametreler de heniiz kesin olarak
aydinlatilamamistir. Bu antitenin klinikopatolojik siniflandirmasina yonelik bir¢ok ¢alisma
meveuttur. Bazi arastiricilar bu  tiimérleri lokalizasyonlarina, bir kismi biyolojik
davranisim belirledigine inanilan timéor ¢ap1 ve mitoz sayisina, bir kismi hiicre tipine ve bir
kismi da immiinohistokimyasal (IHK) 6zelliklerine gore smiflandirmiglardir  (6).
GIST’lerde CD117 neredeyse tiim olgularda %90-98 oraninda saptanir (5). Genellikle
hematopoietik kok hiicre ve vaskiiler endotelyal hiicrelerde pozitif olan CD34, GIST’lerin
%70-80’inde, diiz kas aktini (SMA) %20-40’1inda, desmin %1-2’sinde ve S-100 protein
%5’inde pozitif olarak izlenir (5, 9).

Giinlimiizde, tiimériin en biiyik ¢apt ve mitotik aktivite malign potansiyeli
belirlemede en 6nemli parametreler kabul edilmistir. Histopatolojik incelemede 50 biiyiik
biiytitmede bes ve {istii mitoz malign davranis potansiyelini gdstermektedir. Ancak mitotik
aktivitesi diisiik tiimorler arasinda da ¢ok az oranda metastaz goriilebilmektedir. Bu
nedenle diigiik mitotik aktivite malign davramis olasiligini tamamen ortadan kaldirmaz.
Yine timor ¢apinin 2 cm’den kiiciik olmasi ¢ok biiyiik olasilikla benign tiimér anlamina
gelmektedir. GIST’lerin malign potansiyelini belirlemek icin National Institutes of Health
(NIH) ¢ap ve mitoz sayisina gore bir simiflamanin kullamlmasini 6nermistir (2). Ancak bu

siniflama cerrahi rezeksiyonla lezyonun tamaminin ¢ikarilmasim gerektirmekte, bu da her



olguda miimkiin olmamaktadir. Ayrica nekroz, hiicresel atipi gibi diger histomorfolojik
parametreleri degerlendirmeye almamaktadir.

Protein kinaz C 6 (PKCH), interstisyel Cajal hiicrelerinde selektif olarak eksprese
edilen PKC ailesinin {iyesi olup GIST’lerde transkripsiyonel olarak ifadesi artan bir
serin/treonin kinazdir (10,11). Bu da gdstermektedir ki, PKCO, GIST’ler icin tanisal bir
belirleyici ve potansiyel terapstik bir hedef olabilir.

pl6, timdr siipresor genidir. Gy/S simrinda bekleyen hiicreler tizerinde siklus
regiilasyonunu saglar. GIST’lerde p16 boyanma kayb1 kétii prognozla iligkilendirilmistir
(12,13).

E2F transkripsiyonel ailesi 6 iiye igcermektedir; (E2F1-6). E2F molekiillerinin
birikimini kontrol eden yolagn esitli parcalarnin bozulmas: biiytime kontroliiniin kaybina
ve gesitli kanserlerin gelisimine yol agar. E2F1, hiicrelerin G1 fazindan S fazina gegmesini
saglar. E2F1 ekspresyonunun yiiksek mitotik aktivite iceren GIST’lerde arttipn gosterilmis
olup, ekspresyonunun bu tiimérlerde klinik davranis1 6ngérmede yararl bir ek belirleyici
olabilecegi belirtilmistir (14).

Bu ¢alismada, 1990-2009 yillarinda béliimiimiizde tani almis GIK ve
omentum/mezenter kékenli 57 GIST olgusunun klinik, morfolojik ve immiinhistokimyasal
bulgular1 yeniden degerlendirilerek immiinhistokimyasal olarak PKCO’nin tanisal
duyarliig, pl6 ve E2F1 ekspresyonlarinin prognostik  6neminin  arastirilmasi

amaglanmastir.



2- GENEL BILGILER

2.1- Gastrointestinal Stromal Tiimér Tanim ve Tarihcesi

GIST ler, gastrointestinal kanalin, karakteristik histolojik &zellikleri olan, genellikle
c-kit (CD117) pozitif ve KIT ya da PDGFRA mutasyonlar1 goriilebilen mezenkimal
timérleridir (1). Gastrointestinal sistem boyunca her yerde goriilebilirler, fakat en sik
goriilen lokalizasyonlar1 mide (%50-60) ve ince bagirsaktir (%20- 30). Kolon/rektum’da
%10 ve ozefagusta %5 oraninda goriiliirler. Morfolojik ve immunfenotip olarak GIST’
lerden ayirt edilemeyen lezyonlar mezenter, omentum ve retroperiton gibi gastrointestinal

kanal dig1 lokalizasyonlarda da tarif edilmektedir (3).

Onceleri, leiomyom ya da leiomyosarkom tamisi alan tiimérlerin, barsak
duvarindaki diiz kas ya da vaskiiler kokenli olduklar: diistintilmekte iken 1980°1i yillarda
hem elektron mikroskop (EM) bulgulari hem immiinhistokimyasal ¢alismalar ile bu
neoplazmlarin  diferansiyasyonlarina  yonelik bilgiler elde edilmistir. EM ve
immiinhistokimyasal ¢aligmalar sonucunda, 1983’de, Mazur ve ark., stromal timor
ifadesini, sadece hem diiz kas hem de noronal diferansiyasyon gostermeyen indiferansiye
bir neoplazm grubu i¢in genel bir tanim olarak Onermislerdir (6). 1986°da Walker, otonom
sinir sistemi pleksus néronlarina benzer 6zellikler gosteren hiicreler igeren tiimérler icin,
immiinhistokimyasal olarak da néronal boyanma ozelligi gostermeleri nedeniyle stromal
timdrler baghg altinda ayr bir grup olarak gastrointestinal otonomik sinir tiimérleri
(GANT) terimini kullanmustir (15,16). Giiniimiizdeki yaklasim GANT’in da stromal
tlimdrler i¢inde yer almasinin uygun oldugu yoniindedir 7).

1990’1arin sonlarina dogru stromal tiimérlerde immiinhistokimyasal olarak ©nce
CD34 ve daha sonra CD117 ekspresyonunun yliksek oranlarda pozitif bulunmasi ve bu
Ozelliklerin gastrointestinal kanal duvarinda bulunan interstisyel Cajal hiicrelerinde de
benzer nitelikte olmasi nedeniyle stromal tiimérlerin bu hiicrelerden kéken alabilecegi ileri
stirlilmiigtiir (2-6). Gastrointestinal peristaltizmde “‘pacemaker’’ gorevi oldugu bilinen
ICH’nin ultrastriiktiirel olarak hem diiz kas hem noronal ozellikleri birarada tasiyor
olmalar1 da stromal tiimorlerde izleyebildigimiz hem diiz kas hem néronal
diferansiyasyonu agiklamaktadir. Hirato ve ark. 1998°de stromal tiimérlerin ¢cogunda c-kit
geninde aktivasyona neden olan bir mutasyonun ortak bir sitogenetik anomali oldugunu
bulmasi da stromal tiimérlerin 6zel bir grup antite olarak tanimlanmasini desteklemistir (7,

18, 19).



GIST’lerde KIT mutasyonlar1 yamisira PDGEFRA mutasyonlar1  bildirilmistir.
GIST’lerin %80’inde KiTde, %5’inde ise bir bagka tirozin kinaz reseptorii olan
PDGFRA’da mutasyon mevcuttur. % 15°inde ise KIT geninde mutasyon mevcut degildir
(7, 8).

2.2~ Gastrointestinal Stromal Tiimérlerde Klinik Ozellikler

GISTler, spesifik histolojik 6zellikleri olan primer olarak gastrointestinal sistem ve
abdomende yerlesen mezenkimal tiimérlerdir ve tiim primer gastrointestinal sistem
timdrlerinin %2’sini olustururlar (2). GIST’ler genellikle 4. dekad sonrasinda ve ortalama
olarak 60’11 yaslarda goriiliir (4). Yapilan bazi olgu serilerinde erkek hasta hakimiyeti
goriillirken, bazi ¢alismalarda ise cinsler arasinda esit dagilim goriilmiistiir (6,1). GIST ler,
40 yas 6ncesinde nadir rastlamirken ¢ocuklarda daha da nadir olarak gortliirler. GIST’ler,
tlim gastrointestinal sistem boyunca, en ¢ok midede gortiltrler (%50-60). Ince bagirsakta
%20-30, kalin bagirsakta %10 ve ozefagusta %5 oraminda yerlesim gosterirler. Morfolojik
ve imiinfenotip olarak GIST’ler ile ayn1 6zellikteki tiimdrler, en ¢ok mezenter, omentum ve
retroperitonda kargimiza ¢ikarlar ve tiim GIST’lerin %5’ini olustururlar (2).

Genellikle uzun siire asemptomatik seyir gosteren bu tiimérlerde klinik semptomlar
timériin  lokalizasyonu, liimene ya da serozaya dofru gelisimi ve boyutuna gore
deZismektedir. GIST ler, klinik olarak, mide bulantisi, karin agrisi, karinda kitle, anemi ve
GIS kanamas:i gibi spesifik olmayan bulgularla karsimiza ¢ikarlar (5). 2cm veya daha
kiigiik GIST’ler genellikle asemptomatik olup baska bir sebep yiiziinden yapilan arastirma
ya da cerrahi miidahale sirasinda fark edilirler ve ¢ogunlugu iyi huyludur. Ozefagusta
yerlesmis ise disfaji, mide ve ince bagirsakta yerlesmis ise gastrointestinal kanama,
kolorektal yerlesimli ise alt gastrointestinal sistem kanamasi ya da nadiren kolon
perforasyonu veya obstriikstiyonu goriilebilir (6).

GIST’ler, genellikle multipl peritoneal yayilim ya da karaciger metastaz yaparlar.
Daha nadiren akciger, retroperiton, cilt alti, adrenal, bolgesel lenf nodiilii, kemik ve beyin
metastazlar1 bildirilmistir (1).

Norofibromatozis tip I ile nadiren iligkili olabilen GIST’ler, 6zellikle ailesel
olduklarinda birden ¢ok sayidadirlar. Geng bir kadinda, malign epiteloid gastrik stromal
timor olmasi, Carney triadimin bir isareti olabilir. Bu sendromda, ¢ok sayida malign
epiteloid gastrik GIST, paraganglioma ve pulmoner kondrom birlikteligi goriiliir. Cok
sayida malign GIST e sahip olmalarina ragmen, beklenenden daha iyi prognoza sahiptirler
(20).



2.3- Gastrointestinal Stromal Tiimérlerde Morfolojik Bulgular

2.3.1- Makroskopik Bulgular:

GIST’ler, soliter ya da multipl olup genellikle iyi smurli, lobiile kitle seklinde,
submukozal, intramural veya subserozal yerlesimli ttimérlerdir. Kiigiik tiimérler intramural
yerlesimlidir. Biiyiik tlimorler ise tiim barsak duvarmm tutarak ekstramural biiyliyebilir.
Intraluminal biiyiiyerek mukozal tilserasyona neden olabilirler. Makroskopik gériintimleri
degisken olmakla birlikte, genellikle iyi sirli nodiilerdir. Kesit ylizleri genellikle, koyu
pembe, gri- beyaz renkli solid olup, siklikla hemoraji, nekroz, miksoid degisiklikler ve
dejenerasyona bagli kanamali kistik kaviteler igerirler. Kivamlar, kiigik ve benign
tiimorlerde tipik olarak sert, malign tiimdrlerde daha yumusak, balik eti niteligindedir (21,
22,23).

2.3.2- Mikroskopik Bulgular:

GIST’lerin  %70°i igsi karakterli hiicrelerden, %20’si epiteloid hiicrelerden
olusmakta olup %10°u ise bu iki hiicre tipini birarada icermektedir. Igsi hiicreli GIST'lerde,
hiicreler genelde kisa fasikiiller olusturur. Sitoplazmalari, diiz kas tiimérlerine gore daha
soluk eozinofilik olup smirlar belirsizdir. Cekirdek, diiz kas tiimérlerine gore ovoid ya da
daha kiigiik, kromatin yapilari ise vezikiiler karakterdedir. Sik¢a palizat ya da girdap
yaparlar. Olgularin yaklastk %S5’inde 6zellikle mide yerlesimli benign GIST’lerde
paraniikleer sitoplazmik vakuoller goriiliir (24).

Epiteloid GIST'lerde hiicreler, yuvarlak-oval cekirdekli olup eozinofilik ya da
berrak sitoplazmalidir. Epiteloid tip tiimérler igsi hiicrelilere gore daha sik yuvalanma
paterni gosterirler (24).

GIST’lerde pleomorfik sarkom benzeri belirgin niikleer atipi ve multiniikleer tiimér
dev hiicreleri genelde nadir olmakla birlikte epiteloid tipte daha sik olmak tizere goriilebilir
(24).

GIST’lerin lokalizasyonlarina gére bazi 6zelliklerinin farklilik gosterdigi dikkati
¢ekmektedir. Ozefagus yerlesimli GIST’lerin biylik ¢ogunlugu muskularis eksternada,
nadir olarak da submukozada gériiliir. Tiimérlerin ¢ogu 2 cm'den kiigiiktiir. Ozefajiektomi
piyeslerinde ve otopsilerde rastlantisal polipoid lezyon olarak saptanirlar. Tiimér hiicreleri
demetler seklinde diizenlenmis olup diiz kas tiimériine ¢ok benzer goriiniimdedir (25).
Mide yerlesimli GIST’lerin %70-80’1 igsi hiicreli, %20-30’u ise epiteloid histolojiye
sahiptir (2). Miettinen ve ark.larmmn (23) calismasinda ise; %350 igsi hiicreli, %40
epiteloid, %10 mikst tip histoloji tespit edilmistir. Radyolojik tist GIS incelemeleri

sirasinda GIST” ler rastlantisal olarak bulunabilirler (26). Schwannomlara benzer belirgin
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niikleer palizadlanma siklikla izlenir. Paraniikleer sitoplazmik vakuoller bulunabilir. EM
incelemesinde bu vakuollerin, glikojen ya da miisin igermedigi saptanmustir (23). Miettinen
ve ark.lar1 (23), gastrik leiomyom, leiomyosarkom ve malignite potansiyeli belirsiz stromal
veya diiz kas hiicreli timér tamsi almus 1869 gastrik orijinli tiimori tekrar gdzden
gegirmigler ve bunlardan 1765’ini gastrik GIST olarak kabul etmislerdir. Bu calismada
hastalarin %54.4’1i erkek, %44.6’s1 kadindur. Yas aralign 8-93, ortalama yas 63’tiir. Tiiméor
¢ap1 0.3-44cm, ortalama ¢ap 6cm’dir. Bu galigmada gastrik GIST’ ler histolojik olarak 8 alt
gruba ayrilarak incelenmistir.

