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OZET

Gastrointestinal stromal timdr (GIST) interstisyel Cajal hiicrelerinden koken

alan, gastrointestinal sistemin en sik goriilen mezenkimal tiimoriidiir.

Calismamizda 2003-2014 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’'nda tan1 almis 71 GIST olgusu demografik, histomorfolojik,
immiinhistokimyasal bulgular, risk gruplandirmasi (Miettinen siniflamasi) ve

metastaz 6zellikleri dikkate alinarak retrospektif olarak degerlendirilmistir

Yetmis bir vakanin 41°1 (%57,7) kadin, 30°u (%42,3) erkek hasta olup yas
araligr 23-85 yas arasinda degismektedir. Ortalama yas 62°dir. Timor ¢apr < 2cm
olan 6 vaka (%9), > 2cm- < 5cm olan 23 vaka (%33), > 5cm- < 10cm olan 23 vaka
(%33) ve > 10cm olan 18 vaka (%25) saptanmustir. Olgularin 34 tanesinde (%47,9)
olmak tizere en sik mide lokalizasyonu goriilmiistiir. Vakalarin 43’iinde (%60,6)
timor hiicrelerinin tipi igsi, 7’sinde (%9,9) epiteloid ve 21’inde (%29,6) ise mikst
tiptedir. Otuz vakada (%42,3) iilser, 29’unda (%41) nekroz izlenmistir. Kirkbes
(%63,4) vakada 50 BBA’da mitoz sayisi 5 ve 5’ten az, 26 (%36,6) vakada ise 5’ten
fazla saptanmistir. Altmig alt1 vaka (%96) CD117 ile, 59 vaka (%83) CD34 ile, 6
vaka (%8,4) desmin ile, 14 vaka (%19,7) SMA ile, 6 vaka (%8,4) S-100 ile pozitif
boyanmustir. Otuz dokuz vakada (%54,9) Ki-67 indeksi < %10, 8 vakada (%11,3)
> %10 olarak hesaplanmigtir. On dokuz olguda (%26,8) metastaz saptanmistir. Bir
vaka (%1,4) ‘yetersiz data’, 2 vaka (%2,8) ‘risk yok’, 3 vaka (%4,2) ‘cok diisiik
risk’, 18 vaka (%25,4) ‘diisiik risk’, 15 vaka (%21,1) ‘orta risk’, 31 vaka (%43,7) ise
‘yiikksek risk’ grubunda yer almigtir. Ulserasyon, nekroz ve mitoz sayisi ile risk
gruplar arasinda, Ki-67 indeksi ile mitoz arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilmistir. Cinsiyet, yas, lokalizasyon, timor ¢api, hiicre tipi, sitolojik atipi, ve
immiinhistokimyasal belirtegler (CD117, CD34, desmin, SMA, S-100, Ki-67) ile risk

gruplart arasinda anlamli sonug elde edilmemistir

Sonug olarak, iilserasyon, nekroz ve mitoz aktivite GIST risk gruplarinin
belirlenmesinde 6nemli mikroskopik bulgulardir. Yiiksek risk grubu ile metastaz
arasinda kuvvetli iligki bulunmasi risk gruplamasinin malignite potansiyelini

belirlemedeki 6nemini gostermektedir.



SUMMARY

Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST) stems from the interstitial cajal cells and is
the most frequently observed mesenchymal tumor of the gastrointestinal system.

In our study, 71 GIST cases that were diagnosed in KTU, Faculty of Medicine,
Medical Pathology Department between 2003-2014 were assessed retrospectively by
considering their demographic, histomorphological, immunohistochemical findings, risk

grouping (Miettinen Classification) and Metastasis Characteristics.

41 of the seventy-one cases (57,7%) were female, and 30 (42,3%) were male
patients; and the age range was 23-85. The mean age was 62. The tumor diameters were
< 2cm in 6 cases (9%); > 2cm- < 5¢cm in 23 cases (33%); > 5cm- < 10cm in 23 cases
(%33) and > 10cm in 18 cases (25%). The most frequent stomach localization was
observed in 34 (47,9%) of the cases. In 43 of the cases (60,6%) the type of the tumors was
fusiform; in 7 of them (9,9%) it was epithelioid; and in 21 (29,6%) the mixed type were
observed. Ulcer was observed in 30 cases (42,3%), and necrosis was observed in 29
(41%) of them. The number of the mitosis in 50BBA was 5, and below 5 in 45 cases
(63,4); and over 5 in 26 cases (36,6%). 66 cases (96%) were stained positively with
CD117; 59 cases (83%) with CD34; 6 cases (8,4%) with desmine; and 14 cases (19,7%)
with SMA; and 6 cases (8,4%) with S-100. The Ki-67 index was calculated as < 10% in
39 cases (54,9%); and as > 10% in 8 cases (11,3%). Metastasis was detected in 19 cases
(26,8%). One (1,4%) case was considered in the “Insufficient Data” Group; 2 cases
(2,8%) in “No Risks”; 3 cases (4,2%) in “Very Low Risk™; 18 cases in (25,4%) “Low
Risk™; 15 cases (21,1%) in “Medium Risk™; and 31 cases (43,7%) in “High Risk” group.

Statistically significant results were obtained between the number of the
ulceration, necrosis, mitosis, risk groups, Ki-67 index and mitosis. No significant results
were obtained between gender, age, localization, tumor diameter, cell type, cytological
atypia, immunohistochemical markers (CD117, CD34, desmine, SMA, S-100, Ki-67) and
the risk groups.

As a conclusion, ulceration, necrosis and mitosis activity are important
microscopic findings in defining the GIST risk groups. The strong relation between the
high risk group and metastasis shows the importance of risk grouping in determining the

malignity potential.
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KISALTMALAR
GIST: Gastrointestinal Stromal timér
ICC: Interstisyel Cajal hiicreleri
SMA: Diiz Kas Aktin
SCF: KIT geni kék hiicre faktorii
PDGFRa: Platelet derived growth factor alfa
AKT: V-akt murin timoma viral onkogeni homologu
BAD: BCL2 hiicre apopitoz antagonisti
FRAP1: FK506 baglayan protein 12 rapamisin ilgili protein 1 (mTOR)
GDP: Guanozin di fosfat
GTP: Guanozin tri fosfat
MAP2K1: Mitojen aktiflestirilmis protein kinaz 1 (MEK1)
MAP2K2: Mitojen aktiflestirilmis protein kinaz 2 (MEK2)
NF1: Norofibromin 1
P: Fosfat
PI3K: Fosfoinositid -3- kinaz
PIP2: Fosfatidil inositol-4,5- bisfosfat
PIP3: Fosfatidil inositol-3,4,5-tri fosfat
PTEN: Fosfataz ve tensin homologu
NRAS: Noroblastoma RAS viral (v-ras) onkogen homologu
RAF1: V-RAF-1 murin l6semi viral onkogen homologu
RPS6KBL1: Ribozomal protein S6 kinaz (70 kD) 1
STATS3: Transkripsiyon 3 Sinyal araci molekiilii ve aktivatorii
STATS: Transkripsiyon 5 Sinyal aract molekiilii ve aktivatorii
DOG1: Discovered on GIST-1
IMTs: Inflamatuar miyofibroblastik tiimor

ALK: Anaplastik lenfoma kinaz
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FDA: U.S Food and Drug Administration
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1.GIRIS

Gastrointestinal stromal tiimdr (GIST) gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezenkimal timorii olup, bu sistemdeki mezenkimal tlimoérlerin %80’ini, tiim
tiimorlerin ise %0.1-3’ iinii olusturur. Baslangigta GIST lerin diiz kas orjinli oldugu
distiniildiigiinden leiomyom, leiomyoblastom ve leiomyosarkom ile birlikte
smiflandirilmistir.  Elektron mikroskopi ve immiinhistokimyasal incelemelerin
sonrasinda 1983 yilinda Mazur ve Clark bu tiimorlere GIST tanimini getirmistir.
GIST’lerin gastrointestinal sistemdeki myenterik ganglion hiicreleri olan interstisyel
Cajal hiicrelerinden (ICC) kdken aldig1 kabul edilmektedir. ICC, barsak hareketlerini
diizenleyen otonomik sinir sistemi ve diiz kas hiicreleri arasinda koordinasyonu
saglayan pacemaker hiicreleridir. Bu hiicreler normalde CD117/c-kit eksprese
ederler. Bu nedenle immiinhistokimyasal olarak CD117 ekspresyonu GIST tanisi igin

yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir.

GIST’lerin kadin ve erkeklerde goriilme siklig1 yaklasik olarak aynidir (G2).
Genellikle yasamin 5. ve 6. dekatinda goriiliir. Ortalama yas araligi 55-63 olup, 40

yas altinda nadirdir.

GIST, lokalizasyon olarak en ¢ok mide ve ikinci siklikta ince barsakta
goriilmektedir. Tiimor boyutu 0,5cm-45cm arasinda degiskenlik gostermektedir.
Genellikle ince kapsiillii, iyi sinirli ve tek nodiil seklinde saptanmaktadir. Morfolojik
olarak igsi hiicreli, epiteloid hiicreli, mikst hiicreli ve nadir tipler (tagh yiiziik hiicreli,
miksoid stroma igeren, pleomorfik hiicreli, onkositik hiicreli, mezotelyoma benzeri,
rabdoid fenotipli, kiiclik hiicreli, sitotoksik T lenfositten zengin) olmak iizere dort
ana gruba ayrilir. Immiinhistokimyasal isaretleyicilerden CD117/c-kit ile GIST’lerin
yaklasik %95’inde, CD34 ile yaklasik %70’inde, SMA ile %20-30’unda, S-100 ile

yaklasik %5’inde, desmin ile %1-2’sinde pozitif boyanma saptanmaktadir.

GIST vakalar1 benign ve malign olarak kesin ayirim yerine risk gruplamast ile
degerlendirilmekte ve risk siniflamasinda Miettinen kriterleri kullanilmaktadir. Bu
simiflamaya gore tlimor boyutu, lokalizasyon ve mitotik aktivite kriterleri esas
alinarak vakalar ‘risk yok, cok diisiik risk, diistik risk, orta risk, yiiksek risk ve

yetersiz data’ olmak iizere 6 farkli risk grubuna ayrilmaktadir.



Calismamizda 2003-2014 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda tanm1 almig GIST olgular1 (demografik 6zellikler, histomorfolojik
ozellikler, immiinhistokimyasal bulgular, risk gruplar1 ve metastaz) retrospektif
olarak degerlendirilmis ve sonugclar literatiir verileri ile karsilastirilmistir. Ayrica elde

edilen sonugclar ile sonraki ¢caligmalar i¢in veri tabani olusturulmasi saglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

Mezenkimal tiimorler, gastrointestinal sistemin epitelyal tlimorlerinden daha
az siklikla goriilmekte olup iki ana gruba ayrilmaktadir. Birinci grup yumusak
dokudaki mezenkimal tiimorlerle aymi kriterlerle (6rnek: lipom, leiomyom,
hemanjiom) tanimlanmaktadir (Tablo 1). Bu grup gastrointestinal mezenkimal
tiimdrlerin az bir kismin1 olusturmaktadir. Daha biiyiik kismini1 olusturan grup ise

GIST olarak adlandirilan heterojen bir grup tiimordiir (1).

Tablo I;: Gastrointestinal Mezenkimal Tiimorler

Lipomatdz :
ﬁ ) — Lipom — Liposarkom
. tiimdrler —
GIST
oastro Gangliositik
intestinal Noral Graniiler anglios .
Sistemin Tiimarler Schwannom == . timérleri — | Paragangliyoma ~— Ganglionroma
Mezenkimal . e —— L A
Tiimarleri -
Duz Kas
L Tlimorleri
Vaskiiler flomus — Hemanjiyom =— Anjiyosarkom
Tiimorler jamar .

L

2.1 Gastrointestinal Stromal Tiimorler:

GIST, gastrointestinal sistemin en sik goriilen mezenkimal tiimériidiir (2). Gegmiste
bu tiimdrlerin siniflandirilmasinda farklilik ve kavram kargasast yasanmustir (3). Diiz
kas orjinli oldugu kabul edilip leiomyom, leiomyoblastom ve leiomyosarkomlarla ile
birlikte siniflandirilmistir (4). Ancak elektron mikroskopi ve immiinhistokimyasal
tekniklerin gelismesinin ardindan 1983 yilinda Mazur ve Clark bu tiimérlere GIST
tanimin1  getirmistir (5). Immiinhistokimyasal calismalar sonucunda GIST igin

bulunan ilk isaretleyici CD 34’tlir ancak bu immiinhistokimyasal isaretleyici ile



boyanma oraninin %70’in Ustline ¢ikmadigi saptanmustir (6). Daha sonraki yillarda
GIST’lerin gastrointestinal sistemdeki myenterik ganglion hiicreleri olan interstisyal
Cajal hiicrelerinden (ICC) kdken aldig1 saptanmustir (7,8). ICC barsak hareketlerini
diizenleyen otonomik sinir sistemi ve diiz kas hiicreleri arasinda koordinasyonu
saglayan pacemaker hiicreleridir. Bu hiicreler normalde CD117/c-kit eksprese
ederler. Bu nedenle CD117 immiinhistokimyasal isaretleyici olarak GIST’ler i¢in
yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir (9). CD117, iCC disinda mast hiicreleri,
melanositler, meme, tiikriik bezi, ter bezi gibi baz1 epitelyal hiicrelerde pozitiftir. CD
34, ise hematopoeitik hiicrelerin bir kisminda da eksprese edilmekle birlikte yaygin
olarak ICC kokeni ortaya ¢ikarmak igin kullanilmaktadir. KiT geni kok hiicre faktorii
(SCF) i¢in transmembran tirozin kinaz reseptorii kodlar. SCF reseptorii dimerizasyon
ve fosforilasyona neden olup, proliferasyonu indiikler, apopitozu inhibe eder (Sekil I)
(10,11). KIT mutasyonu GiST’lerin yaklasik %85’inde goriilmektedir. Mutasyonlar
genellikle ekzon 11 (%21-71), ekzon 9 (%3-21), ekzon 13 ve ekzon 17’ de
saptanmaktadir (10,12-14). Igsi hiicreli GIST genellikle ekzon 11 mutasyonu,
intestinal GIST ise ekzon 9 mutasyonu gdstermektedir (15). Genellikle bir timérde
tek tip mutasyon goriiliir. Ancak bazi nadir tiimorler iki tip somatik mutasyon
igerebilir. Rekiirren tiimorler primer timore gore farkli mutasyon gosterebilir (16).
Ayrica GIST’lerin yaklasik %4-18’inde c-kit ile ayni tirozin kinaz ailesinden olan

PDGFRa (platelet derived growth factor alpha) mutasyonu saptanmaktadir.

Ailesel GIST nadir olup Nérofibromatozis tip 1 sendromu ve Carney triadi
(gastrik GIST, paraganglioma, pulmoner kondroma) olan hastalarda goriilmektedir
(17). Ailesel GIST ve mastositozis olgularinda ekzon 8 delesyonuna neden olan

germline mutasyonu goriiliir (18).



