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OZET

Amagc: Gastrointestinal stromal timorler i&T) gastrointestinal sistemin en sik
goriilen mezenkimal timorleridiBu calsmanin amaci 8T tanisi alan olgularin
tekrar gbzden gecirilmesi, prognostik faktorlermcelenmesi ve NkB, CD9 ve
VEGF'in prognostik bir 6neminin olup olmagnin saptanmasidir.

Materyal ve metod: 2001-2007 yillari arasinda Erciyes Universitesi Fakltesi

(EUTF) Patoloji Anabilim Dali’nda tani alan 35%T olgusu ¢agmaya alindi.

Olgular, tumoérun biyolojik davragini belirlemek amaci ile timor capi ve mitoz
sayisina dayanan 2002 National Institutes of HedMiH) konsensus risk
kategorizasyonu temel alinarak colgil, disiik, intermediyer ve yiksek risk olarak
4 gruba ayrildi. immunohistokimyasal olarak CD117, CD34, desmin, SMA,
vimentin, S-100, Ki—67 yoniinden incelendi. CD117 @B34 pozitif olan GST
olgularina CD9, VEGF ve N®B uygulandi. Kullanilan antikor sonuglarinin timor
karakteristikleri ve birbirleri ile olan gkilerinin deserlendirilmesi icin ki-kare,
Fischer'in exact testi ve multivariyete analiz kestkullanildi. Istatiksel anlamlilik p

< 0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: NF«B (p:0.329), CD9 (p:0.269) ve VEGF (p:0.372) ileskrigruplan
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunraita birlikte; NKB pozitif
boyanan olgularin %79,22’si, CD9 ile pozitif boyanalgularin %81’i, VEGF ile
pozitif boyanan olgularin, %80’ yuksek risk grulaianidi.

Tartisma: Baska birgcok malign lezyonda davram 6ngorilmesinde dnemstdigi
bulunan NkB, CD9 ve VEGF'in yiksek risk grubundakii&T lerde, yiiksek
oranlarda eksprese olglm gorilmigtar. Prognozu belirlemede timor capi, 50
BBS’ndaki mitoz orani, Ki-67 proliferasyon indeksa diger parametrelerle birlikte
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: NFxB, CD9, VEGF, gastrointestinal stromal tumor.



NFkB, CD9, VEGF'S PROGNOSTIC VALUE IN GASTROINTESTINAL
STROMAL TUMORS

ABSTRACT

Purpose: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are mostjient mesenchymal
tumors of gastrointestinal system. Our current ytaoned to review cases with
GIST, to examine prognostic factors and to deteenwhether NR<B, CD9 and

VEGF have prognostic value or not.

Materials and Methods: 35 cases with GIST which was diagnosed in Patlyolog
Department of Erciyes University between 2001 af@72were included in the
study. Cases were classified according to tumaneiar and number of mitosis in 4
group as very low risk, low risk, intermediate riakd high risk based on to 2002
NIH consensus which has worldwide acceptance. Casese examined
immunohistologically for CD117, CD34, Desmin, SM#imentin, S-100 and Ki-67.
CD9, VEGF and NkB immunohistochemistry were applied to GIST caséh w
positive CD117 and CD34. Chi-square test, FischeacEtest and multi-variant
analyses were used to asses tumor characteridtiesitiody results and their

relationships.

Results: While there are no statistically significant diface between NkB
(p=0.329), CD9 (p=0.269) and VEGF (p=0.372) an#t gsoups; 79.22% of cases
which were stained positive with NdB, and 81% of cases which were stained
positive with CD9 and 80% of cases which stainesitpe@ with VEGF are in high

risk group.

Conclusion: It was seen that NKB, CD9 and VEGF which are important in
predicting behaviors of other malign tumors haverbexpressed at high rates in
high risk group GISTs. This can be use to determnognosis with tumor diameter,
mitosis rate under 50 BBS, Ki-67 proliferation imdend other parameters.

Key Words: NFkB, CD9, VEGF, gastrointestinal stromal tumor.



1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal stromal timorler {&T) gastrointestinal sistemin {§ en sik
goriilen mezenkimal timorleridir (1-5)I&T’ler normalde gastrointestinal sistemde
bulunan ve intestinal “pacemaker” (uyari salicarak gorev yapan Ozesimis bag
dokusu hicre “prekirsorleri” interstisyel Cajal hglerinden {CH) kaynaklanirlar
(1,6-8).

GIST’ler nadir gorilen bir timor grubu olup, i% tiimorlerinin %0,1-3'Un{
olusturmaktadir (9). &S'te Ozafagustan anlise kadar her yerde gorulebigmek
birlikte en sik mide ve ince barsakta yeiler (10,11). Midede %60-70, ince
barsakta %25-35, kolon, rektum, apendikste %5, apafta %2-3 oraninda
gorilurler (1,11,12). Morfolojik ve immunfenotip asbk dSTlerden ayirt
edilemeyen lezyonlar, omentum, mezenter ve retimpegibi gastrointestinal kanal
disi yerlesimlerde tanimlanngtir (10). GST ler tipik olarak yegkinlerde ve 40 ya
Uzerinde goruldr. Ortalama goriulmesy®5-60tir. Cocuklarda oldukca nadirdir ve
ikinci dekatta %21’in altinda goérular (7,11).