1- Sklerozan igsi hiicreli GIST

2- Palizadl1 ve vakuollii igsi hiicreli GIST

3- Hiperselliiler igsi hiicreli GIST

4- Sarkomat6z igsi hiicreli GIST

5- Sinsisyal (paternli) sklerozan epiteloid GIST

6- Diskohezif (paternli) epiteloid GIST

7- Hiperselliiler epiteloid GIST

8- Sarkomatoz epiteloid GIST

Bu ¢alisma sonucunda, sarkomatoz isi ve sarkomat6z epiteloid GIST’lerin diger
histolojik alt tiplere gére, sarkomat6z igsi tipin de sarkomat6z epiteloid GIST’e gore daha
kétii prognoz gosterdiklerini belirtmislerdir. Diger histolojik alt tipler arasinda prognoz
agisindan belirgin bir fark gézlenmedigi ifade edilmisgtir (23).

Ince bagirsak ve kolon/rektum yerlesimli GIST'ler ¢ogunlukla semptomatik olup,
kanama ya da intestinal tikaniklikla ortaya ¢ikarlar. Gastrointestinal kanama; mide, kolon
ve rektumdan orijin alan GIST’ lerde %50°den daha az oranda goriiliirken, duodenal
orijinli olanlarda bu oran %87, ince barsagin diger kisimlarindan orijin alanlarda %64 tiir
(27). Ince bagirsak yerlesimli GISTlerin %10-20’sinde skenoid 1if olarak tanimlanan PAS
(+) ekstraselliiler globiiler yapida hyalen birikimler izlenir (24). Kolon ve rektum orijinli
GIST’ ler, mide ve ince bagirsak orijinli olanlar ile karsilastirildiginda daha seyrek
lokalizasyonlardir ve tiim kolorektal kanserlerin sadece %0,1’ini olustururlar. Mide
yerlesimli GIST'lere benzer makroskopik ve mikroskopik 6zellikler igerirler, ancak daha
kiigiik ¢aplidirlar, daha fazla sayida mitoz igerirler, hiicresel pleomorfizm daha belirgindir
ve bu tiimorlerde nekroz gériilme orami daha fazladir (23).

GIST’ lerin rektumda kolondan ¢ok daha az goriilmesine karsn, biiyiik

¢ogunlugunun malign ve igsi hiicreli oldugu bildirilmistir (22).



2.4- Gastrointestinal Stromal Tiimérler ve c-kit

c-kit, 4. kromozomun uzun kolunda 11-21 lokusunda yer alan bir proto-onkogendir.
Uriinii olan KiT protein, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran biiytime faktorii
reseptoriidiir. Steel faktér (mast hiicre biiyiime faktorii) olarak bilinen bir kék hiicre
bliylime faktdrii (‘‘stem cell factor’> SCF. ) olan ligand1 36 kD agirhiginda dimerik formda
bir glikoproteindir. Reseptér ii¢ kisimdan olusur; ekstraselliiler kismi ligand ile
baglanirken, intraselliiler kisminda ligand bagimli tirozin kinaz aktivitesi tasiyan iki
enzimatik bolge (TKI ve TK2) bulunur, ayrica reseptdriin enzimatik aktivitesini
diizenleyen bir jukstamembran (jm) kisim meveuttur. Fosforile tirozin uglari, hiicre igi
sinyal iletiminde gérev alan enzim niteligindeki gesitli sitoplazmik proteinlerin baglanma
noktasidir. Boylece proliferasyon, diferansiyasyon, apoptozis, adezyon gibi hayati hiicresel
fonksiyonlarin kontroliinii yapan hiicre i¢i sinyal ileti yolagimin aktivasyonu gerceklesir
(28.,29).

Hematopoetik kok hiicre, mast hiicreleri, melanositler, epidermis bazal tabaka
hiicreleri, meme ve tiikriik bezi duktus epitel hiicreleri, renal tiip epitel hiicreleri ve
interstisyel Cajal hiicrelerinde eksprese edilen KiT proteini immiinhistokimyasal olarak da
reseptoriin sitoplazmik kismim hedefleyen antikorla (CD117) sitoplazmik ve membranéz
boyanma seklinde gosterilebilmektedir. ICH’lerin primitif mezenkimal hiicreden
diferansiyasyonunda ve barsak duvarindaki fonksiyonel yapilanmasinda KiT protein
fonksiyonu Snemlidir (28,29).

GIST’lerde, ilk kez 1998'de Hirota ve ark., reseptorde ligand bagimsiz siirekli
aktivasyona ‘‘gain-of-function’’ neden olan somatik c-kir mutasyonunu gostermislerdir
(7.8). GiST’lerde izlenen c-kit mutasyonlariyla reseptériin regiilatuvar bolgesinin (jm
kisim) ya da direk enzimatik bolgelerin (TK1-TK2) aktivitesi etkilenir. Calismalarda,
GIST’lerin % 70-90’inda c-kit mutasyonu saptanmigtir. Mutasyon sonucu reseptoriin
stirekli  ligandindan  bagimsiz aktivasyonu ile ortaya c¢ikan kontrolsiiz hiicre
proliferasyonunun bu tiimérlerin patogenezindeki ilk basamaklardan biri oldugu
distintilmektedir (30, 31, 32).

2.5- Gastrointestinal Stromal Tiimérlerin immiinhistokimyasal Ozellikleri

Gastrointestinal stromal tiimérlerde tam ve tedaviye yon vermek amaciyla
immunhistokimya paneli gereklidir. Bu panel, CD117(c-kit), CD34, SMA, S-100 protein

ve desmin’den olusur (19).
c-kit (CD117) ekspresyonunun immiinhistokimyasal olarak tespiti bu timérlerde

tan1 konmasinda oldugu kadar patogenez ve tedavinin yonlendirilmesinde de 6nemlidir.
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CD117 pozitifliginin, %90 ve iizeri oranlarda saptandif belirtilmektedir (33). Boyanma
sitoplazmadadir ve Golgi bolgesinde noktasal tarzda da saptanabilir (2). GIST’lerde
yiksek oranda pozitifligi izlenen ve ICH’de de eksprese oldugu igin histogenezisle
iligkilendirilen bir diger belirleyici de CD34’diir (34,35). CD34, 110 kDa agirliginda,
genellikle embriyonik hematopoetik hiicreler tarafindan eksprese edilen bir transmembran
glikoproteindir. Ayrica dermis ve yumusak dokudaki dendritik ve igsi fibroblastik
hiicrelerde, endotel hiicrelerinde, kemik iliginin stromal hiicrelerinin prekiirsérlerinde
reaksiyon gosterir. Bazi 16semilerde, Kaposi sarkomu ve anjiosarkom, hemanjiyoperisitom
gibi vaskiiler tiimorlerde, epiteloid sarkom ve dermatofibrosarkomda da pozitifligi
bildirilmistir (36). CD34’tin GiST’ler i¢in ozgiilligii diisiik oldugu bilinmekte olup
pozitiflik orani1 degisen serilerde % 60 - % 80 arasindadir (37,38 ). SMA, intermediyer
filament olmayan miyojenik belirleyicidir. Diiz kas hiicresi ve diiz kas kokenli tiimorlerde,
miyofibroblastlar ve iligkili neoplastik (fibromatozlar) ve reaktif (nodiiler fasiit) olaylarda
pozitif olarak bulunurlar (39,40). GIST’lerde, SMA pozitifligi, % 20- 40 oraninda olup
boyanma genellikle fokaldir (6,41). Desmin, sitoplazmik intermediyer filament proteini
olup karakteristik olarak diiz kas hiicrelerinde, ¢izgili kas hiicrelerinde Z cizgileri ile
baglantili olarak bulunur ve bunlarin timérlerinde saptanir. Desmin, rabdomyom,
rabdomyosarkom, leiomyom, leiomyosarkomlarin ¢ogunda, desmoid tiimorlerin azinda ve
miyofibromlarda sitoplazmik olarak pozitiftir. Primitif néroektodermal tiimérlerde,
epiteloid sarkomlarda, malign periferik sinir kilifi timorlerinde, anjiomatoid malign fibroz
histiositom ve malign rabdoid tiimérde de saptanabilmektedir  (42). Desmin
ekspresyonunun GIST’ lerde nadir olup %5’in altinda oldugu belirtilmektedir (43). S-100
proteini, dimerik kalsiyum baglayici proteindir. Schwann hiicre yOniinde diferansiyasyonu
gosterir. Glial elemanlar, néronlar, kondrositler, melanositler, yag hiicreleri, langerhans
histiyositleri, antijen sunan mononiikleer hiicreler, meme, tiikriik bezi ve ter bezinin
myoepitel hiicreleri S-100 ekspresyonu gdstermektedir (42). Noral diferansiyasyonun
aragtirlmasinda kullamlan S-100 proteini GIST’ lerde genellikle negatiftir. Ancak
olgularin %5’inde pozitiflik goriilebilmektedir (6).

2.6- Gastrointestinal Stromal Tiimérlerde Ayiricr Tani

GIST’lerle ayirici tani grubuna giren mezenkimal tiimorler, inflamatuar fibroid
polip, intraabdominal fibromatozis, inflamatuar myofibroblastik tiimér, soliter fibréz
timdr, schwannom, leiomyom, leiomyosarkom, malign melanom ve anjiosarkomdur

(6,43).



Inflamatuar fibroid polip iyi huylu bir lezyondur. Kiigiik damarlardan, igsi sekilli
stromal hiicrelerden ve inflamatuar hiicrelerden olusur. Plazma hiicreleri, lenfositler ve
mast hiicrelerinin yaninda belirgin eozinofil varlir dikkati geker. Histolojik olarak tani
koymada en &nemli kriter, eozinofillerle beraber goriilen ¢ok sayidaki vaskiiler yapilardir.
Ince bagirsaktaki timorler, infiltratif sinirlar1 olan  transmural lezyonlar seklinde
gortiltirken, gastrik lezyonlar submukozaya sinirlidir. Kolon ve Ozefagusta yerlesim ¢ok
nadirdir. Lezyonlarm ¢ogunun CD34 ve SMA pozitif olmasi nedeniyle, GIST’ler ile ayirici
tanida zorluk yasanir. Tiimoriin stromal komponenti CD117 ile pozitif boyanmamasina
ragmen, icerdigi mast hiicreleri pozitif boyanacagindan sorun yasanabilir (6, 43).

Intraabdominal fibromatozis (desmoid tiimdr), mezenter veya retroperitonda
olusabilen bir tiimérdiir ve stromal tiimérii taklit edercesine gastrointestinal sistemin
limenine dogru biiyiime gosterebilir. Histolojik olarak igsi hiicrelerden, esit aralikli
yerlesmis kan damarlarindan ve kollajen6z zeminden olusur. Kollajen miktar1 GIST’lerde
gordiigtimiizden daha fazladir. Intraabdominal fibromatozisde, mitotik aktivite ile sik
kargilagilirken, hiicresel pleomorfizme genelde rastlanmaz. Lokal olarak agresif bir tutum
sergileseler de, metastaz yapmazlar ve bu ézellik onlari GIST’lerden ayirir. Intraabdominal
fibromatozis vimentin ve fokal olarak SMA ve nadir olarak da desmin pozitif olup S100
protein ve CD117 negatiftir (1, 6, 20, 43.,44).

Inflamatuar myofibroblastik ttimdrler, lenfosit, plazma hiicreleri ve igsi hiicrelerden
olusur. Bu lezyonlarin bazilarinin enfeksiyonlara reaktif cevap olarak olustugu diisiiniilse
de, bazilarmin klonal oldugu ve nadir de olsa malign davranabilecegi gosterilmistir(6, 20,
43,44). Plazma hiicre infiltrasyonunun belirgin olmasi, inflamatuar myofibroblastik tiimér
ihtimalini, 6zellikle hasta geng ise hemen akla getirmelidir; ¢tinkii bircok GIST 50 yas
tstiinde goriiliirken, inflamatuar myofibroblastik timér genglerde 6zellikle de cocuklarda
goriiliir. Immunhistokimyasal olarak, desmin ve SMA pozititken, CD117 ve CD34
negatiftir (1, 6, 20, 43,44).

Leiomyom ve leiomyosarkom, gastrointestinal sistemde goriilmelerine ragmen,
GIST’ler kadar sik degildir. Histomorfolojik olarak GIST’lere ¢ok benzerler. Leiomyomlar
makroskopik olarak diizgiin smirli, sert-elastik kivamli, pembe beyaz renkli, kesit yiizleri
lifsel goriintimliidiir. Mikroskopik olarak hafif-orta derecede selliiler olup pleomorfizm
gostermeyen, igsi hiicrelerden olusur. Leiomyosarkomlar, makroskopik olarak yumusak
kivamli, gri-beyazdan kirmizi- kahverengiye kadar degisen renklerdedir. Mikroskopik
olarak fokal pleomorfizm, yiiksek mitoz, nekroz ve tiimoér dev hiicreleri ile atipik mitoz

gortilebilir. Immunhistokimyasal olarak, bu tiimérler, desmin ve SMA pozitif boyanirken,
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CDI117 ve CD34 negatiftir. c-kit mutasyonu gostermezler. Leiomyosarkomlar,
leiomyomlara gore daha nadirdir ve daha fazla mitotik aktivite gosterirler (20, 21, 25, 43).