KIT veva PDGFRA dimen

---------

w PIP2 —
\
PIBK ( )
—PIP3

AKT

- o & N
&

S Humbﬂym

Sekil 1: GIST’de tanimlanmis baslica onkogenik yolaklar. Sinyal iletimi, KIT ve PDGFRA sinyal
yolagmin KIT veya PDGFRA mutasyonu yoluyla konstitiitif aktivasyonuyla baslar ve apoptozisin
inhibisyonu ve hiicre proliferasyonuna sebep olur. Norofibromin 1geni islev kaybi1 mutasyonu da
GIST olusumu ile ilgilidir ancak KIT ve PDGFRA mutasyonlarindan bagimsiz etkinlik
gostermektedir. PI3K ve STAT3’{in onkogenik olarak etkinlestirilmis KIT/PDGFRA’nin ana hedefleri
oldugu diistiniilmektedir. AKT: V-akt murin timoma viral onkogeni homologu, BAD: BCL2 hiicre
apopitoz antagonisti, FRAP1: FK506 baglayan protein 12 rapamisin ilgili protein 1 (mTOR), GDP:
Guanozin di fosfat, GTP: Guanozin tri fosfat, MAP2K1: Mitojen aktiflestirilmis protein kinaz 1
(MEK1), MAP2K2: Mitojen aktiflestirilmis protein kinaz 2 (MEK2), NF1Norofibromin 1, P: Fosfat,
PI3K: Fosfoinositid -3- kinaz, PIP2: Fosfatidil inositol-4,5- bisfosfat, PIP3: Fosfatidil inositol-3,4,5-tri
fosfat, PTEN: Fosfataz ve tensin homologu, NRAS: Noroblastoma RAS viral (v-ras) onkogen
homologu, RAF1: V-RAF-1 murin l6semi viral onkogen homologu, RPS6KB1: Ribozomal protein S6
kinaz (70 kD) 1, STAT3: Transkripsiyon 3 Sinyal aract molekiilii ve aktivatorii, STATS=
Transkripsiyon 5 Sinyal arac1 molekiilii ve aktivatorii (Rubin et al. 2007’den tiirkgelestirilerek)

2.2 Epidemiyoloji

GIST, gastrointestinal mezenkimal tiimdrlerin  %80’ini, gastrointestinal

timorlerin ise %0.1-3” {inii olusturur (19-22). Epidemiyolojik ¢alismalarin temelini



olusturan Kindblom ve ark. ile Nilsson ve ark. yaptiklar1 calismalarda GIST goriilme
insidansin1 yilda, bir milyonda 14.5-16 olarak saptamustir (23,24). izlanda’da bir
yilda 1lvaka/l milyon, ABD’de bir yilda 15-20 vaka/l milyon sikliginda
goriilmektedir. (2,25,26). Kadin ve erkeklerde prevelans yaklasik olarak aynidir (2).
Genellikle yasamin 5 ve 6. dekatinda goriiliir. Ortalama yas araligi 55-63’tiir (26). 40

yas altinda nadir olmakla birlikte metastaz genellikle gen¢ hasta grubunda goriiliir

().
2.3 Klinik Bulgular

GIST’in %901 gastrointestinal sistemde goriilmekle birlikte yaklasik %10
oraninda GIST primer olarak retroperiton ve pelvis mindr yerlesimlidir. GIST
vakalarinin  %40-%70’1 mide ve c¢ogunlukla da fundus kisminda olup mide
neoplazmlarinin %1-3’{inii olusturmaktadir. GIST lerin yaklasik %20-%50’si ince
barsakta ve genellikle jejenumda, %5’i kolon ve rektumda, %5’den az1 ise
ozofagusta goriilmektedir (2). Sindirim kanali dist GIST vakalar1 sporadik olarak
lireme organlari, pelvis mindr, appendiks, safra kesesi, omentum ve mezenterde
saptanmustir (2,27-30). Sindirim sisteminde gériilen GIST, submukozal, intramural
veya subserozal yerlesimli olabilir. Klinik semptom ve bulgular timor yerlesim ve
boyutuna gore degismektedir. Vakalarin yaklasik %10-%30 asemptomatik olup
insidental olarak endoskopi veya radyolojik tetkikler sirasinda saptanir. Spesifik
olmayan klinik semptomlar ise; abdominal agr1 (%20-%50), erken doygunluk hissi,
ileus (%10-%30), uzamis gastrointestinal kanama (yaklasik %350), orijini
bulunamayan anemi, kilo kaybi, kusma, akut karin tablosudur (31-34). Ozofagial
yerlesimli olanlar genellikle kii¢ciik boyutlu olup asemptomatiktir. Biiyiikk boyutlu
lezyonlar ise disfaji, odinofaji, retrosternal agri, hematemez ve kilo kaybina neden
olabilir. Mideden kaynaklanan tiimdrlerde epigastrik agri, bulanti, kusma ve kilo
kayb1, ince barsakta lokalize tlimorlerde karm agrist goriiliir. Duodenal tiimorlerde
bazen sarilik olusabilir. Kolon yerlesimli tiimorlerde ise karin agrist ve barsak

aligkanliklarinda degisiklik goriilmektedir(2,35,36).

GIST, hematojen ya da lenfatik yolla metastaz yapmaktadir. Metastazlarin
cogu karacigere (%54) olmaktadir. Karaciger metastazlarinin %22’si izole lezyon

seklinde olup %34’ilinde ise beraberinde peritoneal lezyonlar da bulunmaktadir.



Karaciger metastazlart genellikle multiple ve biiyiilk boyutludur. Metastazlar
karacigerden sonra ikinci siklikla peritona olmaktadir (2). Akciger, kemik ve plevra
metastaz1 nadirdir (37). Genellikle bolgesel lenf nodu metastaz1 goriilmediginden

cerrahi sirasinda lenf nodu disseksiyonuna gerek duyulmamaktadir (2).

2.4 Radyolojik Bulgular

GIST, daha ¢ok baska bir nedenle yapilan endoskopi ya da bilgisayarli
tomografi (BT) sirasinda saptanmaktadir. Endoskopik ultrasonografi 6zellikle barsak
duvarinda lokalize lezyonlar igin olduk¢a faydalidir (38). BT ve 18-floro
deoksiglukoz PET preoperatif donemde tiimor evrelemesinde kullanilmaktadir (39).
BT anatomik ayrintiy1 iyi degerlendirirken PET ise kiigiik metastazlar1 ve tedavi
etkinligini belirleyen tiimoral metabolik aktiviteyi degerlendirmek i¢in kullanilir.
MRI anorektal bolgedeki anatomik yapiyr iyi gosterdigi i¢cin genelde bu bolge
disindaki GIST goriintiilemesinde tercih edilmektedir (40).

2.5 Makroskopik Bulgular

Timor boyutu 0,5cm-45cm arasinda degismekte olup ortalama boyut 6
cm’dir. Genellikle ince kapsiillii, iyi sinirli ve tek nodiil seklinde goriilmektedir.
Bazen multinodiile veya plak veya genis tabanli, intraluminal polipoid lezyon olarak
saptanabilir. Egzofitik ve endofitik biliylime paterni gosterebilir. Mukoza intakt veya
iilsere olabilir (16). Kesit ylizii gri-beyaz, kirmizi-kahverengi olup degisen derecede
hemoraji icerebilir. Genellikle solid paternde olup yer yer kistik dejenerasyon ve
nekroz eslik edebilir (41).

2.6 Mikroskopik Bulgular

GIST, biyopsi, sitoloji ve rezeksiyon materyallerinden tani almaktadir.
Tiimoriin risk gruplarina gore biyolojik davranisini belirlemede bazi kriterler
degerlendirildigi i¢in biyopsi ve sitoloji materyalinden yapilmasi ¢ok uygun degildir.
Bu ayrimi rezeksiyon materyalinden yapmak daha dogru sonu¢ vermektedir.
GIST’ler histopatolojik ve anatomik lokalizasyon olarak farklilik gosterirler.

Anatomik lokalizasyon prognostik faktorler arasinda yer aldigi igin GIST’ler



histopatoloji ve anatomik lokalizasyona goére siiflandirilmaktadir. Histopatolojik
olarak igsi hiicreli, epiteloid hiicreli, mikst hiicreli ve nadir histomorfolojik tipler
(tash yiizlik hiicreli, miksoid stroma igeren, pleomorfik hiicreli, onkositik hiicreli,
mezotelyoma benzeri, rabdoid fenotipli, kii¢iik hiicreli, sitotoksik T lenfositten
zengin) olmak tizere dort ana gruba ayrilir (16). Anatomik lokalizasyon olarak
0zofagus, mide, ince barsak, appendiks, kolon, anorektal ve ekstra gastrointestinal

sistem olarak incelenir.

2.6.1 Histomorfolojik dzelliklerine gore GIST
Igsi Hiicreli GIST

GISTlerin ¢ogu igsi hiicrelidir. Mikroskopik olarak tiimér hiicreleri uniform,
ince uzun demetler ve yogun gruplar halinde goriilmektedir. Timor hiicreleri
storiform, palizatlanma ve balik sirt1 benzeri goriiniim sergileyebilir. Niikleuslar
monoton, basiklagsmis, uzun ve sivri goriiniimde bazen kiint uglu, kursun ya da sigara
gibi sekilde olabilir. Niikleer pleomorfizm nadirdir. Sitoplazma genellikle az ve
bazofiliktir. Ancak bazen sitoplazma eozinofilik olup jukstaniikleer PAS pozitif
vakuol bulunabilir. Bu gruptaki tiimorler diiz kas tiimorlerine ve sinir kilifi
timorlerine  benzerlik  gostermektedir.  Vaskiiler  proliferasyon, hemoraji,
hyalinizasyon, miksoid dejenerasyon ve kalsifikasyon goriilebilir.  Asir
hyalinizasyon eozinofilik kollajen globiilleri ‘skenoid fiber’ olusumuna neden olur.
Skenoid fiber ince barsak GIST’lerinde goriilmekte olup genellikle bu tiimérlerde

malign potansiyel diisiik ve prognoz iyidir (42,43).

Epiteloid hiicre morfolojisi genellikle gastrik GIST’lerde gériilmektedir.
Perintikleer vakuolizasyon igeren yuvarlak veya eksantrik niikleuslu, oval poligonal
hiicrelerden olusmaktadir. Neoplastik hiicrelerde bol miktarda eozinofilik, bazofilik
veya seffaf sitoplazma bulunmaktadir. Genellikle kii¢iik niikleollii yuvarlak
cekirdekler mevcuttur. Fakat epiteloid hiicreli GIST bazen biiyiik niikleuslu ya da
multiniikleer dev hiicre seklinde de goriilebilir. Mitoz nadirdir. Stromada

hyalinizasyon veya kalsifikasyon goriilebilir. Midede goriilen epiteloid GIST ler



genellikle benign iken ince barsaktaki epiteloid GIST’ler ise genellikle maligndir
(44).

Tash Yiiziik Hiicreli GIST

Genellikle kadinlarda goriilmektedir. Daha ¢ok mide ve ince barsakta iyi
sinirlt kiiclik tiimoral nodiiller seklinde veya rektumda serozal nodiil olarak
goriilmektedir. Histolojik olarak bu lezyonlar oval yuvarlak biiyiik hiicrelerle
karakterizedir. Neoplastik hiicrelerde bol miktarda seffaf sitoplazma bulunur ve
niikleus hiicrelerin periferine itilmistir. Immiinhistokimyasal belirteclerden vimentin
ile kuvvetli boyanma gosterirler. CD34, S-100 ve aktin ile degisen derecelerde

immiinreaksiyon goriliir (45).
Miksoid Stroma iceren GiST

Genellikle kadinlarda goriiliir. Mide veya ince barsak duvarinda iyi sinirli,
kiigiik nodiiler lezyon seklindedir. Miksoid stroma igerisinde periferal yerlesimli
niikleusa sahip bol seffaf sitoplazmali, biliylikk oval yuvarlak hiicrelerden
olusmaktadir. Immiinhistokimyasal olarak vimentin ile kuvvetli pozitif, CD34, S-100

ve aktin ile fokal pozitif boyanma izlenmektedir (45).
Pleomorfik Hiicreli GIST

Gastrointestinal stromal tiimorlerin kiigiik bir kismini olusturur. Belirgin
niikleollti, irregiiler biiylik niikleuslu, yliksek mitotik aktiviteye sahip pleomorfik
hiicrelerle karakterizedir. Bu tiimér grubu tamamen ya da kismen CDI117

immiinreaktivite kayb1 gosterdiginden tanisal giicliikler olusabilir (45).
Onkositik Hiicreli GIST

Bu tiimdral hiicrelerin sitoplazmalarinda bol miktarda mitokondri
bulunmaktadir. Immiinhistokimyasal olarak CD34, CD117 ve vimentin pozitiftir
(45).



Mezotelyoma Benzeri GIST

Bu gruba giren tiimdrler miksod stroma igerisinde kordon benzeri veya

psodoglandiiler yapilar olusturan epiteloid hiicrelerden olusmaktadir (16).
Rabdoid Fenotipli GIST

Tumoral hiicrelerinin nukleuslarinin etrafinda vimentin filamentlerinden

olusan halka goriilmektedir (46).
Kiiciik Hiicreli Tip GIST

Bu tiimorler koseli niikleuslara sahip kalabalik hiicre gruplarindan
olusmaktadir. Bazen bu tiimoér grubu paraganglioma benzeri perivaskiiler alanlarda

sik1 halkalar olusturur (16).
Sitotoksik T Lenfositten Zengin GIST

Genellikle mide, 6zofagus ve mezenterde goriiliir. Klasik GIST’lere benzer
morfoloji gosterirler ancak bu grup tiimdrlerde ilave olarak sitotoksik T lenfosit

infiltrasyonu mevcuttur.
2.6.2.Anatomik Lokalizasyonuna Gére GIST
Ozofagus yerlesmli GIST

Ozofagusun en sik goriilen mezenkimal tiimérii leiyomyomdur. Ozofagial
GIST’ler nadirdir ve genellikle malign karakterdedir. Erkeklerde daha sik goriiliir.
Hastalarda goriilen genel semptom disfajidir. Cogunlukla 6zofagogastrik bileskeyi de
iceren distal 6zofagusta goriiliir. Histomorfolojik olarak hafif niikleer atipi gosteren
igsi hiicrelerle karakterizedir ve c¢ogunlukla seliiller niteliktedir. Hiicresel
palizatlanma, miksoid degisiklik veya hyalin benzeri dejenerasyon igerebilir.
Degisen derecede mitoz aktivite gdstermelerine ragmen genellikle 50 BBA 5’ten
fazla mitoz mevcuttur (1). Cogunlukla CD117 ve CD34 pozitiftir. Nadiren aktin

immiinreaktivitesi gortilebilir (16).
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Mide yerlesimli GIST

GIST’ler en stk midede goriiliir ve %40 oraninda korpusta, % 25 oraninda
antrumda, %20 oraninda ise pilor lokalizasyonludur. Lezyon %60 submukozal, %30
subserozal, %10 intramural yerlesim gostermektedir. Birka¢ milimetreden 15cm’ye
kadar degisen boyutta olabilir. Agri, kanama ve halsizlik genellikle goriilen
semptomlardir. Tedavide total olarak cerrahi eksizyon yapilmaktadir (47,48). Gastrik
GIST’ler morfolojik olarak seliiler igsi hiicreli stromal timdr ve epiteloid GIST
olmak {iizere iki gruba ayrilir. Seliiler igsi hiicreli stromal tiimdr; uniform centikli
niikleuslara sahip, belirgin palizatlanma gosteren, fasikiiler patern olusturan igsi
hiicrelerden meydana gelmektedir. Bu hiicrelerde fiksasyon artefakti nedeniyle
periniikleer vakuoller goriilebilir. Mitotik aktivite genellikle distiktiir. Miksoid ve
hyalen dejenerasyon goriilebilir. Epiteloid GIST; belirgin seffaf sitoplazmal,
sitoplazmik periniikleer vakuol igeren perivaskiiler patern olusturan oval yuvarlak
hiicrelerden olugmaktadir. Hiicreler tabakalar halinde goriilmektedir. Genellikle

benign karakterdedir ve 50 BBA ¢ogunlukla 5’ten fazla mitoz goriilmez (16).
Ince Barsak Yerlesimli GIST

Gastrik  gastrointestinal stromal tiimorlerlerle karsilastirildiginda ince
barsaktaki GIST’ler daha malign karekterdedir. Benign karakterde olan tiimorler
genellikle Sem den daha kiigiik boyuttadirlar. Uniform nitelikte bol eozinofilik
sitoplazmali, yer yer niikleer palizatlanma gdsteren igsi hiicrelerden olusur. ince
fibroz septalarla ayrilmis paraganglioma gibi organoid patern mevcuttur. Eozinofilik
kollajen globiiller (skenoid fiber) karakteristiktir. Bu globiiller duodenal lezyonlarda
daha sik goriilmektedir. Hemanjioma benzeri vaskiiler proliferasyon bulunabilir.
Perivaskiiler hyalinizasyon genellikle mevcuttur. Mitoz aktivite (50 BBAS’ten az
mitoz) genellikle diistiktiir. Benign karakterde olan bu tiimérler nekroz ve mukozal

invazyon i¢cermez.

Malign karakterde olan ince barsak GIST’leri daha ¢ok distal yerlesimli ve
hiicresel niteliktedir. Benign olanlara gore daha cok hiicresel atipi gosterirler.
Niikleuslar kaba kromatinli ve genellikle biiyiik boyuttadir. Mitoz aktivite (50

BBAS5’ten fazla mitoz) yiiksektir. Benign olanlarin organoid paternine karsin
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hiicreler uzun fasikiiller halinde dizelenir. Eozinofilik kollajen globiiller az sayidadir

veya goriilmez. Genellikle nekroz ve/veya mukozal invazyon mevcuttur (16).
Apendiks ve Kalin Barsak Yerlesimli GIST

Apendiks GIST’leri igsi hiicrelidir ve skenoid fiber icerebilir. Genellikle atipi

yoktur ve mitoz aktivite disiiktiir.

Kolorektal GIST’lerin neredeyse tamamu igsi hiicrelidir ve %50’si malign
karakterdedir. Klinik olarak agresif seyirlidir. Malign olanlar genellikle infiltratif
siirl, mukozal invazyon gosterir. Mitoz aktivitesi (>5mitoz/50BBA) yiiksektir.
Skenoid fiber iceren kolonik GIST ler igermeyenlere gore daha iyi prognoza sahiptir.

Malign tiimoérler bazen osteoklast benzeri dev hiicre igerebilir (16).
Anorektal yerlesimli GIST

Anorektal GIST’ler nadir goriiliir. Genellikle muskularis propriyada yerlesim
gosterir. Bu tiimorler homojen, igsi hiicrelerden baskin, eozinofilik kollajen globiilii
icermeyen tlimorlerdir. Submukozal yerlesimli olan kiiclik tiimorler benign
karakterdedir. Muskularis propriya invaze, Scm’den biiyiik, yiiksek mitoz aktivite,

pleomorfik hiicreler ve nekroz igeren tiimorler ise malign karakterdedir (16).
2.7 Immiinhistokimyasal Bulgular

Gastrointestinal stromal tiimorler i¢cin immiinhistokimyasal ¢aligsmalar son 25
yilda yapilmustir. Ik calismalar myoid ve noronal antijenler iizerinde olmustur fakat
tutarl sonug elde edilememistir. Daha sonra CD 34’iin GIST lerin yaklasik %70’inde
pozitif oldugu saptanmustir (1).