Biyolojik davrang acisindan benign timoérlerden malign timorlere kadanan
genk bir yelpaze gosterirler. Klinik davranve prognostik parametreler net bir
bicimde konulamamasina kam, risk evrelemesi bu timorin yesil@ yeri, capi,
mitoz orani, hicresefli, infiltratif gelisim gostermesi, nekroz, kanama icermesi ve
literatirde her gun sayisi artanska pek cok belirleyici tarafindan dngérilmeye

calisiimaktadir (6).



Histolojik olarak AST'ler U¢ kategoride incelenmektedigsi hiicreli tip, epiteloid
hiicreli tip ve mikst @@si-epiteloid) hticreli tip.igsi hucreli tip %70 oraninda
gorulirken, epitelioid hicreli 5T'lere %20, mikst hicreli tipe de %10 oraninda
rastlanmaktadir (13,14)gsi hucreli tip, tipik olarak kisa demetler ve gipdgapilari
olusturan, nukleol icermeyen ya da belirgin olmayan tkigir nukleole sahip
uniform, eozinofilik hiicrelerden afur (Resim 1). Epiteloid &T, poligonal gesi
eozinofilik sitoplazmali genellikle santral yegilali, yuvarlak-oval nukleoluslu
hiicrelerden olgur (Resim 2)Igsi hiicre veya epiteloid hiicre tipindeki daha ¢alein
barsak yerlgmli olan bazi olgularda (%10-20), ‘skenoid fibeenilen ekstraselltler
kollajen globiilleri mevcuttur (6). Daha cok gast@kST’lerde varlg tanimlanmy
olan ve histolojik kesitlerde %5 oraninda izleneuksfanikleer sitoplazmik

vakuolizasyon sik rastlanan bir bulgusdeir (3,10,16).
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Resim 1.igsi Hiicre Tipinde &ST (HE x100)
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Resim 2.Epiteloid Hiicre Tipinde 65T (HE x100)

GIST’lerin buyuk bir ¢gunlugu onkojenik KIT (Protooncogenic tyrosine kinase
receptor) mutasyonuna sabhiptir (1,3). KIT ve PDGFRPlatelet derived growth

factor receptor alpha ) genleri insanda 4. kromo#aerinde yerlgmistir.

GIST’lerde immunohistokimyasal olarak yapilan galalarda CD117 (kit proteini)
%95-100 oraninda saptanir. CD34 %70-80’inde, digzakdini %20-40, desmin %
1-2, S-100 % 5 pozitif olarak izlenir (4,7,17).

Son zamanlarda yapilan molekiler galalar hicre siklusundaki geikliklerin
GIST'lerde prognostik olarak onemli bir belirleyicildogu konusunda ipuclari
vermektedir (18,19).

NF«B (Nuclear transcription factor kappa-B) dimerik transkripsiyon faktorudur.
REL aile tyelerini icerir; REL-A (p65), c-REL, REB-ve p52 gibi (20). Tum NF-
kB proteinleri ¢cok y@un dizeyde REL-homolog etkisi icerir. Bu etki DNA
baglanmasini, dimerizasyonunu, nukleer translokasyeeu kB proteinleri ile

etkilesimi icermektedir (20).

“Vascular endothelial growth factor” (VEGF) ganlugundaki artma cok géli tipte
karsinomlar ile birlikte olabilmektedir. TUmor igeindeki damar ygunlugundaki
artma VEGF'in immunohistokimyasal boyanmasina glik @diyorsa GST'in kot
prognoz gosteregebulunmutur (21).



CD9 tetraspain ailesinin bir tyesidir ve membrargilvdi etki gosterir. Literattr
incelendginde hicre motilitesinde ve tumor hicrelerinin ns&a kapasitesinde
CD9'un etkili oldygu bulunmgtur. Meme, akgier, kolon gibi pek cok kanser
¢esidinde CD9'un az eksprese edilmesinin prognozu lkgtiidigi (22,23) gastrik
karsinomda ise proliferasyonu arttirarak daha cdepeese edilgi durumda

tumorun daha agresif davragdbulunmutur (24,25).

Bu calsmanin amaci (ST tanisi alan olgularin tekrar gézden gegcirilmesignostik
faktorlerin incelenmesi ve NkB, CD9 ve VEGF'in prognostik bir éneminin olup

olmadginin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. dST TANI VE TARIHCESI

Gastrointestinal sistemin stromal tumoérleri 193®@A9 yillari  arasinda sik
mikroskobu ile diz kas orijinli neoplazmlar olaradUsiunulmdstir (26).
Gastrointestinal sistem stromal tumorleri, 196@illarda bazi otorler tarafindan
leiomyom, leiomyosarkom, leiomyoblastom ve bizar iod@yom olarak
adlandirmglardir (13,17,27). Elektron mikroskobunun 1970’kerklllanima girmesi
ile GISTlerin 6zel bir ultrastriktirel yapr gostegdi saptanmytir.
Immunohistokimyanin IHK) 1980'li yillarda kullanima girmesi ile Mazur ve
arkadalari (28) AST tanimini ilk defa 1983 yilinda kullargtardir. 1984 yilinda
Herrera ve arkaghari (29) bir grup olguda otonomik néronal diferesyonu
gostermg ve bu olgulara “pleksosarkom” terimini kullangtardir. Daha sonra da bu
olgular gastrointestinal otonomik sinir timorle@dstrointestinal Autonomic Nerve
Tumors, GANTS) olarak yeniden isimlendirilgtir (30,31).