Gastrointestinal sistem schwannomlari, daha ¢ok mide yerlesimlidirler.
Karakteristik olarak, lezyonun periferinde onu saran lenfoid bir agregat mevcuttur. Niikleer
palizadlanmamin oldugu “Verocay cisimleri” ve hiyalinize damarlar viicudun diger
bolgelerindeki schwannomlarda sik goriliirken, gastrointestinal sistemde gdriilen
schwannomlarda daha nadirdir(6). Bu tiimérler S-100 ile kuvvetli ve yaygin bir sekilde
niikleer ve sitoplazmik boyanma gésterirken, CD117 ile boyanma gostermezler. Bazi
schwannomlarda fokal CD34 pozitifligi goriiliir (6, 20, 43,44).

Soliter fibréz tiimér, igsi hiicreli bir timérdiir. Periton boslugunda yerlesip
intestinal duvara tutunabilirler. CD34 ile yaygin ve kuvvetli pozitif boyanma
gosterdiklerinden, GIST’ler ile aymrici tanist Gnemlidir ancak CD117 ile boyanma
gostermezler (6, 20, 43,44).

Gastrointestinal sistemin CD117 pozitif olabilen diger tiimorleri melanom ve
anjiosarkomdur. Bu tiimérlerin  kendilerine o0zgii histolojik ve immunhistokimyasal

ozellikleri ayiric1 tanida yardimei olur (6).

2.7- Géstrointestinal Stromal Tiimérlerde Prognostik Faktorler

GIST’lerin biyolojik davranigini tahmin etmek zordur. Hem makroskobik hem de
mikroskobik bir¢ok parametre, prognozu belirlemede kullanilmak i¢in 6nerilmistir. Bunlar
arasinda, tlimér lokalizasyonu, timér gapi, gelisim paterni, mukozal invazyon, hiicre tipi,
hiicresel yogunluk, nekroz, hiicresel pleomorfizm, mitoz sayis1, cerrahi ameliyatin sinirlart

yer almaktadir (45).
Mide ve rektumda yerlesim gosteren GIST’ler, daha kiictik boyutlu olurken, kolon

ve ince bagirsak yerlesimli tiimdrler daha biyiik capli tiimorlerdir. Ozefagustaki
GIST'lerde sitolojik atipi ve mitotik aktiviteye pek rastlamilmaz. Ozefagus yerlesimli
mezenkimal tiimérler daha ¢ok iyi huylu olurken, bu yerlesimli GIST’lerin tanilar
konuldugunda ileri evrededirler ve prognozlar: kétiidiir. Mide GIST’leri, en biiyiik grubu
olustururlar. Benzer ¢aptaki ve benzer sayida mitoz igeren ince bagirsak GIST’lerine gre
daha iyi prognoz gésterirler. Malign ince bagirsak tlimérlerinin oram %50-64’tiir. (6, 45).
Kolon GIST leri, ¢ok nadirdir ve genellikle kotii prognoz gésterirler. Bugiine kadar
rapor edilmis appendiks vermiformis yerlesimli tiim GIST’ler kiigiik boyutlu, iyi huylu
timorlerdir ve insidental olarak bulunmuslardir. Omentum/mezenter yerlesimli GIST ler,

agresif davranis sergilerler (5, 6, 45). GIST tanisi ilk konuldugu sirada, beraberinde periton
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veya karacifer metastazimin olmasi kétii prognoz isareti iken, tesadiifen bulunan kiigiik
serozal tiimorler seklindeki GIST lerin prognozu daha iyidir (45).

Hiicreden fakir ttimérlerin iyi prognoza sahip oldugu belirtilir. Hiicresel
pleomorfizm daha ¢ok agresif timérlerde goriliir. Mukozal invazyon, nadir gériilen bir
ozelliktir ve daha ¢ok malign GIST’lerde gbriiliir (45). Mukozal iilserasyon, mide ve
barsak GIST’lerinde daha ¢ok gorlilir ve tiimére bagl gastrointestinal kanamayla
beraberdir (45). Baz1 serilerde, kanama glivenilir bir parametre olmamakla birlikte daha
¢ok agresif tiimorlerde goriildiigii, lilserasyonun ise dogrudan prognozla iligkisinin
olmadig: belirtilmistir (46).

Yapilan pek ¢ok aragtirmada Ki-67, p53, bel-2 ve siklin D1%in prognoz tayinindeki
onemi incelenmistir (47,48). Ki-67, prognoz belirlemede kesin sonuglar vermese de,
proliferasyon belirleyicisi olarak kullanilmaktadir (43). Tamamen gastrik GIST’lerden
olusmus bir seride, yiiksek Ki-67 oranmin kétii prognozla iligkili oldugu gdsterilmistir.
Fakat Ki-67 immiin belirleyicisi ile mitoz sayisinin belirtti§i prognoza gére daha iistiin
sonuglar elde edilememistir (43,47). p53 ile yapilan ¢alismalarda tutarli sonuglar elde
edilememistir, sonu¢ olarak p53’iin bagimsiz  bir prognostik faktér olarak
kullanilamayacag: belirtilmistir (47,48). Siklin D1’ in artmus ifadesi iyi prognozla iligkili
olarak gosterilmistir. Bcl-2 ekspresyonu ise, omentum/mezenter yerlesimli tiimorlerde kotii
prognozla iligkilendirilmistir (48).

GIST’lerde prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA) boyanmas, tiimér boyutu ve
mitotik indeksten bagimsiz olarak prognoz hakkinda bilgi verebilecegi belirtilmektedir.
Amin ve ark. yaptiklar arastirmada, metastaz saptanan GIST’ lerde daha yiiksek PCNA
indeksi (%43.6) izlenirken, metastaz olmayanlarda bu oran daha diisiik (%11.8) olarak
bulunmustur (46). Yu ve ark., yaptiklar calismada, %10’un tizerindeki PCNA indeksini
kot klinik gidisle iligkilendirmistir (46).

GIST’lerde DNA analizinin prognozdaki énemi arastirilmis ve andploid tiimérlerin
kotii prognozla iliskili oldugu gésterilmistir (46).

2002°de, bu konuyla ilgilenen arastirmacilarin katildig, ortak goriis raporunda
GIST’lerde risk kategorizasyonu yapilmasi nerilmistir (2). Timor ¢ap1 ve mitoz sayisi
kullanilarak GIST’leri 4 gruba ayiran (¢ok diistik risk, diigiik risk, orta risk, yiiksek risk) bir

risk kategorizasyon tablosu olusturulmustur (2). (Tablo I).
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Tablo I: Agresif klinik seyir agisindan belirlenmis risk kategorileri*

Tiimér Capi (cm) Mitoz sayisi
Cok diisiik risk grubu <2 <5/50 BBA
Diisiik risk grubu 2-5 <5/50 BBA
Orta risk grubu <3 6-10/ 50 BBA
5-10 <5/50 BBA
Yiiksek risk grubu >5 >5/ 50 BBA
>10 Herhangi bir mitoz say1s1
Herhangi bir boyut >10/50 BBA

*: Diagnosis of gastrointestinal stromal tumors: A consensus approach. Fletcher C, Berman
J, Corless C, Gorstein F, Lasota J, Miettinen M, Rubin B, Weiss S. (Hum Pathol
2002;33:459-465)

2.8- Gastrointestinal Stromal Tiimérlerde Tedavi

GIST tedavisi cerrahidir. Rezeksiyon sirasindaki ya da 6éncesindeki timér rliptiirt,
kotii prognoz lehine bir bulgudur. Rekiirren kitlelerin, peritoneal veya karaciger
metastazlanmﬁ eksizyonunun da yasam siiresini arttirdig belirtilmektedir. Bu tiimérlerin
radyoterapi ve kemoterapi duyarliliginin az oldugu bilinmektedir (49).

GIST’lerde c-kit mutasyonunun belirlenmesiyle, 1999 yilindan itibaren, STI-571
(Imatinib mesylate - Glivec®) pre-klinik ¢alismalarda denenmeye baglanmistir (49). STI-
57Vin ilk onceleri KML tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir. Daha sonraki
¢alismalarla, STI-571’in (Imatinib mesylate — Glivec®) sadece bu hastaliga spesifik
olmadig1 anlasilmigtir ve bu maddenin, hiicre sinyal sisteminde gorevli tirozin kinazlar
tizerindeki ATP baglanma bélgelerinin inhibitérii oldugu gosterilmistir (4, 49). Japonyada
yapilan ilk ¢aligmalar, hematolojik malignitelerde KiT varhiginin gosterilmesiyle, STI-571
(Imatinib mesylate — Glivec®) ile metastazli GIST’lerde klinik calismalarin baglatilmasina
karar verilmistir. 2000 yilinda, Finlandiya’da ilk GIST hastasina tedavi verilmistir ve
basarili bir sonug elde edilmistir. Giintimiizde bu ilag, CD117 pozitif, rezeke edilemeyen
ve/veya metastatik GIST lerin tedavisinde cerrahi éncesinde veya sonrasinda kullanilmaya
baslanmistir. Ancak, imatinib tedavisi sirasinda direngli klonlarin gelisebilecegi ve buna

bagli niikslerin ortaya ¢ikabilecegi her zaman akilda tutulmalidir (49).
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2.9- Protein Kinaz C Theta (PKC )

Protein kinaz C’ler, amino terminal regiilatér (20-70 kDa) ve karboksi-terminal
katalitik (yaklagik 45 kDa) olmak iizere 2 alan iceren , agirhiklar1 74-90 kDa arasinda
defisen monomerik proteinlerdir (11). Protein Kinaz C ailesinin enzimleri hiicresel
diferansiyasyon, proliferasyon ve hiicre 6liimiinde rol oynamaktadir ve birkag alt aileyi
icermektedir: Ca+2 ve diagilgliserol bagimli konvansiyonel PKC (cPKC: &, a1, 42, a),
Ca+2-bagimsiz yeni PKC (nPKC: §,e,1,0), atipik PKC (aPKC: LA,0) ve PKD (PKC p, V ve
PKD?2) (50).

PKCO, ozellikle T hiicrelerinde selektif olarak eksprese edilen nPKC alt ailesinin
tiyesi olup T hiicre aktivasyonunda rol oynar ve T hiicrelerini apoptozisden korur ( 50, 51).
Interlokin 2 iiretimi icin de gereklidir. Poole D. ve ark., yaptiklar bir ¢alismada interstisyel
Cajal hiicrelerinde PKC6’nin bulundugunu gostermislerdir (52). Bir serin/treonin kinaz
olan PKCO’min, GIST’lerde transkripsiyonel olarak ifadesi artar. KiT veya PDGFRA
mutasyonel durumlarina bakilmaksizin GIST’lerin ¢ogunda sitoplazmik olarak giiclii bir
sekilde eksprese edilirken leiomyosarkom ve desmoid timér gibi histomorfolojik olarak
GIST’e benzeyebilen diger timorlerde ise ekspresyonunun olmadig1 belirtilmistir (53).
PKCO’nin, GIST’ler icin 0zgiil ve duyarli bir molekiiler belirleyici olabilecegi ve buna
karg: gelistirebilecek hedef molekiil tedavisi i¢in bir aday olabilecei belirtilmektedir (53).

2.10- p16

Hiicre dongiisiniin en 6nemli kontrol basamaklarindan biri Gl’den S fazina
gegistir. Bu basamakta siklin/siklin bagimli kinaz (S/SBK) komplekslerinin olusmasi ya da
olusamamasi déngiiniin devami ya da durmasi i¢in esastir. S/SBK komplekslerini bloke
eden tiimor baskilayici genlerden biri CDKN24 (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A)’dir
ve lokusunda iki ayrn gen vardir: p/6 (INK4A, SBK4 iizerinden etkilidir) ve p/4 (ARF,
p53 tizerinden etkilidir). p/6 gen {iriinii olan protein, siklin D ile yarigip siklin D bagimli
kinaz-4 veya 6 ( SBK4/6) ile baglanarak kompleks olusturmasini engeller ve bdylece
RB/E2F1 tizerinden ge¢ G1 fazindan S fazina gegisi onler (Sekil 1) (14).
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Sekil 1: CDKN2A tiimér siipresyon yolagi (Prognostic Role of E2F1 and Members of the
CDKN2A Network in Gastrointestinal Stromal Tumors. Haller F., Gunawan B.,
Heydebreck A., Schwager S. (Clinical Cancer Research 2005:1 1, 6589-6597)

9. kromozom kisa kolunun 21 lokusunda (9p21) yer alan p16, bir tiimér baskilayict
gendir (55). Baz: tiimdrlerde homozigot delesyon veya nokta mutasyonlarla ya da bu genin
baglatic1  bélgesinin  “‘promoter’®  denovo hipermetilasyonu ile inaktive oldugu
bildirilmistir. Dolayisiyla p/6 fonksiyon kayb, diizensiz hiicre proliferasyonu ve kanser
progresyonundan sorumlu tutulabilir (54, 55).

Literatiirde GIST’ lerde pl6 protein ekspresyonu ve bunun prognostik énemini
aragtiran az sayida ¢alisma mevcuttur (56,57). Sabah M.ve ark, 23 olguluk serilerinde p16
protein ekspresyon kaybini yiiksek risk grubu GIST’lerle iliskilendirmiglerdir (57).
Schneider SR. ve ark., 284 GIST olgusundan olugan ¢alismalarinda, timérlerin %
50’sinde p16 kaybi saptamis ve bu olgularin, p16 pozitif olanlara gére daha kétii prognoza
sahip oldugunu belirtmislerdir (56). Tam aksine, 101 GIST olgusundan olusan bir
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¢alismada ise, p16 pozitifligi i¢in farkli esik degerleri verilerek pl16’in risk gruplan ile
korelasyonuna bakilmis ve %50’ nin iizeri pozitif kabul edildiginde, p16 pozitiflik oraninin
yiiksek risk grubunda daha fazla oldugu belirtilmistir (58). Haller F ve ark. ise 38 GIST
olgusundan 25’inde (%66) izledikleri p16 immiinekspresyon kaybmin yiiksek mitoz ve
histomorfolojik yiiksek risk grubu ile iligkili oldugunu gostermislerdir (14).