2.7.1 CD34

Bir yiizey glikoproteinidir. Normal ve neoplastik endotelde ve bazi
mezenkimal hiicrelerde saptanmistir. Soliter fibréz tiimor, dermatofibrosarkom
protuberans, GIST, benign karakterdeki polipler, periferal sinir kilifi tiiméorlerinde

boyanma gosterir (49). GIST’lerin yaklasik %70’ CD34 pozitiftir. GIST ler ince
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barsakta yaklasik %47, rektumda %96, 6zofagusta %100 oraninda CD34 ile pozitif
boyanmaktadir. Diisiik risk grubundaki GIST’ler daha ¢ok matiir ICC igerdikleri i¢in
CD34 ekspresyonlar1 genellikle daha azdir. Yiiksek risk grubundaki GIST’ler daha
¢ok az diferansiye ICC igerdikleri icin CD34 ekspresyonlari kuvvetlidir (50).

Tablo II: CD34 Pozitif Tiimoérler (41)

1- Gastrointestinal tumorler

-Gastrointestinal stromal tumorler
2- Gastrointestinal sistem disindaki timorler
- Diiz kas tiimorleri
- Soliter fibroz timor
- Dermatofibrosarkom protuberans
- Kaposi sarkomu
- Lipom/angiolipom/spindle cell lipom/atipik lipom
- Norofibrom
- Vaskiiler tiimorler

- Epiteloid sarkom

2.7.2CD-117

Normalde ICC, melanositler, mast hiicreleri ve germ hiicrelerinden eksprese
edilen transmembran tirozin kinaz antijenidir (48). GIST’lerin yaklasik %95’inde
pozitiftir. Genellikle diffiiz ve kuvvetli sitoplazmik boyanir. Epiteloid hiicreler iceren
bazi timorlerde ise membrandz ve periniikleer nokta benzeri (golgi zon boyanmasi)

boyanma gosterebilir. Kiigiik biyopsilerde yama tarzi boyanma oldugunda yanlis
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negatif sonug¢ elde edilebilir (1). %5 kadar vakada CD117 negatiftir. Negatif
vakalarin biiyiik bir kisminda PDGFRa mutasyonu saptanir. Cok az vakada ise c-kit

ve PDGFRa mutasyonu bulunmamaktadir.

CD117, GIST disinda melanom, endometriyal karsinom, seffaf hiicreli
sarkom, seminom, akcigerin az diferansiye kiiciik hiicreli karsinomu, mastositozis,
akut myeloid I6semide de pozitif boyanma gosterir. Fakat bu hastaliklar ayirici

tanida GIST ile karisikliga yol agmazlar (41).

Tablo III: CD117 pozitif tiimorler (41)

1-Gastrointestinal timorler

-Gastrointestinal stromal timor
2- Gastrointestinal sistem disindaki tiimorler
- Melanom
- Seffaf hiicreli sarkom
- Endometriyal karsinom
- Akcigerin az diferansiye kiiciik hiicreli karsinomu
- Ewing sarkomu
- Mastositozis
- Akut myeloid 16semi
- Gliom

- Germinom

2.7.3 DOG1 (Discovered on GIST-1)

CD 117 negatif olgularin bir kisminda pozitiftir. Sitoplazmik ve/veya

membrandz boyanmaktadir (1).
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2.7.4 S-100 protein

[k kez santral sinir sisteminde izole edilmis olup, asidik dimerik kalsiyum
baglayici proteinlerin (MW 21,000) alfa ve beta subiinitlerinin farkh
kombinasyonlari ile meydana gelir. Glial hiicreler, Schwann hiicreleri, melanositler,
yag hiicreleri, kondrositler, myoepitelyal hiicrelerin niikleus ve sitoplazmalarinda
bulunur. Daha ¢ok melanositik timorlerde ve periferik sinir kilifi tiimorlerinin
tamisinda kullanilmaktadir (48). GIST’lerin yaklasik %5’inde pozitiftir ve ince
barsakta daha sik pozitiflik gosterir (1).

2.7.5 Diiz Kas Aktin (SMA)

Hiicre hareketinden sorumlu olan bir proteindir. Cizgili ve diiz kasa 6zel
cesitli formlar1 vardir (48). Ince barsaktaki benign GIST’ler daha yiiksek boyanma
gosterir (51).

2.7.6 Desmin

Bu kas tipi intermediate filament (MW 55,000) diiz-¢izgili kas ve daha az
oranda miyofibroblastlarda bulunur (48). Fokal olarak boyanma gdsterir. Genellikle
mide ve ince barsaktaki benign GIST’ler, 6zofagus, omentum ve peritondaki

timorlerde boyanir (51).
2.8 Ayirict Tam

Igsi hiicreli GIST lerin ayiric1 tanisina yine igsi morfolojide olan diiz kas
timorleri, periferik sinir kilift tiimorleri, inflamatuar fibréz polip, inflamatuar
miyofibroblastik timér (IMT) ve intraaabdominal fibromatozis girmektedir (Tablo
V).

2.8.1 Diiz Kas Tiumaorleri

Gastrointestinal sistemde diiz kas tiimdrleri GIST gére daha az goriilmesine
ragmen lokalizasyon onemlidir. Ciinkii kolon, rektum ve 6zofagusta leiomyomlar
GIST’den daha sik goriiliirler. Gastrointestinal sistemdeki leiomyomlar puro benzeri
niikleus, eozinofilik fibriler sitoplazmali 1igsi hiicrelerden meydana gelirler.

Leiomyosarkomlar gastrointestinal sistemde genellikle nadir goriiliir ve sitolojik
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pleomorfizm, atipik mitotik figiirler igerirler. Bu tiimorler aktin (diiz kas aktin ve kas
spesifik aktin) ile diffiiz boyanma, desmin ile siklikla pozitif boyanma gosterirken

CD117 ile boyanma izlenmez (52).
2.8.2 Periferik Sinir Kilifi Tiimorleri

Norofibrom, Schwannom, malign periferal sinir kilifi timorleri bu gruba
girer. Gastrointestinal sistemde Schwannomlar en sik goriilen periferik sinir kilifi
tiimdrlerindendir ve daha ¢cok midede goriiliir. Bu tiimdr fokal atipi igeren igsi hiicre
demetlerinden olusur. Genellikle mikrotrabekiiler biliyiime paterni gosterir. S-100
(kuvvetli boyanma) ve GFAP pozitif, CD117 negatiftir. Malign periferal sinir kilift
tiimorleri ise gastrointestinal sistemde ¢ok nadir goriiliirler. Bu tiimorler degisen

derecelerde S-100 pozitif iken CD117 negatiftir (52).
2.8.3 Iinflamatuar Fibroz Polip

Daha az oranda ayirict taniya girmektedir. En stk mide ve ince barsakta
gortliirler. Daginik yerlesimli igsi ve yildizs1 fibroblastlardan olusmaktadir. Degisen
derecede eozinofil, plazma hiicreleri, lenfosit ve mast hiicrelerinden olusan
inflamatuar hiicreler eslik etmektedir. Bu tiimoral hiicreler CD34 pozitif, CD117
negatiftir (52).

2.8.4 Inflamatuar Myofibroblastik Tiimér

Genellikle cocuk ve geng eriskinlerde abdominal kitle ile goriliir.
Mikroskopik ve immiinhistokimyasal bulgular bu tiimérlerin inflamatuar hiicreler
icern miyofibroblastlardan olustugunu gosterir. Bu hiicreler CDI117 negatif,

cogunlukla anaplastik lenfoma kinaz (ALK) eksprese eder (52).
2.8.5 Intraabdominal Fibromatozis (Desmoid Tiimor)

Mezenter, gastrokolik ligament ve omentumda goriiliir. Kollajendz veya
miksoid stroma icinde igsi, yildiz benzeri monoton hiicrelerden olusur. Daginik
keloid tip kollajen fibrilleri, ince duvarli damar yapilart mevcuttur.
Immiinhistokimyasal olarak lezyon; vimentin, SMA, kas spesifik aktin ve beta-

katenin niikleer pozitif, CD117 negatiftir.
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Epiteloid morfolojideki GIST’lerin ayiric1 tanisinda; melanom, néroendokrin
tiimorler ve karsinom yer almaktadir. Bu ayrimda immiinhistokimyasal boyamalar
kullanilabilir (Tablo V). CD117 melanomlarda pozitif boyanma gosterebilir.
Melanom isaretleyici panelindeki S-100, HMB-45 ve melan-A immiinhistokimyasal
boyamalar ayirici tamda yardimer olmaktadir. GIST ler noroendokrin isaretleyiciler
acisindan negatiftir ve bu isaretleyiciler néroendokrin tiimorler ile ayiric1 tanida
kullanilabilir. Bazen GIST ler fokal sitokeratin pozitifligi gosterebilir. Bu durumda
karsinomlarla ayirict tanida CD34, CD117 ve DOG-1 yardimci olur (52).

Tablo IV: GIST Immiinfenotipinin Gastrointestinal Sistemin Diger igsi Hiicreli Tiimorleri

ile Karsilastirilmasi (52)

TUMOR TiP CD117 CD34 SMA Desmin S-100
GisT +(%95) +(%70) +(%30-40) Nadir Nadir

Schwannom - - - - +

Fibromatozis - Nadir + Nadir -
Diiz Kas Tiimorleri - +(%10-15) + + Nadir

inflamatuar
Miyofibroblastik
- - + + -
Timor
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Tablo V: GiST immiinfenotipinin Gastrointestinal Sistemin Diger Epiteloid Hiicreli

Tiimérleri ile Karsilagtirilmas: (52)

TUMOR CD117 CD34 Sitokeratin S-100 Noroendokrin
Isaretleyiciler
GIST +(%95) +(%70) Cok Nadir Cok Nadir -
Melanom + (%50) - Cok Nadir + -
Noroendokrin - - + Cok Nadir +
tiimor
2.9 Prognoz

Gastrointestinal stromal tlimoérlerin risk smiflamasinda Miettinen risk
kriterleri kullanilir. Bu smiflamaya gore risk grubunu belirlemede mitotik indeks,
timor boyutu ve anatomik lokalizasyon kullanilmaktadir (Tablo VI). Bu kriterler
Armed Forces Institue of Patology (AFIP)'mn genis capli klinikopatolojik
caligmalarina gore yapilmistir. Bu c¢alismada imatinib tedavi Oncesi degisik
lokalizasyonlardaki (mide, ince barsak, duodenum ve rektal) prognoz etkileri
aragtirillmistir (42-44,53). Progresif hastalik riskini belirlemede makroskopik olarak
tiimor boyut ve lokalizasyonu ayrica Smm?*’lik mikroskopik alandaki mitoz sayisi
kullanilmaktadir. Tiimor nekrozu, mukozal invazyon ve iilserasyon ise kotii prognoz
gostergelerinden sayilmaktadir (44, 54, 55). Timorlin spontan veya cerrahi

sirasindaki riiptiirii rekiirrens i¢in artmis risk faktoridiir (56, 57).
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Tablo VI: Primer GiST’lerde Mitotik indeks, Boyut ve Anatomik Lokalizasyona Gore

Risk Simiflamasi (52)
BOYUT (cm) | MIDE DUODENUM | JEJENUM REKTUM
<2 Yok (%0) Yok (%0) Yok (%0) Yok (%0)
>2-<5 Cok  digik | Disiik (%8.3) | Diisiik (%4.3) | Diisiik (%8.5)
(%1.9)
< 5 mitoz/5
mm?
>5-<10 Diisiik Yetersiz data Orta (%24) Yetersiz data
(%3.6)
>10 Orta (%10) Yiiksek (%34) | Yiiksek(%52) | Yiiksek(%57)
<2 Yok Yetersiz data Yiiksek Yiiksek(%54)
> 5 mitoz/5 >2-<5 Orta (%16) Yiiksek (%50) | Yiksek(%73) | Yiiksek(%52)
mm?
>5 -<10 Yiiksek Yetersiz data Yiiksek(%85) | Yetersiz data
(%55)
>10 Yiiksek Yiiksek (%86) | Yiiksek(%90) | Yiiksek(%71)
(%86)
2.9 Tedavi

Tedavide ilk segenek cerrahidir. Hedeflenen cerrahi tedavi ise tlimoriin total

olarak eksizyonudur. Diisiik greydli timorler genellikle rekiirrens gostermezler

fakat malign GIST’ler cerrahi tedaviye ragmen rekiirrens gosterebilirler. Bu

rekiirrensler genellikle ilk 2 yilda goriiliirler (16).
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Tirozin kinaz inhibitorleri gastrointestinal stromal tiimorlerin medikal
tedavisinde esas teskil etmektedir. U.S Food and Drug Administration (FDA)
onayl iki adet hedefe yonelik tedavi bulunmaktadir. imatinib mesilat KIT ve
PDGFR alfa reseptoriine hedefli selektif bir tirozin kinaz inhibitdriidiir. Sunitinib
malat (SU11248 veya Sutent; Pfizer, New York, N.Y.) ise KIT, PDGFR alfa ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi birka¢ reseptore yoneliktir (58, 59).
Imatinibin orijinal endikasyonu GIST’lerin %80’ini olusturan klinik semptom
gosteren metastatik veya cerrahi yapilamayacak olan hastalar i¢in medikal
tedavidir (60). Giiniimiizde FDA onayli ilaglar GIST’lerin cerrahi rezeksiyon
sonras1 adjuvan tedavisinde kullanilmaktadir (61). Sunitinib; imatinib tedavisini
tolere edemeyen veya imatinib tedavisine ragmen tiimdr progresyonu gosteren
hastalarda kullanilmaktadir. Tiimor genotipi ile bu ilaglarla tedaviye yanit
korelasyon gostermektedir. Ornegin ekzon 11 KIT mutasyonu gosteren olgular
imatinib tedavisine iyi yanit verirken KIT mutasyonu gostermeyip PDGFRa
D842V mutasyonu gosterenler daha az yanit vermektedirler (62, 63). Baska
calismalarda ise ekzon 9 KIT mutasyonuna sahip hastalar diger GIST’lere gore
daha yiiksek dozda ilag tedavisinden fayda gordiigi bulunmustur (64,65).
Yaklasik olarak GIST olgularinin yarisinda imatinib ile tedavi sonras1 bu ilaca
kars1 timor rezistanst olusturan ikincil mutasyonlar goriiliir (66,67). Boyle
hastalarda sunitinib tedavide ikinci yol olarak kullanilabilir. Ciinkii KIT geninde
de meydana gelen tedaviye diren¢ olusturan ikincil mutasyonlar; KIT V654A ve
T6701 sunitinibe karsi duyarlidir. Ugiincii yol olarak kullamlan regorafenib
(Stivarga; Bayer HealthCare, Whippany, N.J.) ise FDA onayli, sunitinib ile

progresyon gosteren hastalara uygulanan alternatif ilagtir (52).
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3.GEREC ve YONTEM

Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali'nda 2003-2014 yillar1 arasinda GIST tamisi  alan vakalan
kapsamaktadir. Vakalara ait preparatlar patoloji arsivinden c¢ikarildi. H&E ve
immiinhistokimya boyali preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus Bx50) tek bir
arastirmact tarafindan tekrar degerlendirildi. H&E boyali preparatlarda
histomorfolojik bulgular (hiicre tipi, sitolojik atipi, iilser, nekroz) ve mitoz sayisi
tekrar degerlendirildi. Mitoz sayis1 her vaka i¢in 50 BBA sayildi. Mitoz sayilar1 5

ve 5’ten az ile 5’ten fazla olmak iizere iki gruba ayrildi.

Immiinhistokimyasal isaretleyicilerden CD117, CD34, desmin, SMA, S-100
ve Ki-67 degerlendirildi. Immiinhistokimyasal boyamalar negatif-pozitif olarak
degerlendirildi. Pozitif olanlar ise boyanma yaygihgi <%10, %10-50, >%50
olmak {izere ii¢ grupta toplandi. Ki-67 immiinhistokimyasal degerlendirmede her
bir olgu i¢in en yaygin boyanan alan secilip 1000 hiicre sayildi. Pozitif boyanan
hiicrelerin orani hesap edildi. Olgular degerlendirilirken Ki-67 indeksi <%10,

>%10 olmak tizere iki gruba ayrildi.

Histolojik risk siniflamasi i¢in Miettinen siniflamasi kullanildi. Calismamiza
dahil edilen hastalar bu siniflama gz oniine alinarak ‘risk yok’, ‘cok diisiik risk’,
‘diisiik risk’, ‘orta risk’, ‘yiiksek risk’, ‘yetersiz data’ olmak iizere risk gruplarina

gbre 6’ya ayrilmistir.

Metastaz varlig1 agisindan Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi

hasta bilgi veri taban1 kayitlar1 esas alindi.