Newman ve arkagtari (29), 1990’ vyillara gelingiinde gastrointestinal
mezenkimal timorlerde duz kas, noral veya iki yatiféransiasyon goruldii halde
bu timorlerin bazilarinda fenotipin belirsiz ofgdmu sdylemgtir. Bu yillarda
Miettinen ve arkadgdar (32) AST’lerin %60-70’inin progenitor hiicre belirleyicisi
olan CD34 ile pozitif reaksiyon veggni bildirdikten sonra bu antikorun iST’lerin

tanisinda yaygin olarak kullanifaligorilmektedir (26,33).

1998-1999 yillarinddCH diferansiasyonunu gosteren CD117 (c-kit) ekspnes ile
ilgili calismalar QST siniflamasinda  dgiklikler getirmistir  (34,35). GS



mezenkimal tiimorlerinin gmnun AST kategorisinde oldiu ve c-kit ekspresse
etmeyenlerin ise gercek duz kas ve schwann hud@esenli timdrler oldgu
distnulmistir (10). Mezenter ve omentumda gorilen primdSTs olgularinin

multipotansiyel mezenkimal kok hicrelerinden kayaaligi distinilmektedir (36).
2.2.INTERSTISYEL CAJAL HUCRELER 1 (iCH)

Interstisyel hiicreler 1893 yilinda Cajal tarafint@mmlanmgtir. ICH’leri normalde
gastrointestinal sistemde bulunan, c-kit ile pézidaksiyon veren hicrelerdir. Bu
hiicreler; alt 6zofagustan aniise kadar tum barsginoa, ygun olarak pleksuslar,
ozellikle submukozal Meissner’s pleksusu cevresinideak tizere tiim & boyunca
tek tek dgillmislardir (4). Bununla birlikte interstisyel Cajal ke hicreler (Cajal-
like cells) AS dsinda Ureter, mesane, fallop tupleri, uterus, paakrememe,

myokard, safra kesesi gibi glgik organlarda tariflenngtir (37,38).

Immunohistokimyasal ve ultrastriiktiirel Gzelliklerietbrejen olan @GBT'lerin
interstisyel Cajal hicrelerinden koken &idi distnilmektedir. ICH’lerinin
anostomozlgma 6zellgi olup, sitoplazmik uzantilarl ile barsak diz kaslde
otonomik sinirler arasinda planti olwturarak barsak motilite kontroliinde pace
maker hucreleri, gerginlik reseptorleri gibi gaklar bildirilmistir (39,40).
Immunohistokimyasal olarak Cajal hiicreleri CD117,3@Dre vimentin ile pozitif

reaksiyon verirken, desmin ve S-100 negatiftir 439,

Daha Onceleri ICH’lerinin néral krest kaynakli, diz kas kokenli dogu

disinulmekte idi. Kglarda ve kemirgenlerde yapilgniolan deneylerde Cajal
hiicrelerinin ve diiz kas hucrelerinin ortak bir pogor mezenkimal kok hiicreden
koken aldg gosterilmgtir.  KIT sinyal yolunun blokaji ile Cajal hicre
diferansiasyonunun enterik néronlardangibesiz olarak gercekyégi ve diz kas

hiicrelerinin diferansiasyona&uadiklar bildirilmistir (1,36,41).
2.3. EHDEMIYOLOJi

GIST ler; GIS tumorlerinin yaklgik %1-2'sini, @S’in tim sarkomlarinin ise %5’ini
olusturur (2,36,42). @&ST'ler tim yumygak doku sarkomlarinin %216-33’Uni
olusturur (12,17). Kuguk benign tumorler siklikla cdiragirisimler veya otopsi
sirasinda rastlantisal olarak bulunur. Bir gahda 1000 otopsi olgusunda 2SF



olgusu bulunmgtur. Bu bulgu da kiiciik asemptomatikS3’lerin olduzunu gosterir
(17).

Gercek insidansi tam olarak bilinmemekle birliktenérika Birleik Devletlerinde
(ABD) her yil yaklgik 5000-6000 yeni olguya tani konmaktadir. TudSTlerin
yaklasik %620-30'u malign veya yuksek risk grubundadid§117).

GIST'ler genellikle 4. dekat sonrasinda ortalamai8@glarda goruliirler (17,42,43).
Kirk yasin altinda nadir olmakla birlikte cocuklarda gorilelgular da vardir.
Yalnizca GST'lerin %3’Unde tani aninda hastasy&1’in altindadir (17). Yapilan
calismalarda bazi serilerde erkek ve kadin cinsiygét gorilme oranina sahipken
(17,42,44), dier serilerde %55 orani ile erkek hasta hakimiyetidw (17,27,45).
Etyolojisi iyi bilinmemekle birlikte HIV ve EBV erdksiyonu, Carney sendromu
(46), Norofibromatozis Tipl (NF tip 1) (47,48), Féyal Urtikerya Pigmentoza (26)
ile iliskisi oldugu bildirilmistir. Carney sendromu nadir olup, nedeni bilinmeyen,
primer olarak genc kadinlari etkileyen, gastriklggmli, tipik epiteloid tip GST,
adrenal dyi paraganglioma ve akirde kondromun birlikte oldiw bir sendromdur
(46). NF Tipl'li hastalarda daha cok ince barsakt&alize sikhikla §si hicre
morfolojisinin hakim oldgu GIST insidansi artngtir (47).

GIST’ler tim gastrointestinal sistem boyunca Ozaftajusaniise kadar her yerde
gorilebilir. AST’ler en sik midede, %60-70 arasindgigken oranlarda gorulirler
(1,7,11,17). Japon yayinlarindd S lerin midedeki yerlgim oranlari %84’e kadar
ctkmaktadir (49).