2.11- E2F1

Retinoblastom- E2F  (Rb-E2F1), sinyal yolu hiicre dongiisiiniin  ve
diferansiyasyonunun &nemli bir regiilatoriidiir ve disfonksiyonu onkogeneze yol
acabilmektedir. E2F’ler Rb proteinin temel hiicresel hedefleridir. Rb-E2F kompleksi, Rb
fosforillenene kadar hiicreleri G1 fazinda tutar. Fosforillenen Rb, E2F’leri kompleksten
serbestlestirir, bu sekilde aktiflesen E2F’ler, hiicreleri S fazina sokan genlerin
transkripsiyonunu aktive ederler(59). E2F transkripsiyonel ailesi 6 {iye icermektedir;
(E2F1-6). E2F gen ailesinin hiicre déngiisiiniin regiilasyonunda multipl fonksiyonlar
oldugu bulunmustur. E2F molekiillerinin birikimini kontrol eden yolagin ¢esitli
pargalarinin bozulmas biiyiime kontroliiniin kaybina ve cesitli kanserlerin gelisimine yol
acar (59). Ornegin, E2F1 ‘in tiroid(59) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda rol
oynadigi (14),' 'ekspresyonunun adriamisin veya etoposid tedavisi sonras: medulloblastom,
gliom, akciger, kolon ve mesane kanserlerini indiikledigi gdsterilmistir (60). Haller ve
ark.’1min(14) yaptiklari, GIST’lerde E2F1’in, yiiksek mRNA ile protein ekspresyonu ve
yiksek mitotik aktivite ile anlamli olarak iligkili oldugu gosterilen calismada, E2F1
ekspresyonunun GIST prognozunu belirlemede yararli bir ek belirleyici olabilecegi
bildirilmistir. Sabah M.ve ark. (57) yaptiklar calismada malign GIST’ lerde E2F1 ‘in
niikleer pozitiflik orammmi daha fazla bulmuslar ve bunu agresif davranisla

iliskilendirmislerdir.
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3- GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 1990-2009
yillar1 arasinda gastrointestinal kanal, omentum ve mezenterden kéken almis, 69
mezenkimal tiimor deZerlendirmeye alindi. Alt olgu parafin bloklarda yeterli doku
olmamasi nedeniyle ¢alismadan c¢ikarilds. Histomorfolojik &zellikleri gastrointestinal
stromal tiimérle uyumlu 63 olgu CD117, CD34, SMA, S§100, desmin, PKC0, p16 ve E2F1
ile immiinhistokimyasal olarak boyandi. CD117 ve /veya CD34 pozitifligi saptanan 57
olgu gastrointestinal stromal tiimér kabul edilip calismaya alindi. Calismaya almmmayan
dort olgu leiomyom, bir olgu leiomyosarkom, bir olgu ise pleomorfik sarkom olarak
degerlendirildi. Calismamiza ayrica ameliyat spesmenlerinde insidental olarak tespit
edilmis (siklikla 6zefagus ve rektum kékenli, submukozal ya da serozal yerlesimli) caplari
lem’ 1 agmayan diffiiz desmin ve SMA pozitifligi gésteren tipik leiomyomlar da alinmadi.

Olgularla ilgili degerlendirme kapsamma aldigimiz demografik veriler, tan1 aninda
metastaz varligi, neoplazinin organa sinirl olmasi ya da komsu organlara invazyon varligi,
peritoneal implantlarin varligi, ameliyat sekli (sadece tiimdral eksizyon ya da genis organ
rezeksiyonu) ve tiimér lokalizasyonu hasta dosyalarindan derlendi. Lokalizasyon,
metastatik lenf nodu varligi, tiimér ¢api, cerrahi simirlarin intakt olup olmamasi hastaya ait
hematoksilen-eozin boyali preparatlar yeniden degerlendirilerek teyid edildi. Yeniden
degerlendirilmeye alinan tiimérlere ait arsiv preparatlarinin sayisi olgu basma 1 ile 25
arasinda degismekte olup ortalama 8 idi. Caligmaya alman 57 olgunun 45’inde ulagilabilen
klinik takipler 1 ile 135 ay arasinda degismekte idi.

Ttmorlerin  gelisim paterni, mukozal invazyon varligi, hiicre tipi, hiicresel
yogunluk, hiicresel pleomorfizm, nekroz varligi, mitoz sayis1 yeniden degerlendirildi.
Ayrica girdap, “organoid” veya “palizatlanma” gibi belirgin doku paternleri olup
olmamasi, paraniikleer vakuol ya da skenoid lif gibi bu tiimérlerde tariflenmis bazi 6zel
morfolojik bulgular ve belirgin lenfositik infiltrasyon varligi, miksoid stroma varligi ve
multintikleer timér dev hiicre igerip icermemesi aragtirilarak not edildi (45).

Tumér, kisa fasikiiller seklinde diizenlenim gésteren oval cekirdekli igsi hiicrelerden
olustugunda-igsi, yuvarlak niikleuslu, genis berrak veya eozinofilik sitoplazmali
hiicrelerden olustugunda- epiteloid, hem igsi hem epiteloid alanlar1 ayr1 ayr igerdiginde ise
mikst hiicre tipi olarak degerlendirildi. Tiimér hiicrelerinin tek tek ya da siklikla gruplar

halinde muskularis propriay1 ya da cevre serozal dokuyu ayirir tarzda gelismis olmalart
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“infiltratif gelisim paterni’> olarak degerlendirilirken timér ve ¢evre doku arasinda iyi bir
siir olmasi “‘ekspansil geligim paterni®’ kabul edildi. Hiicresel yogunluk az ya da ¢ok
yogun seklinde iki deger arasinda derecelendirilmis olup “‘“yogun seliilarite’” olarak arada
sitoplazmanin az olarak izlenebildigi, niikleer {ist iiste binmelerin oldugu alanlarin olup
olmamasi g6z éniinde bulunduruldu. Pleomorfizm, yayginliga gore izlenmiyorsa 0, tek-tiik
veya fokal ise 1, yaygin bir bulgu ise 2 olarak derecelendirildi (61). Nekroz varlig: igin
mukozal iilserasyon alamindan uzak koagiilasyon nekroz alanlar arandi. Mukozal invazyon
gastrointestinal organ duvariyla komsulugu olan ve mukozayla iliskisi 6rneklenmis 49
olguda degerlendirilebildi, mukozal invazyon kriteri olarak tilserasyon degil tiimor
hiicrelerinin lamina propriada kriptler arasinda infiltrasyonu esas alindi. Mitoz sayimu,
Olympus BX50 ( Olympus CO. Japonya ) 151k mikroskobunda, hiicresel yogunlugun en
yiiksek oldugu varsa ilk mitozun gériildiigii alandan baglanarak ardigik 50 biiyiik biiyiitme
alaminda (1 BBA:0,223 mm?) yapildi. Fletcher risk grubuna gore olgular ¢ok diisiik, diisiik,
orta ve yiiksek olmak tizere 4 risk grubuna ayrild: (Tablo I). Cok diisiik ve diisiik risk
grubundaki olgularin sayisinin az olmasi nedeniyle bu iki grup birlestirilip olgular diisiik
risk grubu altinda toplandu. Istatistiksel asamada, olgular, timér boyutuna gére < Scm ve >
S5cm, mitoz éaylslna gore < 5 ve > 5 /50BBA olmak {izere iki gruba ayrilarak tekrar
incelemeye alindi. 24 aydan fazla takip siiresi olan, takip siiresi igerisinde rekiirrens
ve/veya uzak metastaz saptanmayan 15 olgu klinik olarak benign davranig sergileyen grup,
GIST’e bagl 5lim gévzlenen, rekiirrens goriilen, uzak metastaz saptanan veya anrezektabl
kitlesi olan 10 olgu ise agresif klinik davranisa sahip grup kabul edildi.

3.1- immiinohistokimyasal Caligmalar

Dokularin tiimii, %10 ‘luk tamponlanmis nétral formalin sollisyonunda tespit
edilmis ve parafinde bloklanmisti. Incelenen kesitlerden, tiimérii en iyi temsil eden,
tercihen non-neoplastik intestinal duvari da igeren birer blok secildi. CD117 ve PKC 0 i¢in
antijen geri kazanmim asamasi birka¢ deneme sonunda netlestirildi. Bu agamada sitrat
tamponu (pH=6) 98 °C’de (Microwave vacuum histoprocessor, Milestone, Italya) 30
dakika ve 1 saat olarak, etilen diamin tetra asetat (EDTA) (pH=8) 98 °C’de (Microwave
vacuum histoprocessor, Milestone, Italya) 30 dakika olarak denendi. Pozitif i¢ kontrol
olarak mast hiicre ve miyenterik pleksusda izlenen Cajal hiicre boyanmasinin yogunlugu
esas alindifinda en iyi yontemin sitrat tamponu (pH=6) oldugu goriildii ve yéntem olarak
se¢ildi. p16 boyanmasinda en iyi diliisyon oranmi ve antijen geri kazamm yoéntemini
saptamak igin cesitli denemeler yapildi. pl6 immunhistokimya boyasi VENTANA
(Benchmark LT, Turcson, Arizona, USA) otomotik boyama cihazinda yapildiginda en iyi
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sonug ahnabildi. Segilen bloklardan 4 mikrometre kalinliginda kesitler aliarak bir gece 55
°C’lik etiivde deparafinize edildi. 20 dakika ksilen, 10 dakika %96’Lik alkolde
bekletildikten sonra 5’er dakika sirasiyla musluk suyu, distile su ve fosfat tamponu (PBS:
phosphate buffer saline, pH:7,6) ile yikand:. Deparafinize edilen kesitlerin endojen
peroksidaz aktivitesi %3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda 10 dakika inkiibe edilerek
giderildi. Sadece PKC® icin kesitler, %0.3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda 30 dakika
inkiibe edildi. Kesitlere, primer antikora gére degisen antijen geri kazamim islemleri
uygulanip bloke edici soliisyon damlatildi. 5 dakika beklenilip yikanmadan primer antikor
ile oda 1s1sinda, nemli ortamda inkiibe edildi. Bol PBS ile yikanan kesitler sirasiyla 6nce
biotinli anti-immunglobulin ve sonra streptavidin-peroksidaz konjugat ile 10’ar dakika
inkiibe edildi. Islemler arasinda kesitler PBS ile iyice yikandi. Renklendirici ajan olarak
3,3°- diamino benzidin (DAB) kullamldi. Son asama olarak zit boyama Mayer
hematoksilen (60 saniye) ile yapildi. Islem sirasiyla alkol ve ksilen asamalariyla
tamamlanip kesitler lamel ile kapatildi. p16 haricinde her bir immiin belirleyici i¢in tek bir
seansta immiinhistokimyasal boyama yapildi. Kullanilan primer antikorlar tablo II’de
Ozetlendi.

Tablo II: Immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilan primer antikorlar

Primer Tip; Klon Diliisyon | Inkiibasyon | Antijen a¢iga | Firma

antikor siiresi ¢ikarma islemi

CD 117 Poliklonal, tavsan 1/200 1 saat ST, 30 dk Neomarkers, USA

CD 34 Monoklonal, fare 1/25 30 dk ST, 30 dk DAKO, Denmark
QBEnd10

SMA Monoklonal, fare 1/50 30 dk ST, 30 dk DAKO, Denmark
1A4

S100 Poliklonal, tavsan 1/400 30 dk ST, 30 dk DAKO, Denmark

Desmin Monoklonal, fare 1/50 30 dk ST, 30 dk DAKO, Denmark
D33

PKCo ““Purified”’, fare 1/100 2 saat ST, 20 dk BD Transduc. Lab.,
27 USA

P16 Monoklonal, fare 1/500 1 saat 8 dk | EDTA,30dk Santa Cruz
F-12 VENTAN Biotech.,Europe

A

E2F1 Monoklonal, fare 1/25 90 dk ST, 30 dk Santa Cruz

KH95 Biotech.,Europe

ST: Sitrat tamponu
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3.2- immunhistokimyasal Degerlendirme

Immunhistokimyasal degerlendirmede pozitif i¢ kontrol olarak CD117 i¢in mast
hiicreleri ve miyenterik pleksus gevresi Cajal hiicreleri, CD34 i¢in endotel hiicreleri, SMA
i¢in diiz kas tabakasi, desmin i¢in damar duvarlari ve S-100 protein igin pleksus
noronlarinin boyanmas: esas alindi ve boyanma yogunlugu buna gore degerlendirildi. PKC
6 i¢in pleksus gevresi Cajal hiicreleri, E2F1 i¢in tonsildeki germinal merkez lenfositleri,
p16 icin; servikal intraepitelyal neoplazi-2 (CIN 2) kesiti pozitif kontrol olarak kullanildi.
CD117, CD34, SMA, desmin ve PKCH i¢cin; sitoplazmik, S-100 protein icin hem
sitoplazmik hem niikleer, p16 igin niikleer (sitoplazmik boyanma eslik edebilir) ve E2F1
i¢in niikleer boyanma arandi. Secilen her bir bloktaki tiim tiimorlii alanda CD1 17, CD34,
SMA, 8100 ve desmin i¢in boyanma yayginlig1 semikantitatif olarak degerlendirilerek %
yayginlik olarak ifade edildi. CD117, CD34, SMA, S-100 protein ve desmin i¢in tiimor
hiicrelerinde boyanma olmadiginda 0, %1-10 boyanma 1, % 11-50 boyanma fokal, % 50
den fazla boyanma ise diffiiz (yaygin) boyanma olarak yorumlandi. Boyanma siddetinin
derecelendirilmesi ise, i¢ kontrol boyanmasi kiyaslanarak soluk boyanma 1, orta siddette
boyanma 2 ve pozitif i¢ kontrol ile aym tonda kahverengi boyanma 3 olarak
degerlendirildi. Boyanma yayginhgi %10 ve iizeri olanlar boyanma siddetine
bakilmaksizin, pozitif kabul edildi. CD117 icin boyanma yaygmligi %1-10 arasinda
olanlardan boyanma yogunlugu 3 olanlar da pozitif kabul edildi (2). Ancak ¢alismamizda,
CD117 ile boyanma yogunlugu 3, yaygmhgi %]1-10 arasinda boyanma gésteren olgu
mevcut degildi. SMA, desmin ve S-100 protein boyanmasinda, zellikle komsu dokulara
yakin alanlarda izlenen tek hiicre reaksiyonlari, timér icinde kalmig diiz kas ya da sinir
lifleri olarak kabul edilip degerlendirmeye dahil edilmedi. PKC# i¢in, interstisyel Cajal
hiicreleriyle aym tonda veya daha agik tonda kahverengi boyanma arandi. Buna gére timor
hiicrelerinde boyanma olmadiginda 0, %1- 5’inde boyanma 1, % 6-50’sinde boyanma
fokal, %50’den fazla boyanma diffiiz olarak derecelendirildi. Boyanma yaygiligi %5’in
tizeri olanlar pozitif kabul edildi (53). p16 boyanmasi tiim timér alani g0z Oniine alinarak
semikantitatif olarak degerlendirildi ve timdr hiicrelerinin % 20’sinin altinda boyanma
oldufunda negatif, % 80’inden fazla boyanma oldugunda pozitif, %20 -%80 tiimér
hiicresinde boyanma goézlendiginde ise literatiir verileri de gozden gegirildiginde pozitif ya
da negatif kararina varilamayip ‘‘inconclusive’’ olarak yorumlandi (13). E2F1 boyanmasi,
kantitatif olarak, boyanmanin en yogun oldugu alanda degerlendirildi ve 1000 hiicre

sayilarak ytizde olarak ifade edildi (14).
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3.3- Istatiksel Yontemler

Aragtirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS 13.0 paket programinda
bilgisayara aktarildi ve analiz edildi. Veriler degerlendirilirken normal dagilima uyan
stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve digerleri ortanca (en kiiglik-en biiyiik) ile,
frekans veriler ise yiizde (%) ile ifade edildi. Istatistiksel analizlerde tiim Ol¢timsel
degiskenler i¢in normalite testleri yapild. PKCO i¢in duyarlihk hesaplandi. Frekans
verilerinin istatiksel karsilagtirilmasinda ki kare testi, egimde ki kare testi ile korelasyon
testi uyguland1 ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak kabul edildi. Ol¢iimsel
verilerin karsilastirilmas: i¢in “Kruskal Wallis testi” yapild1 ve istatistiksel anlamlilik
diizeyi p< 0,05 olarak kabul edildi. “’Kruskal Wallis’’ testinde anlamli cikan degerlerin
ikili karsilastirilmasinda ise Bonferonni diizeltmeli “Mann-Whitney U” testi kullanildi ve

bu testte istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0,01 olarak kabul edildi.
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4- BULGULAR

Calismamizdaki 57 olgunun 29 *u kadin, 28 °i erkekti. Hastalar 31- 85 yas arasinda
olup ortalama yas 59.3 (SD= 13.3) idi. Calisma grubumuzda ¢ocuk olgu mevcut degildi.
Serimizde klinik olarak tan1 almig nérofibromatozis veya Carney triadi saptanmad.

Klinik semptomlar sirasiyla, hasta ya da doktoru tarafindan palpe edilen abdominal
kitle varlig1 (24 olgu), abdominal agr1 (23 olgu), kilo kayb1 (5 olgu), gastrointestinal
kanama (2 olgu; melena) ve yutma giigliigiiydii (1 olgu). Iki olgu asemptomatik olup,
lezyonlar diger nedenlere bagl radyolojik incelemede tespit edilmisti. Yutma gii¢liigii olan
tek olguda, tiimér, 6zefagus yerlesimliydi. Bir olguda gastrik adenokarsinom, bir olguda
ise gastrik lenfoma nedeniyle yapilan operasyonda, operasyon materyalinde insidental
olarak 1 ve 0,4 cm ¢apinda GIST saptandi. Tami sirasinda peritoneal yayilimi olan alt1 olgu,
karaciger metastazi olan bir olgu ve komsu lenf nodu metastazi olan iki olgu mevcuttu. Bir
olguda ise hem peritoneal yayilim hem de komsu lenf nodu metastazi vardi. Tiim
olgularda kiiratif amagli tiiméral eksizyon ya da radikal cerrahi uygulanmuisti. Sadece bir
olguda tam anﬁagh endoskopik biyopsi yapilmusti. 57 olgudan 45 olguda ulagilabilen klinik
takip stireleri ortancasi 19 (1-135) aydi. Iki olguda ilk bir yil iginde, bir olguda ise ii¢ yil
sonunda intraabdominal rekiirrens saptandi. Ug yilin sonunda rekiirrens gozlenen olguda
ayni zamanda karaciger metastazi da mevcuttu. Cerrahi olarak anrezektabl kabul edilen tic
olgu, karaciger metastazi olan bir olgu, intraabdominal yayilimi olan bir olgu ve rekiirrens
goriilen ti¢ olguda STI-571 (Glivec®) tedavisi uygulanmisti. Takip stiresi i¢inde eksitus

olan sekiz olgudan tigiiniin 6liim nedeni GIiST idi.
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Tablo III: Olgularin klinik 6zellikleri

Yas 31-85
Erkek/Kadin 28/29
Semptomlar
Kitle 24
Agri 23
Kilo kaybi 5
GIS kanama 2
Yutma giicliigii 1
Asemptomatik 2
Tedavi
Radikal Cerrahi/Tiimoral Eksizyon  [36/20
Endoskopik biyopsi 1
Adjuvan kemoterapi -
Niiks / metastatik olgularda Glivec® |8
Takip stiresi - 1-135 ay

Olgularin higbirinde, tiimér riiptiirii cerrahi notlarinda belirtilmemisti. U¢ olguda
cerrahi smir pozitifligi meveuttu. Bu olgulardan klinik takibi olan iki tanesinde izlem
siiresi i¢inde niiks saptanmadi.

Tumdr lokalizasyonlar;; 1 (%1,8) olguda Ozefagus, 29 ‘unda (% 50,9) mide,
19’unda (% 33,3) ince bagirsak ( 5’1 duodenum, 6°si jejunum, 6’s1 ileum, 2 olgu
bilinmiyor) , 4*iinde (%7) kolon/rektum, 4’iinde (%7) ise omentum/ mezenter idi (Sekil 2).

52 olgu igin ortanca ¢ap 7cm (0,4- 30) di. Beg olguda timor ¢api, bélimiimiizde
sadece hazir blok ve preparatlar konsiiltasyon olarak degerlendirildigi i¢in bilinmiyordu.

Olgularin 51°i (%89,5) ekspansil, 6 ‘s1 (%10,5) infiltratif biiyiime paternine sahipti.
Mukozal invazyon varligi, mukoza ile komsulugu 6rneklenmis 48 olguda
degerlendirilebildi, bunlarin 9’unda (%15,8) invazyon saptandi (Sekil 3). Olgularin 32’si
(%56,1) igsi, 3’1 (%5,6) epiteloid, 22’si (%38.6) hem igsi hem epiteloid morfolojideki
hiicrelerden olugsmaktaydi ( Sekil 4-5). Tamamen epiteloid morfolojiye sahip 3 olgunun
2’si mide, 1°i ileum kokenliydi. Ellibir (%89,5) olguda hiicresel yogunluk gézlenirken, 6
(%10,5) olguda hiicresel yogunluk saptanmad. Yayghigma gore degerlendirdigimiz
hiicresel pleomorfizme, 16 (%28,1) olguda rastlanmadi. 30 (%52,6) olguda fokal, 11
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(%019,3) olguda ise diffuz pleomorfizm mevcuttu. Koagiilasyon nekrozu, caplar 3 ile 30cm

arasinda degisen 27 olguda (%47,4) mevcuttu. Endoskopik biyopsi yapilmis, 1 olguda

nekroz degerlendirilmedi. Olgularda mitoz sayis1 ortancasi 5 (minimum:1-maksimum:65) /

50 BBA idi (Tablo IV)

Tablo IV: Lokalizasyonlara gére histomorfolojik bulgular
Morfolojik | Ozefagus | Mide Ince Kolon/rektum | Omentum/mezenter | Toplam
ozellikler (n=1) (n=29) bagirsak (n=4) (n=4)

(n=19)

Cap(cm), 3 6 (1-25) | 8,5(0,4-25) | 13,5 (3,5-30) 7,5 (6-16,5)
ortanca
(min-maks)
Gelisim paterni (n=57)
Ekspansil 1 25 18 3 4 51
Infiltratif - 4 1 1 - 6
Mukozal invazyon (n= 48)

Yok - 23 12 3 1 39
Var - 4 5 - - 9
Hiicre tipi (n= 57)
Igsi - 19 8 3 2 32
Epiteloid - 2 1 - - 3
Mikst 1 8 10 1 2 22
Hiicresel yogunluk (n= 57)
Diisiik 1 3 2 - - 6
Yiiksek - 26 17 4 4 51
Pleomorfizm (n= 57)
Yok 1 9 4 2 - 16
Fokal - 16 10 1 3 30
Yaygin - 4 5 1 1 11
Nekroz varhig: (n=56)
Yok 1 18 8 - 2 29
Var - 10 11 4 2 27
Mitotik 4 1-40 3-33 5-65 8-23
aktivite /50
BBA
(Min-maks)
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Igsi hiicre morfolojisine sahip, mide yerlesimli 6 olgu, duodenum yerlesimli 1 olgu
ve kolon yerlesimli 1 olguda palizatlanma paterni izlendi ( Sekil 4).

Mide yerlesimli, igsi hiicre morfolojisine sahip 3 olguda paraniikleer vakuol
gozlendi ( Sekil 6). Jejunum yerlesimli, mikst hiicre morfolojisinde 1 olguda “‘nested’’
patern gozlendi. *‘Skenoid 1if”” hi¢bir olguda saptanmadi. Mide kokenli 4, duodenum
kokenli 1 olguda multiniikleer tiimér dev hiicreleri izlendi. Belirgin miksoid zemin 8
olguda izlendi, bunlarin 4’ igsi, 3’d mikst, 1°i epiteloid hiicre morfolojisindeydi. 23
olguda intratiiméral, 3 olguda ise peritiméral dokuda belirgin lenfosit infiltrasyonu
mevcuttu. 31 olguda ise lenfositik infiltrasyon gozlenmedi.

Olgular, sadece ¢ap ve mitoz sayis1 parametrelerinin kullanildig1 Fletcher (2) risk
grubuna gére smiflandirildiginda, 12 ‘si diisiik, 13 i orta, 29°u yiiksek risk grubundaydi
(Tablo V). Tiimér gapr bilinmedigi i¢in risk gruplandirmast yapilamayan 5 olgudan mitoz
sayis1 10’un {izerinde olan 2 olgu yiiksek risk grubunda kabul edildi. Ug olgunun ise risk
gruplamas: yapilamadi. Lokalizasyona gére risk gruplar dagilimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark g6zlenmedi (p= 0,19).

Tablo V: Lokalizasyona gore risk gruplarmin dagilimi

DUSUK RISK |ORTA  RISK | YOKSEK RISK | TOPLAM
GRUBU GRUBU GRUBU
say1 say1 say1
Ozefagus 1 - - 1
Mide 7 9 10 26
Ince bagirsak 3 3 13 19
Kolon/rektum 1 1 2 4
Omentum/mezenter | 0 0 4 4
TOPLAM 12 13 29 54

Fletcher’in risk simflamasina gore tan1 aninda peritoneal implant saptanan bir olgu
diigtik, alt1 olgu yiiksek risk grubundaydi. Lenf nodu metastazi her risk grubunda birer
taneydi. Karaciger metastazi olan bir olgu diisiik, digeri ise yiiksek risk grubundaydi. Niiks
eden olgularin ikisi yiiksek, biri diisiik risk grubundaydi. Sonug olarak klinik olarak malign
seyretmis bu olgularin ¢ogu yiiksek risk grubunda olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlamli fark gézlenmedi.
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Risk gruplar1 arasinda ekspansil veya infiltratif gelisim paterni acisindan anlaml bir
fark gozlenmedi. Mukozal invazyon gézlenen olgularin 2’si diisiik, 1°1 orta, 6’s1 yiiksek
risk grubundaydi. Igsi ya da epiteloid hiicre tipine gore risk gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. Hiicresel yogunluk gozlenen olgularin 9’u dusiik, 12°si orta, 28’1 yiiksek
risk grubundaydi. Bir baska degisle orta ve yiiksek risk grubu tiiméorlerde hiicreden fakir
morfoloji sadece 1’er olguydu. Fokal ya da diffiiz pleomorfizm gozlenen olgularin 6’s1
diisiik, 9°u orta, 24’1 yiiksek risk grubundaydi. Bu artis istatistiksel olarak anlamliyd: (p=
0,008). Nekroz gézlenen olgularin 4’1 diisiik, 6°s1 orta, 17’si yiiksek risk grubundaydi.
Risk grubu artik¢a, nekroz ve mukozal invazyon varligi ve hiicresel yogunluk artmasina

ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo VI).
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Tablo VI: Risk gruplarina gére histomorfolojik bulgularin dagilimi