Istatistiksel analizler Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Halk
Saglig1 Anabilim Dali’nda yapildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ‘Ki-

kare’ testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda 2003-2014 yillar1 arasinda toplam 71 vaka GIST tamisi almustir.
Intraabdominal yerlesimli bir kadin vakanin tiimér ¢api bilinmedigi icin risk
grubu belirlenememistir. Bu vaka risk grubu baz alinarak yapilan istatistiksel

calismalarda kullanilmamustir.
4.1 Yas ve Cinsiyet

71 vakanin 41’1 (%57,7) kadin, 30°u (%42,3) erkek hastadir (Grafik I).
Vakalarin yas dagilimi 23-85 yas arasinda degismekle birlikte oOrtalama yas
62°dir. Erkek vakalarin 2 tanesi (%6,7) ¢ok diisiik risk, 8 tanesi (%26,7) diisiik
risk, 6 tanesi (%20) orta risk ve 14 tanesi (%46,7) yiiksek risk grubundadir.
Kadin vakalarin 1 tanesi (%2,5) cok diisiik risk, 10 tanesi (%25) diisiik risk, 9
tanesi (%22,5) orta risk, 17 tanesi (%42,5) yiiksek risk, 1 tanesi (%2,5) yetersiz

data ve 2 tanesi (%5) risk olmayan gruba girmistir

Grafik I: GIST Vakalarinmin cinsiyet dagilim

W erkek M kadin
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4.2 Tiimor Lokalizasyonu

Olgularin 34’tinde (%47,9) timor lokalizasyonu mide, 17’sinde (%23,9) ince
barsak, 10’unda (%14,1) intraabdominal, 6’sinda (%8,5) rektum, 4’tinde (%5,6)
ise kolondur (Grafik I1).

Mide yerlesimli 2 vaka (%5,9) ¢ok diisiik risk, 9 vaka (%26,5) diisiik risk, 11
vaka (%32,4) orta risk, 10 vaka (%29,4) yiiksek risk ve 2 vaka (%5,9) risk

olmayan gruba girmistir.

Ince barsak yerlesimli 1 vaka (%5,9) ¢ok diisiik risk, 6 vaka (%35,3) diisiik
risk, 4 vaka (%23,5) orta risk ve 6 vaka (%35,3) yliksek risk grubundadir.

Kolon yerlesimli 1 vaka (%25) distik risk, 3 vaka (%75) yiiksek risk

grubundadir.

Rektum yerlesimli 1 vaka (%16,7) diisiik risk, 4 vaka (%66,7) orta risk, 1

vaka (%16,7) yetersiz data grubuna girmistir.

Intraabdominal yerlesimli 1 vaka (%11,1) diisiik risk, 8 vaka (%88,9) yiiksek

risk grubundadir.

Grafik 11: GIST Vakalariin Lokalizasyon Dagilimi

M ince barsak

M intraabdominal
kolon

H mide

®rektum

Midede goriilen tiimorlerin 21 tanesi (%61,8) igsi hiicreli, 6 tanesi (%17,6)
epiteloid hiicreli, 7 tanesi (%20,6) mikst hiicrelidir. Ince barsak yerlesimli 8 vaka

(%47,1) igsi hiicreli, 1 vaka (%5,9) epiteloid hiicreli, 8 vaka (%47,1) ise mikst
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hiicrelidir. Kolon yerlesimli 4 vakadan 1 tanesi (%25) igsi hiicreli, 3 tanesi (%75)
mikst hiicrelidir. Rektum yerlesimli 6 vakanin tamami (%100) igsi hiicrelidir.
Intraabdominal yerlesimli 7 vaka (%70) igsi hiicreli, 3 vaka (%30) ise mikst

hiicrelidir.
4.3 Tiimor capi

Tiimor caplart <2cm, >2- <5cm, >5- <10cm ve >10cm olmak iizere 4 gruba

ayrilmistir.

Timor ¢ap1 <2cm olan 6 vaka (%9), >2cm- <5cm olan 23 vaka (%33), >5cm-

<10cm olan 23 vaka (%33), >10cm olan ise 18 vaka (%25) mevcuttur.

<2cm olan 1 vaka (%16,7) ¢ok diisiik risk grubunda, 3 vaka (%50) diisiik risk

grubunda ve 2 vaka (%33,3) ise risk olmayan grupta yer almustir.

>2- <5cm olan 2 vaka (%8,7) ise ¢ok diisiik risk ,11 vaka (%47,8) diisiik risk,
4 vaka (%17,4) orta risk ve 6 vaka (%26,1) yiiksek risk grubuna girmistir.

>5- <10cm olan 3 vaka (%13) diistik risk, 9 vaka (9%39,1) orta risk, 10 vaka
(%43,5) yiiksek risk ve 1 vaka (%4,3) ise risk olmayan gruba girmistir.

>10cm olan 1 vaka (%5,6) disiik risk, 2 vaka (%11,1) orta risk ve 15 vaka
(%383,3) yiiksek risk grubuna girmistir.

4.4 Hiicre Tipi

Vakalarin 43’iinde (%60,6) tiimor hiicreleri igsi, 7’sinde (%9,9) epiteloid ve
21’inde (%29,6) ise mikst tiptedir (Grafik I11).
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Grafik 111: GIST Vakalarimin Hiicre Tipi Dagihm

M epiteloid
migsi

m mikst

Igsi hiicreli tiimorlerin (Resim 1) 2’si (%4,8) ¢ok diisiik risk ,14’{i (%33,3)
diisiik risk, 7’si (%16,7) orta risk, 17’si (%40,5) yiiksek risk, 1’1 (%2,4) yetersiz
data ve 1’1 (%2,4) ise risk olmayan gruba girmistir (TabloVI1l, Grafik V).

Resim I: igsi Hiicreli GIST (H&E; x 100)

Epiteloid hiicreli tiimorlerin (Resim I1) 1 tanesi (%14,3) ¢ok diisiik risk, 4
tanesi (%57,1) orta risk ve 2 tanesi (%28,6) yiiksek risk grubunda yer almustir.
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Resim II: Epiteloid Hiicreli GIST (H&E; x 200)

Tablo VII : Hiicre Tipinin Risk Gruplarina Gore Dagilimi

RiSK GRUBU
HUCRE cok diisiik | diisiik | orta risk yetersiz yiiksek | Genel
TiPi risk risk risk yok data risk Toplam
Epiteloid 1 4 2 7
Igsi 2 14 7 1 1 17 42
Mikst 4 4 1 12 21
Toplam 3 18 15 2 1 31 70
Grafik I'V: Hiicre Tipinin Risk Gruplarima Gére Dagilim
18
16
14 +~ m cok disik risk
12 + m dsik risk
10 H orta risk
8 1~ | risk yok
61 H yetersiz data
41 W yiiksek risk
,
0 T T

epiteloid

igsi mikst
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Mikst hiicreli olgularin (Resim 111) 4 tanesi (%19) diisiik risk, 4 tanesi (%19)
orta risk, 12 tanesi (%57,1) yiiksek risk, 1 tanesi (%4,8) ise risk olmayan grupta yer
almistir (Tablo 6 ve Sekil 4).

Resim I11: Mikst hiicreli GIST (H&E; x 200)

Igsi hiicreli tiimorlerin 21°1 (%48,8) mide, 8’i (%18,6) ince barsak, 1°i (%2,3)
kolon, 6’s1 (%14) rektum, 7’si (%16,3) intraabdominal yerlesimlidir. Epiteloid
hiicreli timorlerin 6 tanesi (%85,7) mide ve 1 tanesi (%14,3) ince barsakta yer
almistir. Mikst hiicreli olgularin 7 tanesi (%33,3) mide, 8 tanesi (%38,1) ince
barsak, 3 tanesi (%14,3) kolon ve 3 tanesi (%14,3) ise intraabdominal
yerlesimlidir (Grafik V).

Igsi hiicreli tiimérlerin 6’s1 (%14) belirgin sitolojik atipi, 31°i (%72,1) hafif
derecede sitolojik atipi, 4’1 (%9,3) orta derecede sitolojik atipi gostermektedir.
Igsi hiicreli 2 vakada (%4,7) sitolojik atipi izlenmemistir. Epiteloid hiicreli
timorlerin 2’si (%28,6) belirgin sitolojik atipi, 4’0 (%57,1) hafif derecede
sitolojik atipi, 1’1 (%14,3) orta derecede sitolojik atipi gostermektedir. Mikst
hiicreli olgularin 4 tanesi (%19) belirgin sitolojik atipi, 15 tanesi (%71,4) hafif
derecede sitolojik atipi, 1 tanesi (%4,8) orta derecede sitolojik atipi

gostermektedir. Mikst hiicreli 1 vakada (%4,8) ise sitolojik atipi izlenmemistir.
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Grafik V: Cinsiyet, Lokalizasyon ve Hiicre Tipinin Karsilastirilmasi
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M mikst

ince barsak

ince barsak

intraabdominal
intraabdominal

erkek kadin

Igsi hiicreli GIST’lerin 35’inde (%81,4) CD117 ile %50’nin iizerinde pozitif
boyanma, 2’sinde (%4,7) CD117 ile %10-50 arast1 boyanma, 1’inde (%2,3)
CD117 ile <%10 boyanma saptanmustir. Igsi hiicreli 3 vakada (%7) CD117 ile
boyanma saptanmamistir.

Epiteloid hiicreli GIST’lerin 6’sinda (%85,7) CD117 ile %50’nin iizerinde
pozitif boyanma, 1’inde (%14,3) ise CDI117 ile %10-50 arast boyanma

saptanmistir. Epiteloid hiicreli vakalarda negatif boyanma saptanmamustir.

Mikst hiicreli GIST’lerin 18’inde (%85,7) CD117 ile %50’nin iizerinde
pozitif boyanma, 2’sinde (%9,5) CD117 ile %10-50 aras1 boyanma, 1’inde
(%4,8) CD117 ile <%10 boyanma saptanmistir. Mikst hiicreli vakalarda negatif
boyanma saptanmamustir. (Grafik VI, Tablo VI1II).
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Grafik VI: Hiicre Tipi ile CD117 Ekspresyonunun Karsilastirilmasi
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Tablo VII1I: Hiicre tipi ile CD 117 Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

CD117

HUCRE TiPi

<%10 %10-%50 >%50 bakilmamis negatif Genel

pozitif pozitif pozitif Toplam
Epiteloid 1 6 7
igsi 1 2 35 2 3 43
Mikst 1 2 18 21
Toplam 2 5 59 2 3 71

Igsi hiicreli GIST lerin 31’inde (%72,1) CD34 ile %50’nin iizerinde pozitif
boyanma, 5’inde (%11,6) CD34 ile %10-50 arast boyanma, 3’iinde (%7) CD34 ile
<%10 boyanma saptanmustir. Igsi hiicreli 4 vakada (%9,3) CD34 ile boyanma

saptanmamuistir.

Epiteloid hiicreli GIST’lerin 5’inde (%71,4) CD34 ile %50’nin iizerinde
pozitif boyanma, saptanmistir. Epiteloid hiicreli 1 vakada (%14,3) boyanma

saptanmamuigtir.
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Mikst hiicreli GIST lerin 11’inde (%52,4) CD34 ile %50’nin iizerinde pozitif
boyanma, 4’tinde (%19) CD34 ile %10-50 aras1 boyanma saptanmustir. Mikst
hiicreli 6 vakada (%28,6) ise negatif boyanma olmustur (Tablo IX ve GrafikVII).

Tablo IX: Hiicre tipi ile CD34 Ekspresyonunun Karsilastirilmasi

HUCRE CD34
TiPi <%10 %10-50 >%50 bakilmamus | negatif | Genel
pozitif pozitif pozitif Toplam
Epiteloid 5 1 1 7
igsi 3 5 31 4 43
Mikst 4 11 6 21
Genel 3 9 47 1 11 71
Toplam
Grafik VII: Hiicre tipi ile CD34 Ekspresyonunun Karsilastirilmasi
35 CD34
30 .‘\i
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25 B <%10 pozitif
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P N— |
epiteloid igsi mikst
Igsi hiicreli vakalarin 22’sinde (%51,2) Ki-67 indeksi <%10, 4’iinde (%9,3)
Ki-67 indeksi >%10 hesaplanmis olup 17 vakaya (%39,5) Ki-67

uygulanmamustir. Epiteloid hiicreli vakalarin 5’inde (%71,4) Ki-67 indeksi
<%10, 1’inde (%14,3) Ki-67 indeksi >%10 hesaplanmis olup 1 vakaya (%14,3)
Ki-67 uygulanmamistir. Mikst hiicreli vakalarin 12’sinde (%57,1) Ki-67 indeksi
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<%10, 3’tinde (%14,3) Ki-67 indeksi >%10 hesaplanmis olup 6 vakaya (%28,6)
Ki-67 uygulanmamustir (Tablo X ve Grafik VIII).

Tablo X: Hiicre Tipi ile Ki-67 indeksinin Karsilastiriimasi

Ki-67 indeksi
HUCRE >%10 <%10 Bakilmans Toplam
TiPi
Epiteloid 1 5 1 7
Igsi 4 22 17 43
Mikst 3 12 6 21
Toplam 8 39 24 71
Grafik VII1: Hiicre Tipi ile Ki-67 indeksinin Karsilastiriimasi
25 -~
20 - Ki-67
15 A m>%10
m<%10
10 - = bakilmamis
5 .
0 T
epiteloid igsi mikst

4.5 Sitolojik atipi

50 (%70,4) olguda hafif siddette sitolojik atipi, 12 (%16,9) olguda belirgin
sitolojik atipi, 6 (%8,5) olguda ise orta siddette sitolojik atipi goriilmiistiir. 3
(%4,2) olguda ise sitolojik atipi goriilmemistir. Hafif siddette atipi i¢eren 3 vaka
(%6) ¢ok diisiik risk, 17 vaka (%34) diisiik risk, 12 vaka (%24) orta risk, 15 vaka
(%30) yiiksek risk, 1 vaka (%2) yetersiz data ve 2 vaka (%4) risk olmayan gruba
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girmistir. Belirgin atipi igeren 1 vaka (%9,1) diistik risk, 1 vaka (%9,1) ve 9 vaka
(%81,8) yiiksek risk grubundadir. Orta siddette atipi igeren 1 vaka (%16,7) orta
risk ve 5 vaka (%83,3) yiiksek risk grubuna girmistir. Sitolojik atipi icermeyen 1
vaka (%33,3) orta risk ve 2 vaka (%66,7) ise yiiksek risk grubundadir.

Belirgin sitolojik atipi gosteren 6 vaka (%50) igsi hiicreli, 2 vaka (%16,7)
epiteloid hiicreli, 4 vaka (%33,3) ise mikst hiicrelidir. Hafif derecede sitolojik
atipi iceren 31 vaka (%62) igsi hiicreli, 4 vaka (%S8) epiteloid hiicreli, 15 vaka
(%30) mikst hiicrelidir. Orta derecede sitolojik atipi iceren 4 vaka (%66,7) i8si
hiicreli, 1 vaka (%16,7) epiteloid hiicreli, 1 vaka (%16,7) mikst hiicrelidir.
Sitolojik atipi igermeyen 3 vakadan 2’si (%66,7) igsi hiicreli, 1’1 (%33,3) mikst

hicrelidir.

Sitolojik olarak belirgin atipi gosteren 12 vakanin 11’inde (%91,7) %50 nin
tizerinde CDI117 ile pozitif boyanma gosterirken, 1’inde ise CD117
bakilmamistir. Hafif derecede sitoloijk atipi gosteren 42 vakada (%84) CD117 ile
%350’ nin iizerinde pozitif boyanma, 4 vakada %10-50 aras1 boyanma, 1 vakada
ise %10°dan az boyanma saptanmistir. Hafif derecede sitoloijk atipi gosteren 3
vaka ise CD117 ile negatif boyanma izlenmistir. Orta derecede sitolojik atipi
iceren 5 vakada (%83,3) CD117 ile %50 nin iizerinde pozitif boyanma, 1 vakada
(%16,7) ise %10’dan az boyanma saptanmustir. Sitolojik atipi izlenmeyen 1 vaka
(%33,3) CD117 ile %50’nin tizerinde pozitif boyanma, 1 vaka (%33,3) %50-%10
arast boyanma gostermistir. Sitolojik atipi icermeyen 1 vakaya (%33,3) ise

CD117 uygulanmamustir.

Sitolojik olarak belirgin atipi gosteren 12 vakanin 7’sinde (%58,3) %50 nin
tizerinde CD34 ile pozitif boyanma, 2’sinde %10-50 aras1 boyanma saptanirken,
3’linde ise CD34 negatif sonu¢ vermistir. Hafif derecede sitoloijk atipi gdsteren
34 vakada (%68) CD34 ile %50 nin lizerinde pozitif boyanma, 5 (%10) vakada
%10-50 aras1 boyanma, 3 vakada (%6) ise %10’dan az boyanma saptanmustir.
Hafif derecede sitoloijk atipi gosteren 8 (%16) vaka ise CD34 ile negatif
boyanma izlenmistir. Orta derecede sitolojik atipi igeren 4 vakada (%66,7) CD34
ile %50 nin iizerinde pozitif boyanma, 1 vakada (%16,7) ise %10-50 arasi pozitif
boyanma saptanirken 1 vakada (%16,7) ise CD34 bakilmamustir. Sitolojik atipi
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izlenmeyen 2 vaka (%66,7) CD34 ile %50’nin lizerinde pozitif boyanma, 1 vaka
(%33,3) %50-%10 aras1 boyanma gdstermistir.