Mideyi takiben ince barsak %25-35 (1,2,7,15,17)inkdarsak %5-7 (1,17,42),

0zofagusta %5’in altinda gorularler (17,42).

GIST’ler primer omentum, mezenter veya retroperitom@atrointestinal tubuler
sistem ile ilikisiz olarak bulunabilir (11,42). Bununla birlikteogu GIST bu
bolgelerde gastrik veya intestinal primeiS3’in metastazi olarak bulunmaktadir
(11,17).



2.4. KLINIK BULGULAR

GIST'in erken evresinde tumor boyutu ve lokalizasymnibali olarak ¢d@u hasta
semptomsuzdur. Genellikle hasgah herhangi bir semptomu bulunmamaktadir.
Cogu GIST’e, semptomlar galikten sonra tani konmaktadir. Bu semptomlar
abdominal rahatsizlik ya dagra kusma, hematemez, melena, disfaji, anemi ve
anemiye bgll yorgunlusu kapsar. @T’in en sik geli nedeni yayinlarda farklilik
gostermektedir. Cgu hastada abdominalga mevcuttur. Bazi yayinlarda en sik
semptom kanama iken (17), bazilarinda abdominé ki¢ bunu takiben mukozal
Ulserasyon sonucu gastrointestinal kanama gredia (42). Genel olarak mukozal
Ulserasyon malign tumdrumaretidir (50). Endosonografik cgtnalarda 4cm’den
blyuk timor, dizensiz limensdsinir, ekojenik odaklar ve kistik alanlar maligse

ile uyumludur (50). Tumor raptard, gastrointestit&kanma veya apandisit benzeri
agri akut karin tablosuna neden olabilir. Operasyondmce veya operasyon
sonrasinda abdominal kaviteye ruptir yuksek relagmriski ile birliktedir. Genel

olarak rekirrens primer tumaor boyutu ve mitoz sajesliskilidir (15,17).

Kicuk GIST'ler siklikla endoskopi, radyolojik caimalar ya da bga bir nedenle
cerrahi sirasinda rastlantisal olarak bulunur {6),Bir cm’in altindaki insidental
bulunan GST lerin buyiik kismi benign davravile birliktedir (17).

GIST'ler siklikla intraabdominal olarak peritoneainental, mezenterik ve gir
serozal ylizeylere ve kargere metastaz yapar. iSI’lerin %50’sinde tani
konulduzu sirada metastaz bulunmaktadir. En sik metasteaompere karagiere
gorulur (36). Karagier metastazi buyik olasilikla hematojen yolla cdarkdier
intraabdominal metastazlar timor hicresinden abadakaviteye ekim ile olur.
GIST hastalarinda cerrahi skarlar tizerinde de metasthildirilmistir. Lenf nodu

metastazi nadirdir (17).
2.5. ANATOMIK YERLE SiM

GIST'ler ozefagustan rektuma kadariS3le herhangi bir yerden koken alir.
Apendiks, safra kesesi, mesane gibi nadir lokayiaakrda bildirilmitir.
Ozofagusda GST gorilme orani %5'in altindadir. Bu lokalizasyakid GIST’ler
siklikla 10cm’den buyuk, yuksek mitoz oranininaigamalign davrami gosterirler
(1,51).



Gastrointestinal kanal g yerlesimli GIST’ler, histolojik olarak mide GST’lerine
benzese de ince barsak yeindi olanlar gibi davrary gdosterirler (6,52).
Gastrointestinal sistemin interstisyel Cajal hierelden orjin aldii distnulen,
GIST’lerin bu sistem ginda da gorilebilmesjasirtici olsa da mezotelin hemen
altinda omentumda CD117 pozitif hicreler bulunmadktaBu lokalizasyondaki

tumorlerin multipotent mezenkimal kdk hiicrelerdeykaklandgl disintlmektedir.
2.6. HHSTOPATOLOJIK OZELL IKLER

GIST'ler birka¢ milimetreden 40cm’e kadar giigen boyutlarda olabilir. Ortalama
tumor boyutu 5-8cm’dir. Lezyonlar siklikla iyi srhi olup etraflarinda yalanci
kapsule sahiptir (Resim 3,4) (15,17). Soliter ya maltipl olabilen GST'ler
submukozal, intramural veya subserozal yame gosterirler. Makroskobik
gorandmleri dgisken olup noduler, kistik, kanamali ve nekrotik dikéd olabilir
(Resim 5). GST'lerde, bircok hiicre tipi ve histolojik biyiime tpani olabilir.
GIST'lerin ¢osunda iki ana hicre tipi vardir:gsi ve epiteloid hiicre tipi.
Mikroskobik olarak, %70'i gsi hicreli tip, %20’si epiteloid tip ve %10’u da kst
igsi- epiteloid tip gorular. Olgularin yaldik %50’sinde yilizey epitelinde llserasyon
vardir. Buyik boyuttaki G5T'lerde kistik dejenerasyon, kanama ve santratorek
gorulebilir (Resim 6,7) (6,10,17,36).