Diistik  risk | Ortarisk grubu | Yiiksek risk | p degeri
grubu (n) (%)* grubu
() (Yo)* () (%o)*
Gelisim paterni
Ekspansil 11(22,9) 12(25) 25 (52,1) 0,79
Infiltratif 1(16,7) 1(16,7) 4 (66,7)
Mukozal invazyon
Yok 9(25) 10(27,8) 17 (47,2) 0,67
Var 2(22,2) 1(11,1) 6 (66,7)
Hiicre tipi
Igsi 7 (23.3) 8 (26,7) 15 (50) 0,19
Epiteloid 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0)
Mikst 3 (14,3) 4 (19) 14 (66,7)
Hiicresel yogunluk
Diisiik 3 (60) 1(20) 1(20) 0,09
Yiksek 9(18.,4) 12(24.,5) 28(57,1)
Pleomorfizm
Yok 6 (40) 4 (26,7) 5(33,3) 0,008
Fokal 6(21,4) 9(32,4) 13 (46,4)
Yaygin - - 11 (100)
Nekroz varhg
Yok 8(30,8) 7 (26.9) 11 (42,3) 0,26
Var 4 (14,8) 6 (22,2) 17 (63)

n= Say1 ,*= Satir yiizdesi

Immiinhistokimyasal ¢alismada, CD117 ekspresyonu sitoplazmik olarak 55 tiimérde
(7696,5) saptand: (Sekil 7). 40 timérde (% 70,2 ) diffiiz, 15 timorde (% 26,3) ise fokal
boyanma izlendi. Boyanma saptanmayan iki olguda, hem CD34 hem PKC@ pozitifti. CD34
pozitifligi 44 tiimorde (%77,2) saptandi, 31°inde (%54,4) diffiiz, 13’iinde (%22,8) fokal
boyanma izlendi. PKCH ekspresyonu, 24’1 (%42,1) diffiiz, 16 ‘s1 (%28,1) fokal olmak
lizere toplam 40 (%70,2) tiimérde saptandi (Sekil 8). SMA ekspresyonu 38 tiimérde
(%066,7) saptandi, bunlarin 22°sinde (%38,6) boyanma yaygindi, 16’sinda (%28,1) ise
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fokal boyanma g6zlendi. S100 protein ile 22 tiimorde (%38,6) boyanma izlendi, bunlarin
sadece altisinda (%10,5) boyanma yaygindi. S100 ile yaygin pozitiflik saptanan tiimorlerin
hepsi CD117 ile, dérdii CD34 ile ve ikisi de desmin ile pozitif boyanirken hi¢biri SMA ile
boyanmamusti. Desmin ekspresyonu 17 tiimorde (%29,8) saptandi. Bunlardan sadece
altisinda (%10,5) boyanma yaygin olup aym zamanda CD117 ve CD34 pozitifti.
Lokalizasyona gére CD117, CD34, PKC 6, SMA, S100 ve desmin boyanma durumlari
asafidaki tabloda belirtilmistir (Tablo VII). CD117, CD34, PKC 0, SMA, S100 ve desmin
boyanmalari, timor lokalizasyonlarima gére karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklar géstermiyordu.

Tablo VII: Lokalizasyona gore immiinhistokimya boyanmalari

CD117 | CD34 PKCO SMA S100 Desmin
P N |P N |P N [P N (P N [P N
Ozefagus 1 0 |0 1 0 1 1 0 |0 1 1 0
(n=1)
Mide 27 12 |27 |2 22 |7 20 19 |9 20 |8 21
(1=29) '
Incebagirsak 19 (0 (12 |7 |11 |8 [12 |7 |9 10 |7 |12
(n=19)
Kolon/Rektum 4 0 |2 2 3 1 2 2 |3 1 1 3
(n=4)
Omentum/mezenter | 4 0 |3 1 4 0 3 1 1 3 0 4
(n=4)
TOPLAM 55 12 |44 |13 |40 (17 |38 |19 |22 |35 [17 |40
(n=57)
TOPLAM (%)* 96,5 77,2 70,2 66,7 38,6 29,3

P: Pozitif boyanma N: Negatif boyanma *: IHK pozitif boyanma ylizdesi
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Sekil 9. GIST’lerde, CD117, CD34, PKCO immun belirleyicileri ile boyanma

durumu

GIST tams: igin; histomorfolojik olarak GIST ile uyumlu ve CD117 ve /veya CD34
pozitifligi sart1 kabul edildi (2, 19, 45). Buna gére PKC 6 duyarliligi % 70,2 bulundu.

pl6 immiinekspresyonunun, 12 timérde (% 21,1) negatif, 16 tiimorde (% 28)
pozitif oldugu saptandi. Yirmidokuz tiimérde (%50,9) ise boyanma *‘inconclusive’” olarak
yorumlandi. Timér lokalizasyonlarina gére pl6 immiinekspresyonun istatistiksel olarak
anlaml farklar gostermedigi goriildii.

pl6 boyanma kaybu, Fletcher risk grubuna gére, diisiik risk grubundaki bir olguda
(%9,1), orta risk grubundaki iki olguda (%18,2) ve yiiksek risk grubundaki sekiz olguda
(%72,7) gozlendi (Sekil 10a). p16 boyanmasimin ‘“inconclusive’’ olarak degerlendirildigi,
diisiik risk grubunda dért olgu (%14,3), orta risk grubunda 10 olgu (%35,7), yiiksek risk
grubunda ise 14 olgu (%50) mevcuttu. pl6 asir ekspresyonu ise diigiik risk grubundaki
yedi olguda (%46,7), orta risk grubundaki bir olguda (%6,7), yiiksek risk grubundaki yedi
olguda (%46,7) gozlendi (Sekil 10b). p16 boyanmasi agisindan risk gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p= 0,036) (Tablo VIII). Bu, diistik risk grubunun
yiiksek ve orta risk grubuyla arasindaki farktan kaynaklaniyordu (yiiksek risk grubuyla
p=0,009 ve orta risk grubuyla p=0,02). Orta risk grubu ile yiiksek risk grubu arasimnda ise

29



pl6 boyanmas: agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,21). pl6
pozitifligi diisiik risk grubundaki olgularda yiiksek orandayd.

Tablo VIII: Risk gruplarina gore p16 boyanmasi

P16 Diigik  risk | Orta  risk | Yiksek  risk | X2 p
grubu grubu grubu degeri
n (%)* n (%)* n (%)*

NEGATIF 1(%9,1) 2(% 18,2) 8 (%72,7) 10,254 | 0,036

“INCONCLUSIVE” | 4 (% 14,3) 10 (%35, 7) | 14 (%50)

POZITIF 7 (% 46,7) 1(%6,7) | 7(%46,7)

TOPLAM(n=54) ** 12 13 29

*= Satir ytizdesi, **= Risk gruplar1 kategorize edilebilen olgu sayis1

Caligma grubumuz, ¢ap1 >5c¢m ve < Scm olarak iki gruba ayrildiginda, p16 boyanmasi
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p= 0,02). Cap1 5 ve Scm’den kiigiik
olan olgularda pl16 boyanma orami daha fazlaydi (Tablo IX). Ekspansil ve infiltratif
gelisim géstefen timdrler arasinda pl6 boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p= 0,93). Mukozal invazyon izlenen ve izlenmeyen tiimorler arasinda pl16
boyanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p= 0,32). Epiteloid hiicre
morfolojine sahip tiimérlerle igsi nitelikteki tiimorler arasinda pl6 boyanmasi agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p= 0,4). Hiicresel yogunlugu az ya da ¢ok olan
timorler arasinda, pl6 boyanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p= 0,4). Pleomorfizm varlig1 agisindan p16 boyanmasinin istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p= 0,29). Ancak nekroz varligma gore timérler karsilastirildiginda, p16
boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0,04) (Tablo IX). pl6 asir
ekspresyonu gériilen olgularda nekroz goriilme oranmin daha az oldugu izlendi. p16

boyanmasi agisindan mitoz gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gbzlenmedi

(p=0,3).
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Tablo IX: Istatistiksel olarak anlamli morfolojik bulgulara gore p16 boyanmasi

Negatif ““Inconclusive’ | Pozitif X p degeri
say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Cap >5cm 8 (80) 23 (82,1) 6 (42,9) 7,49
Cap <5cm 2 (20) 5(17,9) 8 (57,1) 0,02
Nekroz var 9(75) 14 (48,3) 4 (26,7) 6,23
Nekroz yok 3 (25) 15(51,7) 11 (73,3) 0,044

E2F1 boyanma yiizdeleri %0 ila % 48,6 arasinda degismekteydi ve yiizde ortancasi
%43 idi. Fletcher risk gruplarma gore diisiik dereceli 12 olguda E2F1 yiizde ortancasi 1,55
(0-13), orta risk grubundaki 13 olguda yiizde ortancasi 4 (0- 10,3), yiiksek risk grubundaki
29 olguda yiizde ortancasi 10,1(0- 48,6) idi (Sekil 11a-b). Risk gruplarina gore E2F1
boyanma oranlar1 karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p= 0,004)
(Tablo X). Bu, yiiksek risk grubunun, diisiik ve orta risk grubu tiimorlerle arasindaki
farktan kaynaklaniyordu (diisiik risk grubu ile p= 0,004, orta risk grubu ile p= 0,012).
Disiik risk grubu ile orta risk grubu arasinda ise E2F1 boyanmas: agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark mevcut degildi (p= 0.36). Yiiksek risk grubundaki tiimérlerde, diistik
risk grubundaki tiimérlere gore E2F1 ifadesi daha fazlaydi.

Tablo X: Risk gruplarina gére E2F1 boyanmasi

Diistik risk grubu | Orta risk grubu Yiiksek risk grubu | p degeri

E2F1 | 1,55 (0-13) 4(0- 10,3) 10,1 (0-48,6) 0,004

Ttimér lokalizasyonlarina gore, E2F1 boyanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
g6zlenmedi (p=0,3).

Calisma grubumuz, ¢apr Scm’den biiyiik olanlar ve Scm ve daha kiigiik tiimorler
olarak iki gruba ayrldiginda, E2F1 boyanmas: agisindan aralarinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (p=0,02). Gelisim paternine gére E2F1 boyanmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p= 0,37). Mukozal invazyon varhg: ile
yoklugu arasinda E2F1 boyanmas: agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gbzlenmedi
(p= 0,08). Igsi ya da epiteloid hiicre tipine sahip tiimérler arasinda E2F1 boyanma farki
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,09). E2F1 boyanmasi, hiicresel yogunluga sahip

timorlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark gésteriyordu (p= 0,03). Pleomorfizm
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gosteren tiimérlerde E2F1 boyanma oram fazlaydi ancak pleomorfizm gostermeyen
tlimdrlerle istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p= 0,06). Nekroz
igeren tiimorlerle icermeyenler arasinda E2F1 boyanmasi istatistiksel olarak anlamli farka
sahipti (p=0,02). Calisma grubumuzu mitoz sayisina gére >5 ve < 5 olarak iki gruba
ayirdifimizda, E2F1 boyanmalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdzlendi
(p=0,01). Sonug olarak, hiicresel yogunlugu yiiksek, nekroz gézlenen, ¢ap1 >5cm ve mitoz
say1s1 >5/50BBA olan tiimérlerde, hiicresel yogunlugu diisiik, nekroz gozlenmeyen, ¢api <
Scm ve mitoz sayisi < 5/50BBA olan tiimérlere gére E2F1 boyanma oram daha fazlaydi
(Tablo XI).

Tablo XI: Istatistiksel olarak anlamli morfolojik bulgulara gore E2F1 boyanmasi

E2F1 boyanma yiizdesi p degeri
Ortanca (minimum- maksimum)
Cap >5cm 5,7 (0-48,6) 0,02
Cap =5cm 1,8 (0- 13)
Hiicresel yogunluk yiiksek 5,0 (0-48,6) 0,03
Hiicresel yogunluk diisiik 1,6 (0-0,5)
Nekroz var 10,3 (0-48.,6) 0,02
Nekroz yok 3,6 (0-31,3)
Mitoz >5 , 14,65 (0-48,6) 0,01
Mitoz =5 2,85 (0-31,3)

p16 boyanmasi ve E2F1 boyanma yiizdeleri arasinda pozitif veya negatif bir iligki
saptanmadi ( p= 0,97, r = -0,005 ).

Agresif klinik davrams gosteren gruptaki 10 olgunun sekizi (%80) yiiksek, ikisi
(%20) diigtik risk grubundaydi. Klinik olarak en az 2 yillik takip sonunda benign davranig
sergilemis gruptaki 15 olgunun besi (%33,3) yiiksek, yedisi (%46,7) orta ve iicii (%20)
diigik risk grubundaydi. Klinik gruplar arasinda, risk grubu dagilimi istatistiksel olarak
anlamli bir fark gosteriyordu (p=0,02). Klinik olarak benign ve malign ayirimi yaptigimiz
olgularda, cap agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p= 1,00). Klinik
gruplar arasinda, gelisim paterni ve mukozal invazyon varlig1 acisindan istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmadi (p=0,07 ve p=0,26). Hiicre tipi agisindan klinik gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,32). Klinik gruplar arasinda hiicresel

yogunluk ve pleomorfizm varlig: da istatistiksel olarak anlamli fark géstermiyordu (p=0,21
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ve p= 0,84). Nekroz varligi ve mitoz sayisi agisindan klinik gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmedi (p= 0,83 ve p=0,07). Klinik gruplar arasinda p16 ve E2F1
boyanmasi istatistiksel olarak anlamli fark gostermiyordu (p= 0,08 ve p= 0,12).
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Sekil 2a-b. Ince bagirsak yerlesimli GIST ve leiomyom
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Sekil 3. Mukozal invazyon gozlenen, epiteloid hiicre morfolojisinde GIST (H&E, x 400)
Sekil 4. Igsi hiicre tipinde, palizatlanma paterninin izlendigi GIST (H&E, X 200)
Sekil 5. Miksoid zeminde epiteloid hiicre tipinde GIST (H&E, X 400)

Sekil 6. Mide yerlesimli GIST’ de paraniikleer vakuol (H&E, X 400)
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Sekil 7. GIST’de diffiiz CD117 pozitifligi (DAB, X 400)
Sekil 8. GIST’de PKCO ekspresyonu (DAB, X400)
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sekil 10 (a). Yiksek risk grubundaki GIST’ de p16 boyanma kaybi
Disik risk grubundaki GIST de p16 ekspresyonu (DAB, X400)
Sekil 11 (a). Yiiksek risk grubundaki GIST’de E2F1 ekspresyonu (DAB, X400), (b).
Digsiik risk grubundaki GIST’de E2F1 ekspresyonu (DAB, X400)

(DAB, X 400), (b). _
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5- TARTISMA

GIST, gastrointestinal kanalin (GIK) en sik goriilen primer mezenkimal timérii olup,
gastrointestinal sistem primer tiimdrlerinin %2’sini olugturur. GIST® ler, GIK duvarindaki
miyenterik pleksus komsulugunda bulunan, pacemaker aktivitesi oldugu diisiiniilen
interstisyel Cajal hiicreleri veya bunlarin prekiirsérlerinden kaynaklanirlar. Dolayisiyla
hem bu hiicrelere 6zgii nitelikler tasiyan hem de myoid ve/veya ndronal diferansiyasyon
gosterebilen mezenkimal tiimérlerdir (9).