Belirgin sitolojik atipi gosteren 4 vakada (%33,3) Ki-67 indeksi <%10, 3
vakada (%25) Ki-67 indeksi >%10’dir. 5 vakaya (%41,7) ise Ki-67
uygulanmamustir. Hafif derecede sitolojik atipi igeren 33 vaka (%66) Ki-67
indeksi <%10, 2 vaka (%4) Ki-67 indeksi >%10 olup, 15 vakaya (%30) ise Ki-67
uygulanmamustir. Orta derecede sitolojik atipi iceren 2 vaka (%33,3) Ki-67
indeksi <%10, 3 vaka (%50) Ki-67 indeksi >%10’dir. 1 vakaya (%16,7) ise Ki-67
uygulanmamugtir. ~ Sitolojik atipi i¢cermeyen 3 vakaya (%100) Ki-67

uygulanmamustir.
4.6 Ulserasyon

Incelen 71 vakanin 30’unda (%42,3) iilser izlenmis olup 41 vakada (%57,7)
iilser goriilmemistir. Ulser goriilen vakalarin 14 tanesi (%46,7) mide, 6 tanesi
(%20) ince barsak, 2 tanesi (%6,7) kolon, 3 tanesi (%10) rektum, 5 tanesi
(%16,7) ise intraabdominal (Resim 1V) yerlesimlidir.

Resim IV: Ulserasyon (Nekroz) ve Kanama Gosteren Intraabdominal GIST
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Midede goriilen tlimorlerin %41,2°sinde, ince barsaktakilerin % 35,3’iinde
kolon, rektum ve intraabdominal yerlesimli tiimorlerin %50’sinde iilser goriilmiis
olup, midedeki tiimorlerin; %58,8”inde, ince barsaktakilerin; %64,7’sinde, kolon,
rektum ve intraabdominal yerlesimli tiimorlerin; %50’sinde iilser goriilmemistir

(TabloXI ve Grafik IX).

Tablo XI: Lokalizasyon ile Ulserasyon iliskisi

ULSERASYON

LOKALIZASYON var yok Toplam
Ince barsak 6 11 17
Intraabdominal 5 5 10
Kolon 2 2 4

Mide 14 20 34
Rektum 3 3 6

Genel Toplam 30 41 71

Grafik IX : I"Jlserasyon Gosteren Vakalari Yerlesim Yerlerine Gore Oranlar:

M ince barsak

M intraabdominal
kolon

H mide

M rektum

Ulser gériilen vakalarin 1’1 (%3,3) ¢ok diisiik risk, 4’ii (%13,3) diisiik risk,
6’s1 (%20) orta risk, 19°u (%63,3) yiiksek risk grubundadir. Yetersiz data ve risk

olmayan grupta iilser goriilmemistir. Diislik ve ¢ok diisiik risk gruplarini tek bir
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grup olarak kabul ettigimizde {ilser ile risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonug elde edilmistir (p=0,026) (Tablo XIV).

4.7 Nekroz

71 vakanin 29°unda (%41) nekroz izlenmis olup 42 vakada (%59) ise nekroz
gorlilmemistir. Nekroz igeren vakalarin 1’1 (%3,5) ¢ok disiik risk ,1°1 (%3,5)
disiik risk, 4’4 (%13,7) orta risk ve 23’1 (%79,3) yiiksek risk grubundadir
(Tablo XII, Grafik X). Yetersiz data ve risk olmayan grupta nekroz
goriilmemistir. Diisiik ve c¢ok diisiik risk gruplarimi tek bir grup olarak kabul
ettigimizde nekroz ile risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde

edilmistir (p=0,026) (Tablo XIV).

Tablo XI1: Nekroz ile Risk Gruplarimnin iliskisi

RiSK GRUPLARI
NEKROZ Cok diisiik Orta Risk Yiiksek Risk Toplam
Diistik risk
Var 2 4 23 29
Yok 19 11 8 38
Toplam 21 15 31 67
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Grafik X : Nekroz ile Risk Gruplarimin Karsilastirilmasi
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M yiksek risk
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M orta risk
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4.8 Mitoz

Vakalar 50 BBA sayilan mitoz sayilart 5 ve 5’ten az ile 5’ten fazla olmak
tizere iki gruba ayrilmistir. 45 (%63,4) vakada mitoz sayis1 5 ve 5’ten az, 26
(%36,6) vakada ise 5’ten fazladir. Mitoz sayis1 5 ve 5’ten az olan vakalarm 3’i
(%6,8) cok diisiik risk,18°1 (%40,9) diisiik risk, 11’1 (%25) orta risk, 9’u (%20,5)
yiiksek risk, 1’i (%2,3) yetersiz data ve 2’si (%4,5) risk olmayan grupta yer
almigtir. Mitoz sayisi1 5’ten fazla olan vakalarin 4’ (%15,4) orta risk, 22’si
(%84,6) yiiksek risk grubuna girmistir (Tablo XIII ve Grafik XI). Diisiik ve ¢ok
diisiik risk gruplarimi tek bir grup olarak kabul ettigimizde mitoz sayist ve risk

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir (p=0,00).

Tablo XIII: Mitoz Sayisi ile Risk Grubu Karsilastirilmasi

RiSK GRUBU
Mitoz Cok diisiik | Diisiik | Orta Risk Yetersiz Yiiksek
Sayisi risk risk risk yok data risk Toplam
(50BBA)
<5 3 18 11 2 1 9 44
>5 - - 4 - - 22 26
Toplam 3 18 15 2 1 31 70
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Grafik XI: Mitoz Sayisi ile Risk Gruplarinin Karsilastirilmasi

<5/50BBA mitoz sayilan 36 vaka (%80) CD117 ile %50’nin tizerinde pozitif

25

20 B ok dugik risk
W disUk risk
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M orta risk
M risk yok
10 y
M yetersiz data
5 m yiksek risk

<5 >5

boyanma, 3 vaka (%6,7) %10-50 arasi boyanma, 1 vaka (%2,2) ise <%10
boyanma gostermistir. <5 mitoz sayilan 3 vaka (%6,7) CDI117 ile negatif
boyanma gosterirken 2 vakaya (%4,4) ise CD117 uygulanmamustir.

>5/50BBA mitoz sayilan 23 vaka (%88,5) CDI117 ile %50’nin iizerinde
pozitif boyanma, 2 vaka (%7,7) %10-50 aras1 boyanma, 1 vaka (%3,8) ise <%10

boyanma gostermistir.

<5/50BBA mitoz sayilan 29 vaka (%64,4) CD34 ile %50 nin iizerinde pozitif
boyanma, 6 vaka (%13,3) %10-50 arasi boyanma, 2 vaka (%4,4) ise <%10
boyanma gostermistir. <5 mitoz sayilan 8 vaka (%17,8) CD34 ile negatif

boyanma gostermistir.

> 5/50BBA mitoz sayilan 18 vaka (%69,2) CD34 ile %50 nin lizerinde pozitif
boyanma, 3 vaka (%11,5) %10-50 arasi boyanma, 1 vaka (%3,8) ise <%10
boyanma gdstermistir. >5 mitoz sayilan 3 vaka (%11,5) CD34 ile negatif
boyanma gosterirken 1 vakaya (%3,8) ise CD34 uygulanmamustir.

<5/50BBA mitoz igeren 45 vakanin 27’sinde (%60) Ki-67 indeksi <%10’dur.

18 vakaya ise Ki-67 immiinhistokimyasal ¢alisma uygulanmamustir.
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>5/50BBA mitoz i¢eren 26 vakanin 12’sinde (%46,2) Ki-67 indeksi <%10, 8
vakanin  (%30,8) Ki-67 indeksi >%10’dir. 6 vakaya ise Ki-67

immiinhistokimyasal ¢alisma uygulanmamustir.
4.9 immiinhistokimyasal Bulgular

Immﬁnhistokimyasal isaretleyicilerden CD117, CD34, desmin, SMA, S-100
ve Ki-67 degerlendirilmistir.

4.9.1 CD117

CD117 i¢in mast hiicreleri ve interstisyal Cajal hiicreleri internal pozitif
kontrol olarak kabul edilmistir. Sitoplazmik ve membran6z boyanma dikkate
alimmugtir. Boyanma negatif-pozitif olarak degerlendirilmistir. Pozitif olanlar ise
boyanma yayginligr <%10, %10-50, >%50 olmak {iizere ii¢ grupta toplanmistir
(Resim V-VI).

Resim V : Neoplastik Hiicrelerde % 50’den fazla CD117 Ekspresyonu (CD117; x 400)
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Resim V1: Neoplastik Hiicrelerde %10 - %50 CD117 Ekspresyonu (CD117; x 400)

Igsi hiicreli 2 vakaya (%2,8) ise c-kit yapilmamistir. CD117 uygulanan 69
vakanin 66 tanesi (%96) CDI117 ile pozitif boyanmis olup bu vakalarm 59
tanesinde (%83,1) CD117 ile >%50 boyanma, 5 tanesinde (%7) %10-50 arasinda
boyanma, 2 tanesinde (%2,8) ise <%10 boyanma saptanmigtir. 3 vakada (%4,2)
CD117 negatif sonu¢ vermistir. Igsi hiicreli 2 vakaya (%2,8) ise CD117
yapilmamistir. %50’nin iizerinde pozitif boyanma gosteren 13 vaka (%22,4)
diisiik risk, 14 vaka (%24,1) orta risk, 25 vaka (%43,1) yiiksek risk, 3 vaka
(%5,2) ¢ok distik risk, 1 vaka (%1,7) yetersiz data, 2 vaka (%3,4) ise risk
olmayan gruba girmistir. %10-50 aras1 boyanma gosteren 1 vaka (%20) diisiik
risk, 1 vaka (%20) orta risk, 3 vaka (%60) yliksek risk grubuna girmistir. <%10
boyanma gosteren 2 vaka (%100) yiiksek risk grubunda yer almistir. Negatif

boyanan 3 vaka diisiik risk grubundadir.

CD117 ile %50’nin iizerinde pozitif boyanma gosteren 35 vaka (%59,3) igsi
hiicreli tip, 6 vaka (%10,2) epiteloid hiicreli tip, 18 vaka (%30,5) mikst hiicreli
morfolojiye sahiptir. %10-50 arasi boyanma gosteren 2 vaka (%40) igsi hiicreli
tip, 1 vaka (%20) epiteloid hiicreli tip, 2 vaka (%40) mikst hiicreli tiptir. <%10
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boyanma gosteren gosteren 1 vaka (%50) 18si hiicreli tip, 1 vaka (%50) mikst
hiicreli tiptir. CD117 ile negatif sonug veren 3 vaka (%100) da igsi hiicreli tiptir.

CDI117 ile %50’nin {izerinde pozitif boyanma gosteren 11 vaka (%18,6)
belirgin sitolojik atipi, 42 vaka (%71,2) hafif derecede sitolojik atipi, 5 vaka
(%8,5) orta derecede sitolojik atipi gostermistir. CD117 ile %50 nin ilizerinde
pozitif boyanma gdsteren 1 vaka (%1,7) ise sitolojik atipi igermemektedir. %10-
50 arast boyanma gosteren 4 vaka (%80) hafif derecede sitolojik atipi
gosterirken, 1 vaka (%20) ise sitolojik atipi igermemektedir. <%10 boyanma
gosteren gosteren 1 vaka (%50) hafif derecede sitolojik atipi, 1 vaka (%50) ise
orta derecede sitolojik atipi gostermektedir. CD117 ile negatif sonu¢ veren 3
vaka (%100) hafif derecede sitolojik atipi igermektedir. CD117 uygulanmayan 2
vakadan biri (%50) belirgin sitolojik atipi i¢erirken digeri (%50) ise sitolojik atipi

gostermemektedir.

CD117 ile %50’nin tiizerinde pozitif boyanma gosteren 36 vaka (%61)
<5/50BBA mitoz, 23 vaka (%39) ise >5 /50BBA mitoz i¢cermektedir. %10-50
aras1 boyanma gosteren 3 vakada (%60) <5/50BBA mitoz, 2 vakada (%40) ise
>5/50BBA  mitoz izlenmistir. <%10 boyanma gosteren gdsteren 2 vakadan
birinde (%50) <5/50BBA  mitoz, digerinde (%50) ise >5/50BBA mitoz
sayilmistir. CD117 ile negatif sonug veren 3 vakada (%100) <5/50BBA mitoz
izlenmistir. CD117 uygulanmayan 2 vakanin ikisinde (%100) de <5/50BBA

mitoz izlenmistir.

CD117 ile %50’nin {izerinde pozitif boyanan 14 vakada (%23,7) metastaz
saptanirken, 45 vakada (%76,3) metastaz izlenmemistir. %10-50 aras1 boyanan 2
vakada (%40) metastaz saptanmig olup 3 vakada (%60) metastaz izlenmemistir.
CD117 ile %10’dan az boyanan 1 vakada (%50) metastaz izlenirken diger 1
vakada (%50) ise metastaz saptanmamistir. CD117 ile negatif boyanan 1 vakada

(%33,3) metastaz mevcut iken 2 vakada (%66,7) metastaz izlenmemistir.
4.9.2CD34

CD34 igin internal pozitif kontrol olarak damar endotelleri dikkate alinmistir.

Sitoplazmik boyanma pozitif kabul edilmistir. Boyanma negatif-pozitif olarak
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degerlendirilmistir. Pozitif olanlar ise boyanma yayginligi <%10, %10-50, >%50
olmak {izere ii¢ grupta toplanmistir (Resim VII). 71 vakanin 59’u (%83) CD34 ile
pozitif boyanmis olup bu gruptaki 47 vakada (%66,2) CD34 ile >%50 boyanma,
9 vakada (%12,7) %10-50 boyanma, 3 vakada (%4,2) <%10 boyanma
izlenmistir. 11 vakada (%15,5) ise CD34 ile boyanma saptanmamustir. 1 vakaya
(%1,4) ise CD34 uygulanmamistir. %50’nin iizerinde pozitif boyanma gosteren
11 vaka (%23,9) diisiik risk, 10 vaka (%21,7) orta risk, 19 vaka (%41,3) yiiksek
risk, 3 vaka (%6,5) ¢ok diisiik risk, 1 vaka (%2,2) yetersiz data, 2 vaka (%4,3) ise
risk olmayan gruba girmistir. %10-50 aras1 boyanma gosteren 2 vaka (%22,2)
diisiik risk, 2 vaka (%22,2) orta risk, 5 vaka (%55,6) yiiksek risk grubuna
girmistir. <%10 boyanma gosteren 2 vaka (%66,7) diisiik risk, 1 vaka (%33,3) ise
yiiksek risk grubunda yer almigtir. Negatif boyanan 3 vaka (%27,3) diisiik risk, 3
vaka (%27,3) orta risk, 5 vaka (%45,5) ise yiiksek risk grubundadir.

Resim VII: : Neoplastik Hiicrelerde % 50’den fazla CD34 Ekspresyonu (CD34;x200)

CD34 ile %50 nin iizerinde pozitif boyanma gosteren 31 vaka (%66) igsi
hiicreli tip, 5 vaka (%10,6) epiteloid hiicreli tip, 11 vaka (%23,4) mikst hiicreli

morfolojiye sahiptir. %10-50 aras1 boyanma gosteren 5 vaka (%55,6) igsi hiicreli
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tip, 4 vaka (%44,4) mikst hiicreli tiptir. <%10 boyanma gosteren gosteren 3 vaka
(%100) igsi hiicreli tiptir. CD34 ile negatif sonug veren 4 vaka (%36,4) igsi
hiicreli, 1 vaka (%9,1) epiteloid hiicreli, 6 vaka (%54,5) mikst hiicreli tiptir.

CD34 ile %50 nin tlizerinde pozitif boyanma gosteren 7 vaka (%14,9) belirgin
sitolojik atipi, 34 vaka (%72,3) hafif derecede sitolojik atipi, 4 vaka (%8,5) orta
derecede sitolojik atipi igermektedir. CD34 ile %50’nin {izerinde pozitif boyanma
gosteren 2 vaka (%4,3) ise sitolojik atipi icermemektedir. %10-50 aras1 boyanma
gosteren 2 vaka (%22,2) belirgin sitolojik atipi, 5 vaka (%55,6) hafif derecede
sitolojik atipi, 1 vaka (%11,1) orta derecede sitolojik atipi gosterirken 1 vaka
(%11,1) 1se sitolojik atipi icermemektedir. <%10 boyanma goésteren gosteren 3
vaka (%100) hafif derecede sitolojik atipi gostermektedir. CD34 ile negatif sonug
veren 11 vakadan 3’1 (%27,3) belirgin sitolojik atipi icerirken 8’1 (%72,7) hafif
derecede sitolojik atipi icermektedir. CD34 uygulanmayan 1 vaka (%100) ise

sitolojik atipi gostermemektedir.

CD34 ile %50’nin iizerinde pozitif boyanma gosteren 29 vaka (%61,7)
<5/50BBA mitoz, 18 vaka (%38,3) ise >5/50BBA mitoz i¢ermektedir. %10-50
aras1 boyanma gosteren 6 vakada (%66,7) <5/50BBA mitoz, 3 vakada (%33,3)
ise >5/50BBA  mitoz izlenmistir. <%10 boyanma gosteren gdsteren 3 vakadan
ikisinde (%66,7) <5/SOBBA  mitoz, birinde (%33,3) ise >5/50BBA  mitoz
sayilmistir. CD34 ile negatif sonug veren 8 vakada (%72,7) <5/50BBA mitoz, 3
vakada (%27,3) ise >5/50BBA mitoz izlenmistir. CD34 uygulanmayan 1 vakada
(%100) de >5/50BBA mitoz izlenmistir.