Resim 3.Diizgin Sinirli, PsddokapsulliisT Olgusunun Makroskobik Goruntust



Resim 4.GIST Kitle Rezeksiyonu ve Splenektomi Materyali

Resim 5.GIST Olgusunun Makroskobik Kesit Yzl
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Resim 6.Yaygin Kanama Alaniceren GST, (HE x40)

Resim 7.Geni Nekroz Alani, (HE x40)

Igsi hiicreli AST'lerde, kisa demetler, fasikiillgeklinde bilyiime paterni gosteren
uniform hicreler izlenir (Resim 8,9). Sitoplazmathiz kas timorlerine gére daha
acik eozinofilik, fibriler veya sinsityal olup hiesinirlar belirgin da&ldir. Nikleus
diuz kas tumorlerine gore daha oval ve kicuk olgmediikle vezikiler kromatin
icerir. Perintikleer sitoplazmik vakuoller daha gokde yerlgimli GIST’lerde olmak
Uzere yaklgk %5 oraninda goérulmektedir (53). Nukleer paliaatha sik gorulir,

stromal lenfositler ve mikrokistik stromal dejengyan schwannomu animsatabilir.
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Cogu olguda stromal kollajen minimaldir, ancak incevalth damarlar belirgin
olabilir ve bu tumoérlerde stromal kanama belirgireliiktir (13). Belirgin nikleer
palizatlanma ayirici taninin iyi yapiimasi gerekganls tani konulmasina neden
olabilen histolojik bulgudur ve siklikla hem nore@m diz kas tumaorlerinde goralur
(6,10,36).

Resim 8.Igsi huicreli GST, Kisa Demetler, Fasikiill&eklinde Bilyiime Paterni,
(HE x100)

Resim 9.Igsi Hiicre Morfolojisine sahip 8T, (HE x100)
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Epiteloid hiicreli @ST’ler, uniform, yuvarlak-oval niikleuslu, eozindfiveya berrak

sitoplazmali, yuvarlak, poligonagekilli hicrelerden olgur. Nukleus vezikiler

kromatine sahiptir ve genellikle santral ygmelidir (Resim 10,11). Epiteloid tip

tumorler gsi hicreli tipe gore daha ¢ok yuvalanma paternitegiger. Fiksasyon

artefakti sonucunda gorilen berrak perintkleer ,Halwreye berrak hiicre izlenimi
verir (6,13,10,36).

Resim 10.Epiteloid Hucreli GST, Uniform, Yuvarlak-Oval Niikleuslu, Eozinofilik
Sitoplazmali Poligonal Hucreler, (HE x100)

Resim 11 Epiteloid Hiicre Tipli GST, (HE x100)
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GIST’lerde dg&isen oranlarda belirgin miksoid stroma gorulir. Okl ince
barsakta yerken bazi olgularda paraganglioma benzeri yuvalaravkgrsinoid
benzeri buyime paterni gortlebilir. Olgularin az kisminda (<%2-3) sitolojik

pleomorfizm goralur (13).
2.7. AST'LERDE MUTASYONLAR

GIST'ler KIT proteini eksprese ederler. KIT genininkgtamembran bdlgesinde
(exonll) mutasyonlari bulungu ilk defa Hirota (35) tarafindan 1998 yilinda
bildirilmi stir. KIT genindeki mutasyonlar, tirozin kinaz KIT rgteininin  giri
ekspresyonuna neden olmaktadir (1,3,26,45)STderin buyiik bir c@unlugu
onkojenik KIT mutasyonuna sahiptir. KIT ve PDGIR-genleri insanda 4.
kromozom (zerinde yedmistir. KIT mutasyonlari gsi hicreli GST'lerde
gorilurken, PDGFRr mutasyonlari epiteloid hiicreli IST'lerde gorulir.
GIST'lerde KIT genindeki mutasyonlar exon 11'de ea@mak tizere exon 9, exon
13 ve exon 17 mutasyonlari azalan siklikla goriIdGFR-o mutasyonlari ise exon
8, exon 12'de goruldr. Exon 11 mutasyonlar midalazasyonlari, ygi hastalar ve
kadinlarda yuksek gorulme orani vesidk risk ile birliktedir. Exon 9 mutasyonlari
ince barsak orjinli malign timdrlerde daha ¢ok Inuikken, agresif gide yol acarlar.
PDGFRe gen mutasyonlari epiteloid tipiST ile birlikte olup GST’lerde PDGFR-
a mutasyon sikfii %5-7 arasinda bildiriimektedir (26).

2.8. NADIR GORULEN GIST TIPLERI

GIST hiicresinde belirgin stoplazmik vakuol @ltsa niikleus perifere itilir ve hiicre
tash yuzik gorinimu alabilir (Resim 12). Literaturdedirilen belirgin tgh yuzik
Ozellikleri gosteren 3 olgu mevcuttur (54). Bu tied serozal yizeyde iyi sinirh
nodiller seklinde lokalize olmglardir. Histolojik olarak gsi hicreler ile kasgik
gorulurler. EBer bu dgisim lezyonda geni alanlarda gorulirse dia ytzik hicreli
karsinom ve liposarkomla kaabilir. Bu durumda keratin ve S-100 ayiricl tanida
yardimcidir (16).
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Resim 12.Epiteloid Tip ST Olgusunda Tg Yuziik Benzeri Hiicreler,
(HE x200)

Tumor hcreleri eksantrik nukleuslu, geneozinofilik sitoplazmali hicrelerden
olusursa plazmasitoid tipte iST, granuler sitoplazmali hiicrelerden soiyor ise
granuler hucreli tip olarak adlandirilir. Bu tiplee miksoid zeminde tek tek duran
multiniikleer dev hiicrelerin bulungu nadir GST histolojik tipleri mevcuttur (16).