GIST’ler, nadir konjenital olgular bildirilmigse de, 10 ile 90 yas arasinda
goriilebilen, ancak genellikle 40 yas ve tizeri yas grubunun tiimériidiir (4). Baz1 serilerde
erkek hakimiyeti belirtilirken(23), ¢ogu olgu serilerinde cinsler arasinda fark
saptanmamistir(1). Bizim c¢alismamizda, 51 hasta 40 yas {istiiydii ve yas ortalamasi 59,3
(31-85)’ dii. Erkek / kadin olgu say1s1 orani ise 28/29°du.

GIST, tiim GIK boyunca ve mezenter/omentum hatta retroperiton koékenli olabilir.
Pek ¢ok seride benzer lokalizasyon oranlar belirtilmekte olup, mide %50-60, ince bagirsak
%20-30, kolon/rektum %10, 6zefagus %5 ve omentum/mezenter/retroperiton %5’tir(2).
Cahgmammdé, literatiirle uyumlu olarak, mide yerlesimi (%51) en sikti, daha sonra
sirastyla ince bagirsak (%33), kolon/rektum (%7), mezenter/omentum (%7) ve 6zefagus
(% 2) geliyordu.

GIST, tamsinda CDI1 17, CD34, SMA, S-100 protein ve desmin igeren
immunhistokimya paneli kullamlmaktadir (2). CD117 ve CD34 bu timérlerdeki ICH
kokenini destekler ve duyarliligr yiiksektir. SMA, desmin ve S-100 protein, timoriin diiz
kas veya néronal diferansiyasyonunu gosterir ancak ozgiilltik ve duyarhiliklar: disiiktiir (2).
Miettinen ve ark.’min (23) yaptig1, 1765 olgudan olusan calismada ise CD117 pozitiflik
oramt %91 olarak bulunmustur. Bu tiimérlerde tanisal olan CD117°nin negatif olmasinin
nedeni 6ncelikle, fiksasyon artefakt:, kesitlerin kurutulma agamasinda asir1 sicafa maruz
kalmas1 veya kesitlerin boyanma 6ncesi uzun siire bekletilmesi gibi teknik nedenler ya da
uygun tiimér alaninin 6rneklenmis olmamas: olabilecegi belirtilmekte, buna gore farkli
ttimdr bloklarinda birkag tekrarlama 6nerilmektedir. Ayrica olgu serilerinde %2 - %10
arasinda degisen oranda gergek CD117 “negatif” tiimér bildirilmektedir (2,23). GIST’lerin
¢ogunda CDI117 pozitifligi yaygindir ancak sadece %5-20 tiimér hiicresini ilgilendiren
fokal boyanmalar da gézlenebilir (2). Bizim ¢alismamizda, CD117, 55 olguda (% 96,5)
pozitif bulundu. 15 tiimérde (%26,3) boyanma fokaldi, ancak %10’un altinda timor

hiicresinde yogun pozitif boyanma gésteren olgumuz yoktu.
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CD117 ayrica timik karsinom, seminom ve Ewing sarkom gibi bazi karsinom ve
yumusak doku tiimérlerinde de eksprese edilmektedir. Yine intraabdominal yerlesim
gosterebilen schwannom, anjiosarkom, metastatik melanom gibi bazi mezenkimal
morfolojiye sahip tiimérlerde de genellikle fokal olmak tizere pozitifligi bildirilmistir (62).
Intraabdominal fibromatozis, desmoid tiimérde CD117 pozitifligini goésteren ya da tam
aksine negatifligini isaret eden ¢alismalar da mevcuttur (62, 63). Sonug olarak GIST icin
tan1 ve tedavi belirleyici olarak kullanilan CD117 immiinekspresyonunun varligini
gostermek ve dogru bir sekilde yorumlayabilmek son derece énemlidir.

GIST’lerin tamsinda ikinci en &nemli belirleyici CD34’tin pozitifligi baz
calismalarda % 60-70 (2), bazi ¢alismalarda ise %70-80 olarak verilmektedir (43).
Calismamizda CD34, 44 olguda (%77,2) pozitifdi ve bu oran literatiirle uyumluydu. Ancak
akilda tutulmas: gerekir ki, histomorfolojik olarak GIST ile karigabilecek intraabdominal
yerlesimli soliter fibréz tiimér, schwannom gibi bazi mezenkimal tiimérler de, fokal veya
diffiiz CD34 pozitifligine sahiptir (64,6).

Ayrica myojenik ve/veya norojenik diferansiyasyon yoniinde, serilerde degismek
tizere, GIST lerin %30-40’1 SMA ile, % 5°i S-100 protein ile genellikle fokal olarak pozitif
boyanir (2). Miettinen ve ark.’min (43) yaptig1 aragtirmaya gére CD34 %70-80, SMA %20-
40, S100 %5, desmin ise %1-2 oraninda pozitif bulunmustur. Calismamizda SMA 38
olguda (%66,7), S-100 protein 22 olguda ( %38,6), desmin ise 17 olguda (%29,8) pozitif
bulundu. Bu oranlarin literatiirde belirtilen oranlardan yiksek oldugu dikkat g¢ekicidir.
Dolayisiyla bu belirleyicilerin GIST tamis1 igin panele eklenmesinin cok da gerekli
olmadig diisiincesindeyiz.

Calisma sonuglarimizda da goriildtgii gibi, GIST’lerde tam amagl yaptigimiz
immunhistokimyasal panelin degisen boyanma profili tamda glicliik yarattigindan
literatiirde, GIST tamisim1 destekleyebilecek bagka belirleyicilerin aranmasina yénelik pek
cok calisma mevcuttur.

PKCO’nin, rektum hari¢ hemen tiim c-kit pozitif ICH’lerde sitoplazmik
immunreaktivitesi gésterilmistir (11, 52). PKCO’nin, KIT veya PDGFRA mutasyonel
durumlarina bakilmaksizin tim GIST’lerde eksprese edildigi, leiomyosarkom ve desmoid
timor gibi histomorfolojik olarak GIST’e benzeyebilen diger tiimorlerde ise
ekspresyonunun olmadig belirtilmistir (53). Schwannomlarda ise fokal zayif PKCO
ckspresyonu saptanmakla beraber bu ekspresyonun sadece verokay cisimciginde smnirli
oldugu gozlenmistir (65). Calismamizda 57 GIST’den 40’1 (% 70,2) PKCO ile pozitif

boyand1. Pozitif boyanan tlimérlerin 24’iinde boyanma yaygm, 16’ sinda ise fokaldi.
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CDI117 negatif olan 2 olgu da PKCH ile pozitif boyandi. PKCS ile negatif boyanan tiim
olgular ise CD117 ile pozitifti. Duensing ve ark.(53) yaptiklar: calismada, PKC6’nin
GIST’lerde %72 oraninda eksprese edildigini belirtmiglerdir. Yine aymi calismada
PKCO’nin GIST’ler igin spesifik ve sensitif bir molekiiler belirleyici ve buna kars:
gelistirebilecek hedef molekiil tedavisi i¢in bir aday olabilecegi vurgulanmistir (53).
Atsushi ve ark.(64), yaptiklari ¢alismada PKCO’nin %85 oraninda GIST’lerde eksprese
edildigini gostermislerdir. Goriilecegi gibi olgu serimizde literatiirde belirtilen oranlardan
biraz diisiik olmakla birlikte yiiksek oranda PKCO pozitifligi saptanmis olup PKCO
duyarlilign  %70,2 bulundu. Kontrol olarak kullandigimiz leiomyom (4 adet),
leiomyosarkom (1 adet) ve pleomorfik sarkom (1 adet) olgularinda PKC@ negatifti. Ancak
kontrol grubumuzun saglikli bir 8zgiillik yorumu i¢in yeterli olmadig1 kanaatindeyiz.
GIST tams1 verirken, ozellikle sitogenetik ¢aligmanin yapilamadigi merkezlerde, daha
kolay ve ucuz olan immunhistokimyasal yéntem esastir ve PKCO boyanmasinin varligini
aragirmamin  da  GIST tanisii  vermede biiyilk oranda katki saglayabilecegini
diistinmekteyiz. Sonug olarak, histomorfolojik olarak GIST’le uyumlu oldugunu
digiindiigiimiiz timérlerde ilk basamak olarak CD117 ve CD34 ile birlikte PKCO
immunhistokimya boyamalar1 uygulanip, bu belirleyiciler ile negatif boyanma elde
ettigimizde ayiric1 taniya yonelik SMA, S100 protein ve desmin gibi immunhistokimya
boyamalarini uygulayabiliriz.

GIST’lerde benign / malign kavrami olmayip, tiim tiimérlerin az ya da c¢ok niiks
veya metastaz yapma riski oldugu kabul edilir (10). Giiniimiizde halen GiST’lerin klinik
seyirlerinin tahminine ydn verebilecek, aranmasi ve raporda belirtilmesi gereken
prognostik bulgularin neler oldugu konusunda netlik kazanmamus noktalar olmakla
birlikte, GIST risk kategorizasyonu ile ilgili olarak 2002°de bu konuyla ilgili aragtirmacilar
bir araya gelerek ortak goriis yayinlamislardir (2). Buna gdre GIST’leri, timér cap1 ve
mitoz sayisina gére ¢ok disiik, diisiik, orta ve yiiksek risk grubu olmak {izere 4 gruba
ayirmiglardir. Miettinen ve ark. (45), lokalizasyona gére GIST’lerin klinik davranmislarini
incelediklerinde; 6zefagus yerlesimli GIST’lerin ¢ogunun kétii prognoz gosterdigini, en
biiyiik grubu olusturan gastrik GIST’lerin benzer ézellikteki ince bagirsak GIST’lerine
gore daha iyi prognoza sahip oldugunu gérmiislerdir. Yine bu seride kolon yerlesimli
GIST’lerin az oranda oldugu ancak malign seyrettigi, yine GIK disi GIST’lerde de
malignite oramnin yiiksek oldugu belirtilmistir (45). Buna gore Miettinen, ¢ap ve mitoz
parametrelerini tiimor lokalizasyonuna gore yorumlayarak bazi farklar: olan ticlii bir risk

kategorizasyonu yapmigtir (45). Calismamizda, NIH tarafindan da kabul edilmis olan
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Fletcher risk kategorizasyonu esas alinmis olup; 12 olgu diisiik, 13 olgu orta, 29 olgu
ytiksek risk grubundaydi. Literatiirle uyumlu olarak, yiiksek risk grubundaki olgularin 10’
u mide, 13’1i ince bagirsak, 2 ‘si kolon, 4’ii GIK dis1 yerlesimliydi. Ince barsak yerlesimli
GIST> ler mide yerlesimli GIST’ lere oranla daha fazla yikksek risk grubunda yer
almaktaydi. Ancak risk gruplarinina gore istatistiksel olarak anlamli bir lokalizasyon
paterni saptanmadi.

Cap ve mitoz disinda diger parametreler risk grup degerlendirilmesine alinmamaisg
olmakla birlikte; GIST’lerde, gelisim paterni, mukozal invazyon, hiicre tipi, hiicresel
yogunluk, hiicresel pleomorfizm ve nekroz gibi bazi histomorfolojik 6zellikler
degerlendirilir (45). Ancak bunlardan biri ya da bir kisminin bagimsiz prognostik nemi
oldugunu belirten galismalar oldugu gibi, olmadigim: belirten calismalar da vardir (45).

Infiltratif ~ gelisim  paterni bircok  caligmada  agresif  klinik  seyirle
iligkilendirilmektedir (66). Bizim calismamizda da, literatiirle uyumlu olarak infiltratif
gelisim paternine sahip tiimérlerin ¢ogu (% 66,7) yiiksek risk grubundaydi. Ancak risk
gruplar arasinda gelisim paterni agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=
0,79).

Miettinen ve ark.’nin (45) yaptig1 calismada, mukozal invazyonun yiksek risk
grubundaki GIST’lerde goriildiigii belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda mukozal invazyon
goriilen olgularin %66,7’si yiiksek risk grubunda olmasina ragmen, diistik risk grubunda
iki, orta risk grubundaki bir olguda mukozal invazyon saptandi. Risk gruplari arasinda
mukozal invazyon agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,67).

Hiicre tipi GIST’de 6nemli bir morfolojik parametre olabilir, epiteloid morfolojinin
kotii prognozla iligkilendirildigi az sayida literatiir meveuttur (19). Buna gore baslangigta
Fletcher ve ark. GIST leri, epiteloid/igsi hiicre ozelligini de katarak risk gruplarma ayirmis
ve epiteloid hiicre 6zelligindeki GIST’lerde malignite kriteri i¢in Snerilen mitoz sayisini,
igsi karakterdeki GIST’lere gére daha az olarak belirlemislerdir (67). Ancak giiniimiizde
mevcut verilerle hiicre tipinin prognoz acisindan siirli bir anlam ifade ettigi
belirtilmektedir (2). Miettinen ve ark.(23) GIST’leri histomorfolojik olarak 8 gruba
ayumaktadir (Bakiniz sayfa 7). Bu gruplar iginde diffiiz atipinin goriildiigii ve mitoz
sayisinin > 20/50 BBA oldugu, igsi veya epiteloid hiicreli sarkomatéz GIST grubu
belirlemisler ve bunlarin digerlerine gére daha kétii prognozlu oldugunu saptamislardir.
Calismamizda da bu histomorfolojik gruplandirma yapilmaya calisilmis, ancak paternlerin
i¢c ige oldugu goriildiigiinden pratik olarak uygulanmasimin zor oldugu kanaatine

varlmigtir. Bizim galismamizda, sarkématéz tipte GIST olgusu 11 taneydi, her ne kadar
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pratik uygulamasi zor olsa da belki de bu tiimérlerin ayirt edilmeleri dnemli olabilir.
Epiteloid veya igsi hiicre tipine gdre bakildiginda ise risk gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmedi (p=0,19).