CD34 ile %50’nin iizerinde pozitif boyanan 9 vakada (%19,1) metastaz
saptanirken, 38 vakada (%80,9) metastaz izlenmemistir. %10-50 arasi1 boyanan 4
vakada (%44,4) metastaz saptanmis olup 5 vakada (%55,6) metastaz
izlenmemistir. %10’dan az boyanan 3 vakada (%100) ise metastaz
saptanmamistir. CD34 ile negatif boyanan 5 vakada (%45,5) metastaz mevcut

iken 6 vakada (%54,5) metastaz izlenmemistir.
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4.9.3 Desmin ve SMA

Desmin ve SMA ic¢in internal pozitif kontrol olarak kas dokusu dikkate
alinmistir. Boyanma negatif-pozitif olarak degerlendirilmistir. Pozitif olanlar ise

boyanma yayginligi <%10, %10-50, >%50 olmak iizere ii¢ grupta toplanmustir.
Desmin

Desmin ile pozitif boyanan 6 vaka (%8,4) mevcut olup desmin ile 1 vakada
(%1,4) >%50 pozitif boyanma, 2 vakada (%2,8) %10-50 aras1 pozitif boyanma,
3 vakada (%4,2) ise <%10 pozitif boyanma izlenmistir. 56 vakada (%78,9)
desmin ile boyanma saptanmamis olup 9 vakaya (%12,7) desmin
uygulanmamistir. %50°nin {izerinde pozitif boyanma gosteren 1 vaka (%100)
yiiksek risk grubuna girmistir. %10-50 aras1 boyanma gosteren 2 vaka (%100)
orta risk grubunda yer almistir. <%10 boyanma gdosteren 2 vaka (%100) yiiksek
risk grubunda yer almistir. Negatif boyanan 3 vaka (%5.,4) ¢ok diisiik risk,15
vaka (%26,8) diisiik risk, 11 vaka (%19,6) orta risk, 24 vaka (%42,9) ise yiiksek
risk, , 1 vaka (%1,8) yetersiz data ve 2 vaka (%3,6) risk olmayan grupta yer

almistir.
SMA

SMA pozitif boyanan 14 vaka (%19,7) mevcuttur. SMA ile pozitif boyanan 3
vakada (%4,2) >%50 pozitif boyanma, 6 vakada (%8,5) %10-50 arasi pozitif
boyanma, 5 vakada (%7) ise <%10 pozitif boyanma izlenmistir. 20 vakada
(%28,2) SMA ile boyanma saptanmamis olup 37 vakaya (%52,1) SMA
uygulanmamustir. %50’nin {izerinde pozitif boyanma gosteren 1 vaka (%16,7)
cok disiik risk, 1 vaka (%33,3) orta risk, 2 vaka (%66,7) yiiksek risk grubuna
girmistir. %10-50 aras1 boyanma gosteren 2 vaka (%33,3) diisiik risk, 2 vaka
(%33,3) orta risk, 1 vaka (9%16,7) yiiksek risk, grubunda yer almistir. <%10
boyanma gosteren 1 vaka (%25) orta risk, 3 vaka (%75) yiiksek risk grubunda
yer almistir. Negatif boyanan 1 vaka (%5) ¢ok diisiik risk, 3 vaka (%15) diisiik
risk, 6 vaka (%30) orta risk, 8 vaka (%40) ise yiiksek risk ve 2 vaka (%10) risk

olmayan grupta yer almistir.
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4.9.4 S-100

S-100 i¢in sinir pleksuslari internal kontrol olarak kullanilmistir. Cekirdek ve
sitoplazma boyanmasi dikkate alinmistir. Boyanma negatif-pozitif olarak
degerlendirilmistir. Pozitif olanlar ise boyanma yayginlig1 <%10, %10-50, >%50
olmak tizere {i¢ grupta toplanmistir. 2 vakada (%2,8) >%50 pozitif boyanma, 2
vakada (%2,8) %10-50 aras1 pozitif boyanma, 2 vakada (%2,8) ise <%10 pozitif
boyanma izlenmistir. 55 vakada (%77,5) S-100 ile boyanma saptanmamis olup
10 vakaya (%14,1) S-100 uygulanmamustir. %50 nin {izerinde pozitif boyanma
gosteren 2 vaka (%100) ¢ok diisiik risk grubunda yer almistir. %10-50 arasi
boyanma gosteren 1 vaka (%50) disiik risk, 1 vaka (%50) yiiksek risk grubunda
yer almustir. <%10 boyanma gosteren 1 vaka (%2100) yiiksek risk grubundadir.
Negatif boyanan 1 vaka (%1,8) ¢ok diisiik risk, 13 vaka (%23,6) diisiik risk, 11
vaka (%20) orta risk, 27 vaka (%49,1) ise yiiksek risk, 1 vaka (%1,8) yetersiz
data ve 2 vaka (%3,6) risk olmayan grupta yer almistir.

4.9.5 Ki-67

Ki-67 i¢in internal pozitif kontrol mukozal lenfoid doku dikkate alinmuistir.
Cekirdek boyanmasi pozitif olarak kabul edilmistir. Her bir olgu i¢in en yaygin
boyanan alan se¢ilip 1000 hiicre sayilip pozitif boyanan hiicrelerin oran1 hesap
edilmistir. Olgular degerlendirilirken Ki-67 indeksi <%10, >%10 olmak iizere iKi
gruba ayrilmigtir. 39 vakada (%54,9) Ki-67 indeksi <%10 saptanmistir. 8 vakada
(%11,3) >%10 hesaplanmistir. 24 vakaya (%33,8) ise Ki-67 immiinhistokimyasal

boyama yapilmamustir.

Ki-67 indeksi <%10 olan 22 vaka (%56,4) igsi hiicreli, 5 vaka (%12,8) epiteloid
hiicreli, 12 vaka (%30,8) ise mikst hiicrelidir. Ki-67 indeksi >%10 olan 4 vaka
(%50) 1igsi hiicreli, 1 vaka (%12,5) epiteloid hiicreli, 3 vaka (%30,8) ise mikst
hiicrelidir. Ki-67 indeksi bakilmamig 17 vaka (%70,8) igsi hiicreli, 1 vaka (%4,2)
epiteloid hiicreli, 6 vaka (%25) ise mikst hiicrelidir.

Ki-67 indeksi <%10 olan 4 vaka (%10,3) belirgin sitolojik atipi, 33 vaka
(%84,6) hafif sitolojik atipi, 2 vaka (%5,1) orta dereceli sitolojik atipi
icermektedir. Ki-67 indeksi >%10 olan 3 vakada (%37,5) belirgin sitolojik atipi,
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2 vakada (%25) hafif sitolojik atipi, 3 vakada (%37,5) ise orta derecede sitolojik
atipi izlenmistir. Sitolojik atipi igermeyen 3 vakaya (%100) ise Ki-67

immiinhistokimyasal ¢calismasi uygulanmamustir.

Ki-67 indeksi <%10 olan 27 vakada (%69,2) <5 mitoz, 12 vakada (%30,8) >5
mitoz sayilmistir. Ki-67 indeksi >%10 olan 8 vakanin tamaminda (%100) >5
mitoz sayilmustir. Ki-67 indeksi ile mitoz arasinda istatistiksel olarak anlamli

sonug vermistir (p=0,00).

Ki-67 indeksi <%10 olan 7 vakada (%17,9) metastaz saptanmustir. Ki-67
indeksi >%10 olan 4 vakada (%50) metastaz izlenmistir. Ki-67 indeksi ile

metastaz arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug vermistir (p=0,118).

Metastaz saptanan 19 olgudan 7’sinde (%36,8) Ki-67 indeksi <%10, 4’{inde
(%21,1) Ki-67 indeksi >%10’dir. 8 olguya (%42,1) ise Ki-67

immiinhistokimyasal caligma uygulanmamustir.
4.10 Risk Gruplar

Calismamiza dahil edilen hastalar risk yok, ¢ok diisiik risk, diisiik risk, orta
risk, yiiksek risk, yetersiz data olmak tizere risk gruplarina gére 6’ya ayrilmistir.
1 vaka (%]1,4) ‘yetersiz data’ olan gruba girmektedir. 2 vaka (%2,8) ‘risk yok’
grubuna girmektedir. 3 vaka (%4,2) ‘¢ok diisiik risk’ grubunda, 18 vaka (%25,4)
‘diisiik risk’ grubunda, 15 vaka (%21,1) ‘orta risk’ grubunda, 31 vaka (%43,7) ise
‘yiiksek risk’ grubunda yer almistir. 1 tane kadin vakanin timér ¢apr bilinmedigi

i¢in risk grubu belirlenememistir.

Diistik risk grubundaki 8 vaka (%44,4) erkek, 10 vaka (%55,6) ise kadindir.
Orta risk grubunda yer alan 6 vaka (%40) erkek, 9 vaka (%60) kadindir. Yiiksek
risk grubundaki 14 vaka (%45,2) erkek, 17 vaka (%54,8) kadindir. Cok diisiik
risk grubundaki 3 vakadan 2’si (%66,7) erkek, 1’1 (%33,3) kadindir. Risk
olmayan gruba giren 2 vaka (%100) ve yetersiz data grubuna giren 1 vaka
(%100) kadindir.

Diistik risk grubundaki 9 vaka (%50) mide, 6 vaka (%33.3) ince barsak, 1
vaka (%5,6) kolon, 1 vaka (%5,6) rektum, 1 vaka (%05,6) intraabdominal
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yerlesimlidir. Orta risk grubundaki 11 vaka (%73,3) mide, 4 vaka (%26,7) ince
barsakta goriilmiistiir. Yiiksek risk grubundaki 10 vaka (%32,3) mide, 6 vaka
(%19,4) ince barsak, 3 vaka (%9,7) kolon, 4 vaka (%12,9) rektum, 8 vaka
(%25,8) intraabdominal yerlesimlidir. Cok diisiik risk grubundaki 2 vaka (%66,7)
mide, 1 vaka (%33,3) ince barsak yerlesimlidir. Yetersiz data grubu olan 1 vaka

(%100) rektumda, risk olmayan gruptaki 2 vaka (%100) ise midede yer almistir.

Diisiik risk grubundaki 3 vakada (%16,7) timor ¢apt <2cm, 11 vakada
(%61,1) timor ¢ap1 >2 <S5cm, 3 vaka (%16,7) timor ¢ap1 >5 <10cm, 1 vakada
(%35,6) ise tiimdr capt >10cm’dir. Orta risk grubundaki 4 vakada (%26,7) timor
cap1 >2 <5cm, 9 vaka (%60) timor ¢ap1 >5 <10cm, 2 vakada (%13,3) ise timor
¢ap1 >10cm’dir. Yiiksek risk grubundaki 6 vaka (%19,4) timor ¢ap1 >2 <5cm, 10
vaka (%32,3) timor c¢apt >5 <10cm, 15 vakada (%48,4) ise timor capi
>10cm’dir. Cok diistik risk grubundaki 1 vakada (%33,3) timor ¢apt <2cm, 2
vakada (%66,7) timor gapt >2 <5cm’dir. Yetersiz data grubu olan 1 vakada
(%100) ise timor ¢ap1 >5cm <10cm’dir.

Diisiik risk grubundaki 14 vaka (%77,8) igsi hiicreli, 4 vaka (%22,2) mikst
hiicrelidir. Orta risk grubundaki 7 vaka (%46,7) igsi hiicreli, 4 vaka (%26,7)
epiteloid hiicreli ve 4 vaka (%26,7) mikst hiicrelidir. Yiiksek risk grubundaki 17
vaka (%54,8) igsi hiicreli, 2 vaka (%6,5) epiteloid hiicreli ve 12 vaka (%38,7)
mikst hiicrelidir. Cok diisiik risk grubundaki 2 vaka (%66,7) igsi hiicreli, 1 vaka
(%33,3) epiteloid hiicrelidir. Yetersiz data grubu olan 1 vaka (%100) igsi hiicreli,
risk olmayan gruptaki 1 vaka (%50) igsi hiicreli ve 1 vaka (%50) ise mikst

hiicrelidir.

Diistik risk grubundaki 1 vaka (%5,6) belirgin sitolojik atipi, 17 vaka (%94,4)
hafif derecede sitolojik atipi gostermektedir. Orta risk grubundaki 1 vaka (%6,7)
belirgin sitolojik atipi, 12 vaka (%80) hafif derecede sitolojik atipi, 1 vaka (%6,7)
orta derecede sitolojik atipi icermekte olup 1 vakada (%6,7) ise sitolojik atipi
izlenmemistir. Yiiksek risk grubundaki 9 vaka (%29) belirgin sitolojik atipi, 15
vaka (%48,4) hafif derecede sitolojik atipi, 5 vaka (%16,1) orta derecede sitolojik
atipi icermekte olup 2 vakada (%6,5) ise sitolojik atipi izlenmemistir. Cok diisiik

risk grubundaki 3 vakanin tamami (%100) ve yetersiz data grubundaki 1 vaka
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(%100) hafif derecede sitolojik atipi igermektedir. Risk olmayan gruptaki 2 vaka
(%100) 1se hafif derecede sitolojik atipi gostermektedir.

Diistik risk grubunda olan vakalarin 4’iinde (%22,2), orta risk grubunda
olanlarin 6’sinda (%40), yiiksek risk grubunda olanlarin 19’unda (%61,3), ¢ok
diisiik risk grubunda olanlarin 1’inde (%33,3) iilser mevcuttur. Diisiik risk
grubunda olan vakalarin 14’linde (%77,8), orta risk grubunda olanlarin 9’unda
(%60), yiiksek risk grubunda olanlarin 12’sinde (%38,7), ¢ok diisiikk risk
grubunda olanlarin 2’sinde (%66,7), yetersiz data grubundaki 1 vakada (%100)
ve risk olmayan gruptaki 2 vakanin tamaminda (%100) {ilser goriilmemistir. Risk
gruplar1 ve iilser arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilmistir

(p=0,026).

Diistik risk grubunda olan vakalarin 1’inde (%6), orta risk grubunda olanlarin
4’iinde (%26,7), yiiksek risk grubunda olanlarin 23’iinde (%74), ¢ok diisiik risk
grubunda olanlarin 1’inde (%33,3) nekroz mevcuttur. Diisiik risk grubunda olan
vakalarin 17’sinde (%94), orta risk grubunda olanlarin 11’inde (%73,3), yliksek
risk grubunda olanlarin 8’inde (%26,8), ¢ok disiik risk grubunda olanlarin
2’sinde (%66,7), yetersiz data grubundaki 1 vakada (%100) ve risk olmayan
gruptaki 2 vakanin tamaminda (%100) nekroz goriilmemistir. Risk gruplar1 ve

nekroz arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir (p=0,026).

Diisiik risk grubundaki 13 vaka (%72,2) CD117 ile >%50 pozitif boyanma, 1
vaka (%5,6) %10-%50 pozitif boyanma gostermis olup 3 vaka (%16,7) ise
negatif boyanmustir. Diisiik risk grubundaki 1 vakaya (%5,6) ise CD117
uygulanmamustir. Orta risk grubundaki 14 vaka (%93,3) CD117 ile >%50 pozitif
boyanma, 1 vaka (%6,7) %10-%50 pozitif boyanma gostermistir. Yiiksek risk
grubundaki 25 vaka (%80,6) CD117 ile >%50 pozitif boyanma, 3 vaka (%9,7)
%10-%50 pozitif boyanma, 2 vaka (%6,5) <%10 boyanma gostermis olup 1
vakaya (%3,2) ise CD117 uygulanmamistir. Cok diisiik risk grubundaki 3
vakanin tamami (%2100), yetersiz data grubundaki 1 vaka (%100) ve risk
icermeyen gruptaki 2 vaka (%100) CDI117 ile >%50 pozitif boyanma

gostermistir.
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Diistik risk grubundaki 11 vaka (%61,1) CD34 ile >%50 pozitif boyanma, 2
vaka (%11,1) %10-%50 pozitif boyanma, 2 vaka (%11,1) <%10 boyanma
gostermis olup 3 vaka (%16,7) ise negatif boyanmistir. Orta risk grubundaki 10
vaka (%66,7) CD34 ile >%50 pozitif boyanma, 2 vaka (%13,3) %10-%50 pozitif
boyanma gostermistir. 3 vakada (%20) ise CD34 ile negatif boyanma
saptanmugtir. Yiiksek risk grubundaki 19 vaka (%61,3) CD34 ile >%50 pozitif
boyanma, 5 vaka (%16,1) %10-%50 pozitif boyanma, 1 vaka (%3,2) <%10
pozitif boyanma, 5 vaka (%16,1) negatif boyanma gostermis olup 1 vakaya
(%3,2) ise CD34 uygulanmamustir. Cok diisiik risk grubundaki 3 vakanin tamami
(%100), yetersiz data grubundaki 1 vaka (%100) ve risk icermeyen gruptaki 2
vaka (%100) CD34 ile >%50 pozitif boyanma gdstermistir.