Rabdomyosarkomu animsatan alveoler tipte buyumermathemoraji ve nekroz
(Resim 13) genellikle yiiksek gradeli€I’lerde bulunur. Hemanijioperistom benzeri
genilemis dallanan damarlarin etrafinda timor hicrelerinildizsi GIST lerde
gorulen nadir yapilardandir. Bazen timor hicrdlbrovaskiler septalar ile ayrilgi
yuvalar, organoid yapilagseklinde néroendokrin bir timorle kgabilen buyume
paterni gosterebilir (16).

Malign GIST’lerde osteoklast benzeri dev hiicreler gorulegkta olup agresif gigi
ile birliktedir. Literatirde osteoklast benzeri dewicrelerin  bulundgu
leiomyosarkom ve GST olgulart mevcuttur (55).
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Resim 13.Hemoraji ve Nekroz Alanlaiceren High Grade IST, (HE x100)
2.9. dST SENDROMLARI

GISTlerin  %5'inden azinda 3 timor sendromundan bieslik eder:
Norofibromatozis tip 1 (NF1), Carney Triadi, FanaillyGIST sendromu (7).

Literatiirde NF1'li hastalarda duodenalS3’ler rapor edilmgtir. Timorler siklikla
multipl, kiictk, mitotik olarak inaktif ve klinik @rak sessiz gigdlidir. Diffliz Cajal
hicre hiperplazisi siklikla mevcuttur. Bununla iié bazi NF1'li hastalarda malign
GIST'ler gelsmistir. Diger GST'lerden farkli olarak gegi serilerde KIT ve
PDGFRe mutasyonlarinin kaybi géralir. Bununla birliktezbgiazarlar NF1'e gik
eden dST'lerde nadiren KIT mutasyonlari bulgiardir. NF1l'e glik eden
GIST’'lerde daha c¢okgsi hiicre morfolojisi hakim olup CD34 pozitifii gorilir
(7,47,56).

Carney Triadi olarak bilinen aileselden cok spdtodiarak gorilen pulmoner
kondrom, paragangliom ve gastrik leiomyosarkom difa Carney tarafindan
tanimlanmgtir (46). Bu triadda GST’ler daha ¢ok midede yeslmekte olup siklikla
epiteloid morfolojiye sahiptir. Klasik 5T olgularindan farkli olarak hastalar 30
yasina gelmeden o©nce stas edilirler. Carney Triadli hastalarin %85'i kadir
(7,26). Tumorler sessiz gidigosterirler, karager metastazinin gorulgi hastalar
da vardir. Geni bir seride tumor ile ilgili mortalite yalnizca %218raninda
bulunmutur (7).
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Familyal GST olgulari otozomal dominant gegjosterir. Literatiirde 12 familyal
GIST'li ailenin 11’inde KIT, 1 ailede ise PDGF&-mutasyonu gorulmgiiir. Bu
hastalarda tipik olarak multipl, bazen diffiiz ola@iST ler geliir. TUmor davrary
desiskendir. Ek olarak kutandz hiperpigmentasyon, méstos/e disfaji gibi KIT
aktivasyon bulgulari bulunabilir (7).

Familyal GST olgulart oldukca nadirdir. KIT exonll ve exonXKalitsal
mutasyonlu literatlirdeki bazi ailelerde ciltte hgigmentasyonun da oldu
familyal GIST olgulari da vardir. Bunlarin bazilarindglike eden rtikerya
pigmentozaya ait bulgular mevcut olup multiple lgenive malign GST gelsimi
bildirilmi stir (26).

2.10.IMMUNOH iSTOKIMYA

GIST'lerde tani, ayirici tani ve tedaviye yonelik ionmohistokimyasalIHK) panel
uygulamak gerekir. Bu panel icerisinde CD117 (¢;KtD34, diz kas aktin (SMA),
desmin, S-100, vimentin bulunur. Tiumorin prolifgx@as hizini géstermek icin Ki—

67 immunohistokimyasi uygulanir.
2.11. CD117 (C-KIT) .

CD117 dST'lerde koken hiicre olan ICH'nin vatini destekler ve tirozin kinaz
inhibitorleri olan imatinib ve sunitinib tedavilee yanit verebileggni gosterir.
CD117 kok hucre faktora (stem cell faktor) olaraknen blyume faktorl, mast
hicresi bUyime faktort icin transmembran glikogroter. Tirozin kinaz
aktivitesine sahiptir. Yapisal olarakger tirozin kinaz resoptorleri ile benzerlik
gosterir (17,26).

C-kit hematopoetik kok hicre, mast hlcresi, meldleos bazi epitelyal hicreler,
myenterik pleksus, germ hicreleri ve diiz kas hadrarasinda yer alan interstisyel
Cajal hucresi gibi bazi hicre tiplerinde hem ekspr@ur, hem de fonksiyonel olarak
onemlidir. Ewing sarkomu, metastatik malign melanamast hiicre neoplazileri,
anjiosarkomlarin  %50’sinden fazlasinda, seminonggeliminom, akut myeloid
l6semi (granilositik sarkom dahil), snovial sarkofiposarkom, malign fibroz
histiositom gibi timorlerde eksprese edilir. CDIddyanmasinda gesik paternler
gorulebilir. Bu paternlerden birisi sitoplazmik yag boyanma iken, geri olgularin

bir kisminda gorilen yaygin sitoplazmik boyanma epderine glik eden
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sitoplazmik noktasagekilde golgi paternidir (Resim 14,15). Nadiren belgularda
yalnizca noktasal golgi boyanma paterni géruli2,(13,36,43,50,52).