GIST’lerde hiicresel yogunlugun daha ¢ok agresif tiimérlerde goriildiigii
belirtilmistir (2, 45). Calismamizda, hiicresel yogunluk gézlenen olgularin 28’1 (%54,9)
yiiksek risk, 12” si (%24,5) orta, 9’u (%17,6) diisiik risk grubundaydi. Hiicresel yogunluk
gbzlenen olgularn orani literatiirle uyumlu olarak yiiksek risk grubunda fazla olmasima
ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,09).

GIST’lerde yaygin belirgin hiicresel pleomorfizm nadirdir ancak literatiirde hiicresel
pleomorfizmin daha gok agresif timéorlerde goriildiigii belirtilmistir (1, 45). Fokal ya da
diffiiz pleomorfizm saptadigimiz 39 olgudan 24 *ii (%61,5) yiiksek risk, 9°u (%23,1) orta
risk, 6’s1 (%15,4) diisiik risk grubundaydi. Bir baska deyigle, yiiksek risk grubundaki
olgularin ¢ogu fokal ya da daha yiiksek oranda da diffiiz hiicresel pleomorfizm
gosteriyordu ve bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,008).

Ttim mezenkimal tiimérlerde oldugu gibi GIST’de de tiimér nekrozunun daha cok
agresif klinik seyirli tiimorlerde goriildiigii bildirilmektedir (48). Calismamizda, 27 olguda
nekroz g()'rl'ildﬁ bunlardan 17’si (%63) yiiksek risk grubundaydi. Literatiirle uyumlu olarak
nekroz goriilen olgularn orani yiiksek risk grubunda fazlaydi ancak istatistiksel olarak risk
gruplar arasinda anlamli fark saptanamadi (p= 0,26).

GIST’lerde, lenfositik hiicre infiltrasyonu bulunmamasimi, ¢ok giivenilir bir
parametre olmamakla birlikte, kotii prognoz ile iliskilendiren ¢alismalar meveuttur (48).
Calismamizda, 28 olguda timér igi ve gevresinde lenfositik infiltrasyon saptanmadi.
Bunlarin 12’si (%42,9) yiiksek risk grubundaydi. Lenfositik hiicre infiltrasyonunun olup
olmamasinin giivenilir bir prognostik histomorfolojik parametre olarak kullanilamayacagi
diistinilmiistiir.

Uterusdaki miksoid leiomyosarkomlarda, daha diisiik mitotik aktivite ve hiicresel
yogunluk gdzlenmesine ragmen, diger leiomyosarkomlara benzer sekilde prognozun kotii
oldugu belirtilmistir (68). Miksoid zemin varlig1, prognozla ilikisi belirtilmemis olmakla
birlikte GIST’lerde tarif edilmistir. Calismamizda sadece sekiz olguda miksoid zemin
izlendi ancak az sayida olguda izlenmesi nedeniyle istatistiksel caligmaya alinmadi.

GIST’ler farkli derecelerde agresif klinik davranis sergileyebilen heterojen bir
timor grubudur (69). Yiiksek risk grubundaki GIST’lerde 2-3 yil igerisinde peritonda
rekiirrens goriiliirken, diger risk gruplarinda daha uzun zaman sonrasinda ve daha nadiren

niiksler olabilecegi belirtilmektedir (70). Bizim ¢alismamizda, olgularin bir kisminda, tam
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aninda peritoneal implant, lenf nodu veya karaciger metastaz1 saptanmusti. Yiiksek risk
grubundan iki olgudan biri 3 yil, digeri ise 7 ay sonunda intraabdominal bolgede niiks
etmisti. 3 sene sonunda nilks eden olguda aymi zamanda karacigerinde de metastaz
meveuttu. Calismamizda en az iki yil takip edebildigimiz 25 olgu, benign davranig
sergileyen ve agresif klinik davranisa sahip olan iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda,
Fletcher risk gruplari dagilimi agisindan istatistiksel olarak fark vardi. Ancak gelisim
paterni, mukozal invazyon, hiicre tipi, pleomorfizm, nekroz varlig, ¢ap ve mitoz tek tek
kargilagtinildiginda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Bu sonug, histomorfolojik
parametrelerin klinik prediktif degerini test edebilmek igin, 25 olgu sayisimn az yada 2 yil
takip siiresinin bu tiimérlerin gergek klinik davranisini belirlemek i¢in yetersiz olabilecegi
seklinde yorumlanabilir.

Yine de GIST’lerde malign potansiyeli tahmin etmekte sadece morfolojik bulgular
yetersiz kalabilir. GIST tiimorogenez ve malignite progresyonunda yer alan molekiiler
degisiklikler saptanabilirse klinik davrams tahmin edilebilir, hatta buna yonelik hedef
molekiil tedavileri gelistirilebilir. Biz de calismamizda hiicre dongiisinde G1/S fazina
gecisi  kontrol etme rolii olan molekiillerden pl6 ve E2F1’in  GIST’lerdeki
immﬁnekspreéyonunu aragtirdik. G1/S gegisinde Rb-E2F kompleksi ayrilir ve serbest ve
aktif hale gelen E2F1 mitoz i¢in gerekli pek cok genin transkripsiyonunu baslatir. Rb-E2F
kompleksinin Rb fosforilasyonuyla ayrilmasimi siklin bagimli kinaz-siklin kompleksi
yapar. pl6 ise siklin bagimh kinazla siklinin kompleks olusturmasini engelleyen bir timor
supresor gen lriintidiir (14, 54, 55).

p16 protein ekspresyon kaybi Schneider-Stock ve ark. (56) ile Sabah ve ark. (13,
57) tarafindan yapilan ¢alismalarda yiiksek riskli GIST’lerle iligkilendirilmistir. Schneider-
Stock ve ark. (56) 284 GIST olgusundan olusan, %20 tiimér hiicresinde boyanmayi esik
deger kabul ettikleri galismalarinda, p16 ekspresyonunu lokalizasyon, cap, nekroz ve klinik
seyriyle iliskilendirmis ve olgularin %50 ‘sinde pl6 boyanma kaybi saptamiglardir. Bu
olgularin p16 pozitif tiimérlerden daha kétii prognoza sahip oldugu belirtilmistir. Yine ayn
calismada gastrik GIST’lerde p16 kaybmmn ince bagirsak GIST’lerine oranla daha fazla
olduBu belirtilmistir (56). Bizim ¢aligmamizda diisiik risk grubundaki 12 olgudan, 7 olgu
(%46,7) pl6 pozitif, 1 olgu (%9,1) negatif iken, 4 olgu (%14,3) ise “‘inconclusive’’
gruptaydi. pl6 negatifligi saptanan 11 olgunun 8’ inin (%72,7) yiiksek risk grubunda
oldufu gozlendi ve diisiik risk grubunda saptanan pozitif pl6é olgu oraninin fazlahig:
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,036). Calismamizda lokalizasyona gore pl6

boyanma farki saptanmadi. pl6 boyanmasi agisindan histomorfolojik 6zelliklerden
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunanlar, ¢ap ve nekroz varhigi idi. Capt < 5cm’den
kii¢iik olan olgularda pl16 boyanma orani daha fazla idi. Schneider-Stock ve ark. (56),
calismalarinda p16 kaybini nekroz varlig ile iliskilendiremediklerini belirtmislerdir. Bizim
¢alismamizda ise, nekroz goriilen olgularda pl16 boyanma kaybinin daha fazla oldugu
gorildi. Ayrca galismamizda, p16 immiinhistokimyasal boyamasinda pek ¢ok antijen geri
kazanim y6ntemleri ve gesitli diliisyon oranlar1 deneyerek, en iyi sonucu otomatik boyama
cihazinda aldigimizi, niikleer boyamayr esas alsak da sitoplazmik boyanmanin
degerlendirmede sorunlar yaratabilecegini gordiik. Sonug olarak, GIST’lerin prognozunu
belirlemede pl6 immiinhistokimyasal boyamasi faydali olabilir. Ancak literatiirde,
GIST’lerdeki p16 ekspresyonu ile ilgili, Ornegin hangi esik degerin asir1 ekspresyon olarak
yorumlanmas: gerektii gibi, netlik kazanmamis noktalar vardir. Ayrica literatiir ve
¢alismamuzla geligkili olarak, yiizbir olguluk bir bagka seride, p16 pozitifligi igin %50’ nin
tizeri pozitif kabul edildiginde, p16 pozitiflik oraninin yiiksek risk grubunda daha fazla
oldugu belirtilmistir (58). Kendi bulgularimizla birlikte yorumladigimizda, klinik prediktif
degeri agisindan rutin kullammimi 6neren arastirmacilarin aksine, uzun klinik takip
stirelerine sahip daha genis serilerle ¢aligmalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

GIST’férde E2F1 ekspresyonunu arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur. Haller F.
ve ark. (14) yiiksek E2F1 mRNA ve protein ekspresyonunun, yiiksek mitoz sayist (>5
/50BBA) ile anlamli olarak iliskili oldugunu géstermisler ve GIST’lerin prognozunu
belirlemede yararli bir ek belirleyici olabilecegini belirtmislerdir (14). Sabah M. ve ark.
(57), yaptiklar ¢aligmada, malign GIST’lerde, E2F1° in niikleer pozitiflik oramini1 daha
fazla bulmugslar ve bunu agresif davramisla iligkilendirmislerdir. Calismamizda yiiksek risk
grubundaki E2F1 boyanma yiizde ortancasi 10,1 (0-48,6) iken orta risk grubunda 4 (0-
10,3) ve disiik risk grubundaki yiizde ortancasi ise 1,55(0-13,) idi. Literatiirle uyumlu
olarak ytiksek risk grubundaki olgularda diisiik risk grubuna gére E2F1 ekspresyonunun
daha fazla oldugu goriildii (p=0,004). Cap1 5 cm’den biiyiikk olan tiimorlerde, E2F1
ekspresyonu daha fazlayd: (p=0,02). E2F1 boyanmasi, artmus hiicresel yogunluk gdsteren
veya nekroz igeren tiimérlerde artmist: (p=0,03 ve p=0,02). Mitoz sayis: yiiksek olan ve
olmayan ( >5 ve <5 /50BBA) tiimérler arasinda, E2F1 boyanmasi anlamli olarak farkliyds
(p=0,01). Yiksek mitoz sayisi yiiksek proliferasyon aktivitesi gostergesi olarak kabul
ettiimizde, E2F1 ekspresyonundaki artigin agresif klinik seyirle iligkilendirebilecegi
sonucuna varilabilir.

p16 veya E2F1 boyanmasini, klinik olarak benign davrams sergileyen tiimérler ile

agresif davranisa sahip tiimorler arasinda karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli
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bir farklilik gdsteremedik. Ancak bu molekiillerin immiinekspresyonlari, artmis mitoz,
nekroz, biiyiik timor ¢ap, hiicresel yogunluk gibi agresif klinik seyirle birlikteligi bilinen
bazi histomorfolojik parametrelerle iliskilendirilebilecegini gordiik, dolayisiyla bu
molekiillerin prognostik énemleri oldugu kamsindayiz.

Bulgularimizi, literatiir esliginde degerlendirdigimizde, risk siniflandirmasinda
baktifimiz, mitoz sayis1 ve ¢ap yanusira diger tiim histomorfolojik &zelliklerin GIST’lerde
malign davranisi belirlemede 6nemli oldugunu, bunlarin patoloji raporunda belirtilmesi
gerektifi sonucuna vardik. Ayni zamanda, GIST’lerin tanisinda CD117 boyanmasina ek
olarak CD34 ve PKCO boyanmalarimn birlikte yapilmasinin, CD34’iin baska tiimérlerde
de pozitifligi goriilebileceginden ya da CD117 negatif olgulari yakalama sansini
arttiracagindan olduk¢a faydali olacagi kamisina vardik. GIST’lerde pl6é ve E2F1
ekspresyonunu degerlendirmenin, klinik olarak bu tiimérlerin nasil davranacagini tahmin

etmede yol gosterebilecegini diisiindiik.
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6- SONUCLAR

1- GiST’lerde CD117 ve CD34 en 6nemli belirleyicidir. Degisen oranlarda
pozitiflifi gézlenen SMA, S-100 protein ve desmin boyamalarinin, histomorfolojik olarak
GIST oldugu diisiiniilen tiimérlerde, CD117 ve /veya CD34 negatifligi saptandig: taktirde
ayirici tani i¢in uygulanabilecegi diisiincesindeyiz.

2- ICH ve GiST’lerde pozitifligi gosterilmis PKCO’nin duyarlilig1 calismamizda
%70,2 bulunmustur. CD117 negatif GIST’lerin oldugu, CD34’iin fokal olarak pek ¢ok
mezenkimal timdrde boyanabildigi géz ¢niine alindiginda, 6zgiilligii de kanitlandig
takdirde PKC6’nin GIST tanisinda faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir.

3- Caligmamizda mukozal invazyon, infiltratif gelisim paterni, artmus hiicresel
yogunluk, yaygin pleomorfizm ve tiimér nekrozu daha ¢ok yiiksek risk grubunda
goriilmiigtiir. Istatistiksel olarak bunlardan anlamli olan sadece pleomorfizm idi. Tiim bu
parametrelerin degerlendirilip patoloji raporunda belirtilmesi tiimoriin klinik davranis: ile
ilgili 6ngoriide bulunmaya katki saglayacaktr.

4- Literatiirle uyumlu olarak, ¢aligmamizda pl6 boyanma kaybimin yiksek risk
grubunda, pozitiﬂiginin ise diigiik risk grubunda daha fazla oldugu gériilmiistiir (p=0,036).

5- E2F1, GIST’ lerde malign klinik davramsla iligkilidir ve klinik seyri 6nceden
tahmin etmede kullanilabilir.
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