Diisiik risk grubundaki 15 vaka (%83,3) desmin ile negatif boyanmustir. 3
vakaya (%16,7) ise desmin uygulanmamistir. Orta risk grubundaki 2 vaka
(%13,3) desmin ile %10-%50 pozitif boyanma, 11 vaka (%73,3) ise negatif
boyanma gostermis olup 2 vakaya (%13,3) ise desmin uygulanmamustir. Yiiksek
risk grubundaki 1 vaka (%3,2) desmin ile >%50 pozitif boyanma, 2 vaka (%13,3)
<%10 pozitif boyanma, 24 vaka (%77,4) negatif boyanma gostermis olup 4
vakaya (%12,9) ise desmin uygulanmamistir. Cok diisiik risk grubundaki 3
vakanin tamami (%100), yetersiz data grubundaki 1 vaka (%100) ve risk

icermeyen gruptaki 2 vaka (%100) desmin ile negatif boyanma gostermistir.

Diisiik risk grubundaki 2 vaka (%11,1) SMA ile %10-%50 pozitif boyanma, 3
vaka (%16,7) negatif boyanmistir. 13 vakaya (%72,2) ise SMA uygulanmamustir.
Orta risk grubundaki 1 vaka (%6,7) >%50 pozitif boyanma, 2 vaka (%13,3) %10-
%350 pozitif boyanma, 1 vaka (%6,7) <%10 pozitif boyanma, 6 vaka (%40) ise
negatif boyanma gostermistir. 5 vakaya (%33,3) ise SMA uygulanmamistir.
Yiiksek risk grubundaki 2 vaka (%6,5) SMA ile >%50 pozitif boyanma, 1 vaka
(%3,2) %10-%50 pozitif boyanma, 3 vaka (%9,7) <%10 pozitif boyanma, 8 vaka
(%25,8) negatif boyanma gostermis olup 17 vakaya (%54,8) ise SMA
uygulanmamustir. Cok diisiik risk grubundaki 1 vaka (%33,3) SMA ile %10-%50
pozitif boyanma, 1 (%33,3) negatif boyanma gostermistir. 1 vakaya ise (%33,3)
SMA uygulanmamistir. Risk icermeyen gruptaki 2 vaka (%100) SMA ile negatif
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boyanma gosterirken yetersiz data grubundaki 1 vakaya ise (%100) SMA

uygulanmamustir.

Diisiik risk grubundaki 1 vaka (%5,6) S-100 ile %10-%50 pozitif boyanma,
13 vaka (%72,2) negatif boyanmistir. 4 vakaya (%22,2) ise S-100
uygulanmamustir. Orta risk grubundaki 11 vaka (%73,3) negatif boyanma
gostermis olup 4 vakaya (%26,7) ise S-100 uygulanmamustir. Yiiksek risk
grubundaki 1 vaka (%3,2) S-100 ile %10-%50 pozitif boyanma, 1 vaka (%3,2)
<%10 pozitif boyanma, 27 vaka (%87,1) negatif boyanma gostermis olup 2
vakaya (%6,5) ise S-100 uygulanmamustir. Cok diisiik risk grubundaki 2 vaka
(%66,7) S-100 ile >%50 pozitif boyanma, 1 vaka (%33,3) ise negatif boyanma
gostermistir. Risk igermeyen gruptaki 2 vaka (%100) ve yetersiz data grubundaki
1 vaka (%2100) ise S-100 ile negatif boyanma gostermistir.

Diisiik risk grubundaki 7 vakada (%38,9) Ki-67 indeksi <%10°dir. 11 vakaya
(%61,1) ise Ki-67 uygulanmamustir. Orta risk grubundaki 10 vakada (%66,7) Ki-
67 indeksi <%10 ve 1 vakada (%6,7) Ki-67 indeksi >%10°dir. 4 vakaya (%26,7)
ise Ki-67 uygulanmamustir. Yiiksek risk grubundaki 17 vakada (%54,8) Ki-67
indeksi <%10 ve 7 vakada (%22,6) Ki-67 indeksi >%10’dir. 7 vakaya (%22,6)
ise Ki-67 uygulanmamustir. Cok disiik risk grubundaki 2 vakada (%66,7) Ki-67
indeksi <%10 olup 1 vakaya (%33,3) ise Ki-67 uygulanmamistir. Yetersiz data
grubunda olan 1 vakada (%2100) ve risk olmayan gruptaki 2 vakada (%100) ise
Ki-67 indeksi <%10’dur.

Cok diistik-diisiik risk grubuna giren 21 vakada (%100) <5/50BBA mitoz
sayilmigtir. Orta risk grubunda olan 11 vakada (%73,3) <5/50BBA  mitoz, 4
vakada (%26,7) ise >5/50BBA mitoz hesaplanmistir. Yiiksek risk grubundaki 9
vakada (%29) <5/50BBA  mitoz, 22 vakada (%71) ise >5/50BBA  mitoz

izlenmistir.

Cok diisiik-diisiik risk grubundaki 21 vakadan 4’iinde (%19), orta risk
grubundaki 15 vakadan 1’inde (%6,7), yiiksek risk grubundaki 31 vakadan

14’iinde (%45,2) metastaz saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli sonug elde

edilmistir (p=0,013).
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4.11 Metastaz

19 olguda (%26,8) metastaz saptanmistir. On dokuz vakanin 12’si (%63)
karaciger, 3’1 (%16) periton, 2’si (%10,5) karaciger ve periton ve 2’si (%10,5)

akciger metastazi yapmaistir.

Metastaz yapan vakalarin 4’1 (%21,1) ¢ok diisiik risk-diisiik risk grubundadir.
1 vaka (%5,3) orta risk grubundadir. 14 vaka (%73,7) ise yiiksek risk
grubundadir. Metastaz ve risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli Sonug

elde edilmistir (p=0,013) (Tablo XIV).

Tablo XIV: Ulser, Nekroz ve Metastaz ile Risk Grubu Karsilastiriimasi

RiSK GRUPLARI
Cok diisiik- Orta Risk Yiiksek Risk P Degeri
Disuk Risk
Ulser (+) 5 6 19 P=0,026
Nekroz (+) 2 4 23 P=0,026
Metastaz (+) 4 1 14 P=0,013
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5. TARTISMA

Gastrointestinal stromal tiimér (GIST) gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezenkimal tiimériidiir (2). GIST’lerin gastrointestinal sistemdeki myenterik
ganglion hiicreleri olan interstisyal Cajal hiicrelerinden (ICC) koken aldig: kabul
edilmektedir (7,8). ICC barsak hareketlerini diizenleyen otonomik sinir sistemi ve
diiz kas hiicreleri arasinda koordinasyonu saglayan pacemaker hiicreleridir. Bu
hiicreler normalde CD117/c-kit eksprese ederler. Bu nedenle CD117 immiinhisto

kimyasal olarak GIST’ler i¢in yiiksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir.(9).

GIST’ler gocukluk ¢ag1 dahil herhangi bir yas grubunda goriilebilir fakat
siklikla orta ve ileri yasta saptanir. Olgularin yaklasik %751 tan1 aldiginda 50 yas
iizerindedir (52). Literatiirde yapilan bazi ¢alismalarda GIST olgularin yas
ortalamasi 50 yas alti olarak saptanmustir (68-73). Cinsiyet acisindan bazi
calismalarda anlaml bir fark izlenmemekle birlikte (70,73-77) diger ¢aligmalarda
ise az bir farkla erkek cinsiyet fazlaligi saptanmistir (78-80). Alberto ve ark.
yaptig1 43 olgunun katildig1 ¢alismada yas araligi 18-86 olup ortalama yas 62.7
olarak bulunmustur. 43 vakanin 24’1 erkek, 19’u ise kadindir (81). De Matteo ve
ark. yaptig1 127 olguluk caligmada yas araligi 10-94 olup ortalama yas 67
saptanmustir. Vakalarm 731 (%57) erkektir (82). Rabin ve ark. 93 GIST vakasi
ile yaptiklar1 ¢alismada 40 olgu kadin, 53 olgu ise erkek cinsiyet dagilimi
gostermektedir. Ayni calismada yas araligi 26-89 olup ortalama yas 62°dir (83).
Kang ve ark. yaptigi calismada 118 vakanin, 46’s1 (39.0%) erkek, 72’si (61.0%)
kadin olarak saptanmis ve yas araligi 32-83 olup ortalama yas 57.7 olarak
bulunmustur (84). Cukurova Universitesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2006
yilinda yapilan bir tez calismasinda GIST tanisi alan 61 vakanin 29°u kadim, 32’si
erkektir. Hastalar 12-79 yas arasinda olup ortalama yas grubu 54.,4’tiir.
Calismamizda ise 71 vakanin 30’u (%42,3) erkek, 41°1 (%57,7) kadin hastadan
olusmaktadir. Vakalarimiz 23-85 yas araliginda olup ortalama yas 62 olarak
saptanmigtir.  Cinsiyet ve yas dagilimi agisindan bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.

GIST’ler gastrointestinal sistemin herhangi bir lokalizasyonunda ortaya ¢ikabilir.

En sik mide (%60), daha sonra sirasiyla jejenum ve ileum (%30), duodenum
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(%5), kolon ve rektumda (<%S5) saptanir. Ozofagus ve apendikste ¢ok nadirdir.
Gastrointestinal sistem disinda retroperiton ve abdomende (6rn; omentum veya
mezenter) primer olarak ortaya ¢ikabilir (52). Kang ve ark. yaptigi ¢calismada 78
vakada (%61,1) mide, 33 vakada (%28) ince barsak, 5 vakada (%4,2) periton, 2
vakada (%1,7) ise kalin barsakta lokalizasyon rapor edilmistir (84). izmir Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2007 yilinda yapilan bir arastirmada ise 20
vakada (%48,8) mide, 13 vakada (%31,7) ince barsak, 7 vakada (%17) kolon, 1
vakada (%2,4) ise rektum yerlesimi saptanmistir (85). Literatiirdeki bazi
calismalarda GIST daha ¢ok midede (%39-%70) ve ince barsakta (%20-%35),
daha az oranda da kolon, rektum (%5-%12) ve 6zofagusta (%2—-%>5) goriilmiistiir
(7,86-90). Rabin ve ark. yaptig1 calismada tiimor lokalizasyonu 56 vakada
(%60.2) mide, 29 vakada (%31.2) ince barsak, 4 vakada duodenum (%4.3), 2
vakada kolon (%2.1) ve 2 vakada (%2.1) muhtemel rektum orijinli pelvis olarak
rapor edilmistir (83). Neves ve ark. yaptig1 arastirmada 16 vaka (%40) ince
barsak, 13 vaka (%32.5) mide, 5 vaka (%12.50) retroperiton, 4 vaka (%10) kolon
veya rektum ve 2 vaka (%5) ise mezenterde saptanmustir (91). 434 GiST
olgusunu kapsayan bir ¢alismada 212 vaka (%49) mide, 148 vaka (%34) ince
barsak, 10 vaka (%2) kolon, 23 vaka (%5) rektum, 7 vaka (%2) omentum, 1 vaka
(<%1) oOzofagus yerlesimli olup, 33 vakanin (%8) ise lokalizasyonu
belirlenememistir (92). DeMatteo ve ark. 127 GIST vakasi ile yaptig1 arastirmada
ise tiimor lokalizasyonu 74 vakada (%58) mide, 35 vakada (%28) ince barsak, 13
vakada (%10) rektum, 3 vakada (%2.4) 6zofagus, 1 vakada (%0.8) kolon ve 1
vakada (%0.8) ise pelvis olarak saptanmistir (82). Kim ve ark. 747 GIST olgusu
ile yaptiklar1 arastirmada 470 vaka (%63) mide, 167 vaka (%23) jejenum ve
ileum, 54 vaka (%7) duodenum, 40 vaka (%5) kolon ve rektum ve 16 vaka (%2)
ozofagusta lokalizedir (93). 1004 olgu ile yapilan AFIP serisinde GIST’lerin
%52’si mide, %251 ince barsak, %10’u rektum ve kolon, %6’s1 omentum ve
mezenterde, %5’i o6zofagus lokalizasyonlu oldugu bildirilmis ve timor
lokalizasyonun tiimdr boyutu, yas ve mitoz aktiviteden bagimsiz bir prognostik
belirte¢ oldugu vurgulanmistir (94). Bazi g¢alismalarda lokalizasyonla klinik
sonuglar arasinda anlamli iliski saptanmustir (94-96). Calismamizda yer alan

olgularin 34’iinde (%47,9) tiimor lokalizasyonu mide, 17’sinde (%23,9) ince
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barsak, 10’unda (%14,1) intraabdominal, 6’sinda (%8,5) rektum, 4’tinde (%5,6)
ise kolondur. Calismamizda GIST’lerin en sik mide ve ince barsakta lokalize
olmasi literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur. Tiimér lokalizasyonu ve risk
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamis olup prognoz
acisindan lokalizasyonun tek basina kriter olarak degerlendirilmemesi gerektigi

sonucuna varilmustir.

Yapilan farkli ¢calismalarda tiimor boyutu ile malignite potansiyeli arasinda
iligki bulunmustur (95, 97-99). Rabin ve ark. yaptigi ¢alismada mide yerlesimli
diisiik ve orta risk grubundaki tiimdrlerde ortalama cap 3,5cm, ince barsak
yerlesimli olanlarda ise 1,7cm olarak saptanmistir. Yiiksek risk grubundaki mide
yerlesimli GIST’lerde ortalama cap 9,2cm, ince barsak yerlesimli olanlarda ise
10 cm’dir (83). Kim ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yiiksek risk grubunda giren
GIST’lerin ortalama c¢apini 12,5 cm olarak bulmuslardir (93). Bazi calismalarda
yiiksek risk grubunda olan GIST’lerin ¢apmnin ¢ogunlukla Scm’nin {izerinde
oldugu rapor edilmektedir (8,100-103). Calismamizda tiimor ¢apt <2cm olan
vakalarin hi¢ birinin yiiksek risk grubunda olmamasi ve timor ¢ap1 >10cm olan
18 vakanin 15’inin yiiksek risk grubunda olmasi tiimor capr ile risk grubu
arasinda iliski olabilecegini diisiindiirmektedir. Yiksek risk grubunda olan 14
vakada metastaz saptanmustir. Sekiz vakada karaciger, 2 vakada periton, 2 vakada

karaciger —periton ve 2 vakada akciger metastazi saptanmustir.

GIST’lerin ¢ogu igsi hiicreli morfoloji gdstermektedir (42). Epiteloid ve
mikst tip (igsi ve epiteloid hiicreli) GIST ler daha az gériiliir ve genellikle mide
yerlesimlidir (52). Steigen ve ark. 434 GIST vakas! ile yaptiklar1 arastirmada 320
vaka (%74) igsi hiicreli, 69 vaka (%16) mikst hiicreli, 45 vaka (%10) ise epiteloid
hiicrelidir (92). DeMatteo ve ark. yaptigi ¢alismada olgularin %88’i (112 vaka)
igsi hiicreli olarak bulunmustur (82). Kang ve ark. calismasinda 118 GIST
vakasimin 104’1 (%88,2) igsi hiicreli, 11’1 (%9,3) epiteloid ve 3’1 (%2,5) mikst
hiicreli olarak rapor edimistri (84). Diger bazi g¢alismalarda da igsi hiicreli
GIST’ler epiteloid hiicrelilere gore daha sik goriilmektedir (8,93,104,105).

Calismamizda vakalarin 43’iinde (%60,6) tiimor hiicreleri igsi, 7’sinde (%9,9)
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epiteloid ve 21’inde (%29,6) ise mikst tiptedir. Bulgularimiz literatiirle benzer

niteliktedir.

Birgok c¢alismada GIST’lerde sitolojik atipi ve hiicreselligin malign
davranisla iligkilisi bulunmustur (106-109). Aksine Tazawa ve ark. sitolojik atipi
ile tiimoriin agresif davranigi arasinda iliski olmadigini rapor etmislerdir (95).
Miettinen ve ark. ise GIST lerde niikleer pleomorfizmin éneminin net olmadigini
bildirmislerdir (110). Calismamizda ise sitolojik atipi ile histolojik risk gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamig olup sitolojik atipinin

GIST’lerin malign davranisi ile dogrudan iliskisi olmadig1 sonucuna varilmustir.

GIST’lerde makroskopik veya mikroskopik olarak iilser ve nekroza
rastlanmaktadir. Fujimoto ve ark. yaptig1 calismada 44 vakada (%31) iilser, 36
vakada (%26) ise nekroz izlenmis olup ile nekroz varligi kotii prognostik faktor
olarak kabul edilmistir (111). Baz1 ¢alismalarda nekroz ve iilser varligi GIST
olgulart i¢in koti prognostik faktor olarak bildirilmektedir (83,93,107,112-117).
Koay ve ark. 66 vakay1 kapsayan ¢alismasinda nekroz ve tiimdr histolojisinin risk
gruplart agisindan anlamli oldugunu bildirmektedir (54). Tryggvason ve ark. 57
vaka ile yaptiklari arastirmada tiimor boyutu, hiicresellik ve nekrozun risk
gruplar ile iliskili oldugu bildirilmistir (55). Calismamizda literatiirle benzer
nitelikte; nekroz ve ilser ile histolojik risk gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli sonug elde edilmistir.