Resim 15.Yaygin Sitoplazmik CD117 BoyanmasiHK x100)
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GIST'lerde farki CD117 boyanma paternleri, farkli ITK mutasyonlarinin
olabilecegini dustindiurmektedir. @&T’lerin %95-100’Unde CD117 ekspresyonu
gorultr. Tamor hdcrelerinin %5-20’sinden azindadiokoyanma paterni goralir.

Stromal mast hicreleri internal pozitif kontrol i@k siklikla kullanilabilir (13).
2.12. CD34

Ozofagustan rektuma kadari&3’lerde deisik serilerde %60-80 oraninda CD34
pozitiftir (1,2,12,13,17). CD34 fonksiyonu bilinmgty insan hematopoetik
progenitor hicre antijeni ve transmembran prot&inid7,57). Hematopoetik
hicreler, dermis ve yurmgak dokudaki dendritik hicreler, fibroblastik huenel
endotel hicreleri, kemik @ginin stromal hucrelerinin prekirsorlerinde reaksiyo
gosterir. GST ve duz kas hiicre timorlerinin yani sira |6semildir kisminda,
Kaposi sarkomu, anjiosarkomlar, hemanjioperistotn gaskiler timorlerde, sinir
kilifi timorlerinde, epiteloid sarkomda, solitebrfoz timdr ve dermatofibrosarkoma
protuberans gibi fibroblastik neoplazilerde CD34mlesyonu gorulebilir ( 57).

C-kit eksprese edeiCH’leri CD34 ile pozitif boyanmazlar (50).IGT’'lerde gdriilen
CD34 boyanma paterni olgularin@mda yaygin sitoplazmik, bazilarinda ise yama
tarzinda fokal boyanmaeklindedir (Resim 16,17). Literatirde bazi yayid&ar
membran boyanmasi seklinde izlenen CD34 pozititi tanimlanmgtir.
Lokalizasyona gore kolorektal ve 6zofagedSElerde %96-100 arasinda ggen
oranlarda CD34 ekspresyonu, ince barsakta % 4 ymektedir. Noéral, Schwanian
ve otonomik sinir diferansiasyonu gosteren olgwdadhha az ve zayif pozitiflik
gosterir (1,14,42). KIT negatif timoérlerin @o CD34 ile de negatiftir ve CD34
negatif AST lerin ¢osu epiteloid tiptir (58).
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Resim 16.CD34 ile Sitoplazmik BoyanmalHK x40)

Resim 17.CD34 ile Kontrollii Pozitif BoyanmajiiK x100)
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2.12.1. Duz Kas Aktini (Smooth Muscle Actin —SMA)

GIST’lerde %20-40 vakada, gigen oranlarda SMA pozitif§i gorilir (1,7,13,17).
SMA intermedier filament olmayan myojenik belirleidir. Dz kaslarda myojenik
diferansiasyon gosteren dokularda fibroblast ve epitelyal hicrelerde bulunur.
GIST’lerde gorilen boyanma bicimi gigkendir. Fokal ya da zayif boyanma
gorulebilir (14,26). Kolorektal ve 6zofageal lezyamla CD34 pozitifigi sikken,
SMA pozitifligi siklikla ince barsak yerenli GIST'lerde gorilir (Resim18,19)
(13,26).

Resim 18.Aktin ile Kontrollii Negatif Boyanma,idK x100)

Resim 19.Aktin ile Kontrollii Soluk Boyanma,JHK x100)
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2.12.2. Desmin

Desmin diz kas hicrelerinde, duz kas tumorleringgpojenik diferansiasyon
gOsteren rabdomyom, rabdomyosarkom, leiomyom, leas@rkom,
myofibromatosislerde ekspresyonu gorilen sitoplaznintermedier filament
proteinidir. AST’lerde siklikla negatif olup (Resim 20) (7), fairdeki cgu

yayinda %5’in altinda boyanma goraliur (1,2,12,1Bhyanmasekli pozitif olan

olgularda odaksaldir.

Resim 20.Desmin ile Negatif BoyanmalHK x100)

2.12.3. S-100

S-100, asidik, dimerik kalsiyum PBkyici proteindir Gilial hucreler, ndronlar,
kondrositler, melanositler, gahucreleri, Schwann hicreleri tarafindan eksprese
edilebilir. GIST’lerde S-100 protein pozitifli %5-10 arasinda gorilmektedir (Resim
21) (1,2,12).

22



Resim 21.GIST'lerde Nadir Olarak Goriilen S-100 Pozififli (IHK x100)

GIST’lerde diiz kas belirleyicilerinden SMA haricindmldesmon, calponin ve
embriyonik diz kas miyozin ekspresyonu bulunabiNestin belirleyicisi dgisik
serilerde %90-100 arasinda pozitif bulurgtom (7,11). N6ron spesifik enolaz (NSE)
ekspresyonu @8T'lerde gorilmekle birlikte diiz kas tumdrlerinde pozitif oldyu

icin spesifik dgildir (10,14).

2.12.4. Ki-67

Ki-67 pek cok tumérde kullanilan proliferasyon blelyicisidir (Resim 22,23).
Prognostik agidan mitotik sayinin beligitprognoza gore daha Ustiin sonuclar elde

edilememekle birlikte mide yedinli GiST'lerde yiksek yuzdeli Ki-67
boyanmasinin kott prognozlaskili oldugu belirtiimektedir ( 59).