GIST’lerde risk grubunu belirlemede kullanilan parametrelerden biri
5mm?’lik (50 BBA) mikroskopik alandaki mitoz sayisidir (44,54, 55). Fujimoto
ve ark. yaptigi calismada 140 vakanin 118 tanesinde 10BBA’da 10’dan az mitoz,
22 tanesinde >10 mitoz izlenmis olup yiiksek mitoz aktivitenin kotii prognostik
faktor oldugu kabul edilmistir. 10’dan az mitoz igeren hastalarin 5 yillik
sagkalimi %97 bulunmus iken >10 mitoza sahip hastalarin 5 yillik sagkalimi
%29 olarak bulunmustur (111). Bir¢ok calismada mitoz ile prognoz agisindan
anlamli sonuclar elde edilmistir (118-122). Baz1 ¢calismalarda 10BBA’da 1 veya
daha fazla mitoz (108,109,123), baz1 ¢alismalarda 50BBA’da 5’den fazla mitoz
(4,107), bazilarinda ise 10BBA’da 5’den fazla mitoz aktiytenin malign
potansiyeli destekledigi bildirilmektedir (6,124). Tryggvason ve ark. yaptiklar
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arastirmada 46 vakada SOBBA’da <10 mitoz, 11 vakada ise >10 mitoz izlenmistir
(55). DeMatteo ve ark. yaptig1 ¢alismada 50BBA’da <5 mitoz sayilan 94 vaka
(%74), 5-10 mitoz sayilan 19 vaka (%15), >10 mitoz sayilan 14 vaka (%11) rapor
edilmistir (82). Unalp ve ark. yaptig1 arastirmada SOBBA’da <5 mitoz sayilan 19
vaka (%46,3), 5-10 mitoz sayilan 14 vaka (%34,1), >10 mitoz sayilan 8 vaka
(%19,5) mevcuttur (85). Calismamizda 50BBA’da mitoz sayist 5 ve 5’ten az olan
vakalarin 18’1 (%40,9) diisiik risk, mitoz sayis1 5’ten fazla olan vakalarin 22’si
(%84,6) yiiksek risk grubuna girmistir. Mitoz sayist ile risk gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilmis olup bu sonug literatiirle

uyumludur.

KIT geni kok hiicre faktorii (SCF) icin transmembran tirozin Kinaz
reseptoriinii kodlar. SCF reseptorli dimerizasyon ve fosforilasyona neden olup,
proliferasyonu indiikler, apopitozu inhibe eder (10). CD117 (c-kit) normalde
ICC, melanositler, mast hiicreleri ve germ hiicrelerinden eksprese edilen
transmembran tirozin kinaz antijenidir (48). ICC’lerin CD117 (c-kit) eksprese
etmesi nedeniyle CD117 immiinhistokimyasal olarak GISTler igin yiiksek
spesifite ve sensitiviteye sahiptir (9). Tryggvason ve ark. GIST vakalarinmn
tamaminda CD117 (c-kit) ile pozitif boyanma saptanmistir (55). Literatiirde yer
alan diger ¢aligmalarda CD117 pozitifligi %86-%98.1 arasinda bidirilmektedir
(81,85,115,125). Kang ve ark. calismasinda 118 GIST vakasindan 106’s1
(%89,8) CD 117 pozitif saptanmig, CD117 pozitifliginin igsi hiicre ve kadin
cinsiyet ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (84). Kim ve ark. 747
vakay1 kapsayan genis serilerinde 699 vakada (%93.6) CD117 ekspresyonu
saptamis ve ¢ok diisiik risk grubundaki %90.2, diisiik risk grubundaki %94, orta
risk grubundaki %93.7 ve yiiksek risk grubundaki % 95.3 olgu CD117 ile pozitif
boyanmigtir. CD117 ile histolojik risk gruplar1t arasinda anlaml iligki
saptanmistir. CD 117 ile fokal pozitif boyanma gosteren vakalarin ¢ogu ise ¢ok
diisiik/diistik risk grubunda olup daha ¢ok histomorfolojik olarak igsi hiicrelidir
(93). Sircar ve ark. malign GIST vakalarinda CD117 ve CD34 pozitifliginde
azalma oldugunu belirtmislerdir (126). Tazawa ve ark. ¢alismalarinda ise CD117
negatifliginin malign potansiyelle iligkili oldugu bildirilmektedir (95). Cevlik ve
ark. yaptigi ¢alismada %98,4 oraninda CD117 pozitifligi saptanmistir. CD117
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boyanma  yaygmligi ile prognoz arasinda iliski saptanmamustir (127).
Calismamizda 71 vakadan 66 tanesi (%93) CD117 ile pozitif boyanmis olup
cogu igsi hiicrelidir. Bulgularimiz literatiir ile benzer niteliktedir. Calismamizda
CD117 ile histolojik risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilememistir. Ancak vakalarin %96 oraninda pozitif boyanmasi CD117°nin

GIST tanisindaki dnemini gdstermistir.

CD34 bir ylizey glikoproteinidir. Normal ve neoplastik endotelde ve bazi
mezenkimal hiicrelerde saptanmistir (49). GIST ve Cajal hiicrelerinde de CD 34
ekspresyonu izlenmektedir (9,127-129). Literatirde GIiST’lerde CD34
ekspresyon oran1 %56-%82 arasinda bildirilmektedir (6,9,112,128). Tryggvason
ve ark. yaptig1 ¢alismada 57 GIST olgusunun %80’inde CD34 ekspresyonu
saptanmustir (55). Kim ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada 571 vakada (%82) CD34
pozitif sonug¢ vermis, CD34 pozitifligi yiiksek risk grubu ile korele ve en sik ince
barsak ve en az 6zofagusta pozitif saptanmistir (93). Sircar ve ark. yiiksek risk
grubundaki GIST vakalarinda CD34 ekspresyonunda azalma oldugunu belirtmis
iken (126) Wang ve ark. ise bu bulgunun tam tersinin gegerli oldugunu ileri
stirmektedir (50). Alberto ve ark. 43 vakanin 22’sinde (%51,2) CD34 pozitif
saptanmustir (81). Rabin ve ark. 93 GIST vakas ile yaptiklar1 calismada olgularmn
%78’inde CD34 pozitif boyanma gostermistir (83). Calismamizda literatiir ile
uyumlu olmak iizere 71 vakanin 59’unda (%83) CD34 ile pozitif boyanma
saptanmis olup CD34 ekspresyonu ile histolojik risk grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ elde edilmemistir. Ancak pozitif boyanma oranimizin
literatiirle benzer nitelikte olmas1 CD34’{in; CD117°den sonra GIST olgularinda
tan1 koymada oOnemli bir yeri oldugunu gostermektedir. Ayrica CD34

ekspresyonu; CD117 negatif olgularda GIST tanisinda yardimet olabilir.

GIST olgularinda %10-%74 arasinda SMA ile pozitif boyanma
bildirilmektedir (6,83,93,106,111,112,130). Calismamizda 14 vaka (%19,7) SMA
ile pozitif sonu¢ vermis olup bu bulgumuz literatiir sonuglar1 ile uyum

gostermektedir.

GIST’lerde  desmin ekspresyonu  %3-%53 arasinda  degismektedir
(6,92,106,107,112,130,131). Alberto ve ark. 43 GIST vakasi ile yaptiklari
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retrospektif ¢aligmada desmin ekspresyonu %2,3 olarak bildirilmektedir (81).
Calismamizda desmin ile pozitif boyanan 6 vaka (%8,4) mevcut olup bulgular

literatiir ile uyumludur.

GIST’lerde S-100 ekspresyonu %1-%28 arasinda degiskenlik gdstermektedir
(6,106,107,112,130-132). Tryggvason ve ark. yaptig1 calismada S-100
ekspresyonu saptanmamustir. (55). Timor nekrozu ve sitolojik atipinin derecesi
ile S-100 ekspresyonunun iliskili oldugu bildirilmistir (114). Calismamizda 6
vakada (%8,4) S-100 pozitifligi saptanmistir. S-100 ile saptanan pozitiflik orani
literatiirle benzer niteliktedir. S-100 ekspresyonu ile sitolojik atipi ve histolojik

risk gruplari arasinda anlamli sonug elde edilmemistir.

Ki-67 hiicre siklusundaki biiylime ve sentez faz1 (G1, S, G2 ve M) ile iliskili
niikleer proliferasyon antijenidir. Bu antijen hiicre siklusundaki aktive hiicreler
hakkinda bilgi verir (80,7,96,122,133). Wu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Ki-67 ile
histolojik risk gruplar1 arasinda anlamli iliski saptanmistir (121). Bir ¢ok
calismada Ki-67 ile kotii prognoz arasinda anlamli iligki saptanmustir (96,134-
136). Calismamizda risk olmayan, ¢ok diisiik risk ve diisik risk grubundaki
olgularin hi¢ birinde Ki-67 indeksi %10’un iizerinde saptanmamistir. Ayrica
mitoz aktivite ve metastaz ile Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ elde edilmistir. Bu bulgularla Ki-67 indeksinin GIST olgularinda
prognostik bir belirtec¢ olabilecegi diistiniilmiistiir.

GIST’ler metastaz ve niiks agisindan yiiksek risk tasirlar. En sik metastaz
karaciger, peritoneal bolge veya her ikisine birden olmaktadir (137). Nadiren
bolgesel lenf nodu, akciger ve kemik metastazi goriiliir. Akciger metastazi en ok
rektal GIST vakalarinda saptanmustir (137). Cho ve ark. yaptiklar1 calismada
invazyon ve metastaz oranini %13,7 olarak bulmuslardir. Fujimoto ve ark.
yaptig1 arastirmada 135 GIST vakasinin 20’sinde (%15) metastaz veya rekiirrens
saptanmig olup bu 20 vakanin 14’iinde (%70) ise ilk cerrahi sirasinda metastaz
izlenmemistir (111). Calismamizda 19 olguda (%26,8) metastaz saptanmistir.
Vakalardan 12’si (%63) karacigere, 3’1 (%16) peritona, 2’si (%10,5) karaciger
ve peritona, 2’si (%10,5) akcigere metastaz yapmustir. Bulgularimiz literatiir ile

uyumludur.
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GIST’leri malign veya benign diye siiflandirmak yerine prognozu tayin
etmede ¢esitli faktorler arastirllmistir. Rabin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yas ile
kotii prognoz arasinda iligki saptamis ve 50 yas altindaki olgularin daha kotii
prognozlu oldugunu rapor etmislerdir (83) . Bazi caligmalarda malignite
potansiyeli ile iligkili olarak mitotik indeks (4,6,123,124), bazilarinda ise mitotik
indeksle birlikte niikleer atipi (106-109), seliilarite (108,109) ve/veya tiimor
nekrozunun (108) malignite derecesi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bazi
caligmalarda ise timor boyutunun malign davranisi belirlemede ¢ok 6nemli bir
yere sahip oldugu vurgulanmistir (53,87,94,138). Bir ¢alismada tiimor boyutunun
tek basina degerlendirilmemesi gerektigi vurgulanmistir. 5 cm altindaki
timorlerin de metastaz yapma riski olabilecegi lizerinde durulmustur(139). Bazi
calismalarda tiimor boyutu ile birlikte mitotik indeksin kullanilmas: gerektigi
savunulmustur (8,139-141). Bir ¢ok retrospektif GIST taramasinda biiyiik tiimor
boyutu ve yiiksek mitoz aktivitenin kotii prognozla iliskili oldugu rapor
edilmistir (54,55,82, 97,99,118,119,121,138,142-146). Unalp ve ark. yaptiklari
aragtirmada tiimdr boyutu Scm’nin altindaki olgularda 5 yillik sag kalim, timor
boyutu Scm’den biiyiik olan olgulara oranla daha fazladir (85). Bu calismaya
benzer sekilde tiimor boyutu Scm’nin altinda olan hastalarda daha uzun sag kalim
oldugunu rapor eden ¢alismalar mevcuttur. (8,85,138). Boni ve ark. S5cm altindaki
timor ¢apina sahip vakalarda sag kalimi 126 + 23ay, 5-10 cm arasindakilerde 81
+ l6ay, 10 cm iizerindekilerde 43 + 12ay olarak bildirmislerdir (147). Ilk
doénemlerde tiimor lokalizasyonunun prognostik faktor olarak 6nemi net degildi.
Brennan ve ark. 200 vaka ile yaptiklart ¢alismada tiimor lokalizasyonu ile
prognoz arasinda iliski saptamamislardir (148). Cho ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
yuksek risk grubuna giren vakalarin ¢ogunlugu mide dis1 yerlesimli oldugunu
bulmuglardir. Ayni c¢alismada ince barsak ve mide dis1 yerlesimli vakalarin
hastaliktan 6liim orani mide yerlesimli olanlara gore daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Bu bulgularla tiimor lokalizasyonun hastalik prognozu agisindan
onemli olabilecegi vurgulanmistir (115). C-kit genindeki ekzon 9 mutasyonu
kotii prognozla iligkilidir. Genellikle ince barsakta goriilmektedir. Bu bulgu
lokalizasyonun prognoza etkisini gostermeye yardimcidir (149). Bir ¢ok

calismada mide yerlesimli GIST lerin iyi prognozlu olduguna dair fikir birligi
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mevcuttur (8,87,97,110). Kim ve ark. ¢alismalarinda ince barsak yerlesimli olan
GIST’lerin digerlerine gore daha kotii prognozlu olduklari sonucuna varilmistir
(93). Emory ve ark. 1004 GIST vakas: iizerinde yaptiklar1 calismada ince barsak
GIST’lerinin mide yerlesimli olanlara gore prognozunun daha kétii oldugunu ve
anatomik yerlesimin prognoz acisindan 6nemli oldugu sonucunu paylasmistir
(94). Gastrik GIiST’lerin ince barsak GIST’lerinden daha iyi prognozlu
oldugunun bulunmasi lizerine tiimor lokalizasyonunun prognostik bir belirteg
olabilecegi diisiiniilmiistiir (44,94,97,150,151). Fletcher ve ark. olgular1 benign
ve malign diye gruplandirmak yerine risk degerlendirmesinin kullanilmasinin
gerekliligini vurgulamislardir. Bu ¢alismada GIST’lerin mitoz ve tiimdr boyutuna
gore dort risk grubuna ayrilmasi gerektigini belirtmiglerdir (8). Giliniimiizde
GIST’lerde yaygin olarak kullanilan risk siniflamasi; Miettinen siniflamasidir. Bu
siniflamaya gore tiimor boyutuna, anatomik lokalizasyona ve mitotik aktiviteye
bakilmaktadir. Calismamiza dahil edilen hastalar bu siniflama g6z oniine alinarak
risk yok, ¢ok diisiik risk, diisiik risk, orta risk, yiiksek risk, yetersiz data olmak
tizere risk gruplarina goére 6’ya ayrilmistir. Calismamizda mitoz sayist ve
metastaz ile histolojik risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug

elde edilmis olup literatiir ile benzer niteliktedir.
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1-

6. SONUCLAR

GIST tanis1 almis 71 vakanin 30’u (%42,3) erkek, 41°i (%57,7) kadin hastadur.
Vakalar 23-85 yas arasindadir. Ortalama yas 62°dir.

Olgularin 34’tinde (%47,9) timér lokalizasyonu mide, 17’sinde (%23,9) ince
barsak, 10’unda (%14,1) intraabdominal, 6’sinda (%8,5) rektum, 4’{inde (%5,6)
ise kolondur.

Vakalarimizin 43’linde (%60,6) timor hiicrelerinin tipi igsi, 7’sinde (%9,9)
epiteloid ve 21’inde (%29,6) ise mikst tiptedir.

Ulser, nekroz ve mitoz aktivite ile yiiksek risk grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ elde edilmisti. Bu sonu¢ GIST prognozunun

belirlenmesinde tilser, nekroz ve mitoz aktivitenin énemini ortaya koymustur.

CD117 ve CD34, GIST tams1 icin o6nemli  immiinhistokimyasal

isaretleyicilerdir.

Calismamizda SMA, desmin ve S-100 ile pozitif boyanma oranlar1 literatiir ile

benzer niteliktedir.

Metastaz ile yiiksek risk grubu arasinda arasindaki anlamli iliski, GIST’leri
histolojik risk gruplarina gore siniflamanin prognoz acisindan Onemini

gostermektedir. En sik metastaz Karacigerde saptanmuistir.

Tiimdr ¢ap1 <2cm olan vakalarin hig birinin ytiksek risk grubunda olmamasi ve
timor ¢ap1 >10cm olan 18 vakanin 15’inin yiiksek risk grubunda olmasi timor

capi ile risk grubu arasinda iligki olabilecegini diistindiirmektedir.

Hiicre tipi ve anatomik lokalizasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug

elde edilememistir.
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10- Hiicre tipi ve risk gruplar1 arasinda anlamli sonug¢ elde edilememistir. Hiicre
tipinin hastalik prognozu agisindan 6nemli bir parametre olmadig1 sonucuna

varilmustir.

11- Sitolojik atipi ile histolojik risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamis olup sitolojik atipinin GIST prognozu ile dogrudan iligkisi

olmadig1 sonucuna varilmistir.
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