Resim 22 Ki-67 ile Pozitif Niikleer BoyanmajiK x100)
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Resim 23 Ki-67, (IHK x200)

2.12.5. dST’lerde Ayirici Tani

GIST lerin gastrointestinal sistemdegdir mezenkimal, noral, néroendokrin timarler
ile ayirici tanilarinin yapilmasi gerekiri&I"ler siklikla CD117 pozitif tumorlerdir
ve tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib) ile tedaxe uygun olduklar igin ayirici
tanilarinin dikkatlice yapilmasi 6nemlidir (3,13)1%Ayirici tani grubuna giren
tumorler: leiomyom, leiomyosarkom, schwannom, solftoroz timar, fiboromatozis,
inflamatuar fibroid polip, inflamatuar myofibrobk#s timor, néroendokrin timorler
ve anjiosarkomdur. Bu tiimoérlerin arasindiSE ile en sik kagani fiboromatozis ve
leiomyosarkomdur. G T'ler ile ayirici tanisinin yapilmasi gereken tiilet Tablo
I’de gorulmektedir.

GIST'lerle ayirici taninin yapilmasi gereken tumaénémmunohistokimyasal profili
Tablol, Sekill’de gosterilmgtir (3,13,15).

GIST lerle en sik kagan tiimorlerden olan intraabdominal fiboromatozis(desmoid
timor) mezenter ve retroperitoneal bolgede gorllGEST gibi gastrointestinal
sistemin l[Umenine dgu buyume gosterir. Sporodik olarak ve Gardner sand ile
birlikte gorilebilir. Histolojik olarak kollajendenzengindir ve dilate belirgin
damarlar bulunur. Fokal sitoplazmik KIT pozitfli desmoid timdrlerde rapor
edilmistir. Ayrica tum olgularda olmasa bile nikleer bkédenin pozitiflginin

bulunmasi ayirict tanida yardimci olabilir (7,6@esmoid tumorlerde siklikla
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GIST’lerde gorulenden daha fazla kollajen bulunur.totlik aktivite sik iken
pleomorfizm genelde bulunmaz. Aktin ve desmin piz#i degiskendir.
Fibromatozisler, lokal agresif lezyonlar olup, nsté& yapmadiklar icin
GIST’lerden ayriimalidir (1,7,52).

GIST'lerle sik kargan dier fibroblastik tumorler grubunda yer alan, inflaoe
myofibroblastik timor (inflamatuar psodotimdr vagflamatuar fibrosarkom) tipik
olarak cocuk ve genc gkinlerde gorulir. Tumér mide ve ince barsakta tnamsl
GIST’e benzeyen kitle olarak gorilmekle birlikte, Idda omental veya mezenterik
yerlesimlidir. Klinik ve makroskopik goriinim olarak iST leri taklit eder. TUmor
histolojik olarak amfofilik sitoplazmaya sahip, g@gn igsi hicrelerden
(myofibroblastlar) olgur. Arada lenfoplazmositik infiltrasyon bulunur. &g bir
hasta veya gocukta (g0 GIST’li hasta 50 yan Gzerindedir) gsi hicreli bir tumorde
plazma hucrelerini iceren infiltrasyonun bulunmagatolggu inflamatuar
myofibroblastik timor acgisindan uyarmahdir. Tunkircreleri c-kit ve CD34 ile
negatif reaksiyon verirken, aktin ve desmin pozitiflabilir. inflamatuar
myofibroblastik timdrde siklikla (%60) sitoplazrmakaplastik lenfoma kinaz (ALK)
pozitifligi bulunur (7).

Inflamatuar fibroid polipler benign lezyonlar olugklskla mide ve ince barsakta ve
daha az olarak gastrointestinal traktin herhangydxinde bulunur. Sik yeran yeri
ince barsak 6zellikle ileum ve midenin distal kidmi Nadiren kolon ve 6zofageal
yerlesimli inflamatuar fibroid polipler rapor edilrglir. Lezyonlar tipik olarak
submukozal yerkgmlidir. ileal timorler infiltratif alt sinirh vetransmurallabilir.
Yetiskinlerde gorulur. Tipik olarak ulsere intraluminabliplerdir. igsi huicrelerden
olusan lezyonda arada lenfoid hucreler ve 6zellikleirgel eozinofil l6kositler
bulunur. Lezyon oldukca vaskuler olup, grantlasydokusuna benzer. Tani
koydurucu 6zellik eozinofil 16kositli cok sayidaskiler yapidir. Bu timérde CD34
ile pozitif boyanma (6zellikle gastrik yegienli olanlar) GST ile karsmasina neden
olur. Inflamatuar fibroid poliplerde stromal komponentit-ke negatif boyanma
gosterir. Aradaki mast htcrelerinin CD117 ile pvobyanmasina dikkat edilmelidir
(1,7,52).
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Nadir gorulen bir antite olan, peritoneal kavitegkrlesip barsak duvarina yagan
igsi hucreler ve kollajenden alan soliter fibréz timaor, ayirici tanida gdintilmesi
gereken bir dier tumo6rdir. Bu timoérlerde CD34 ile pozitif reaksiyn gorilmesi,

GIST ile kargikliga neden olabilir. Ancak soliter fibroz timorlerd®T17 negatiftir
(7).

C-KiT+ C-KiT-

[N

o}ﬂ
|

Dtz kas timorleri Schwannom

Sekil 1. GIST’lerde ayirici tanida immunohistokimya



Tablo I. GIS’deigsi Hiicreli Timdrlerinmmunohistokimyasal Olarak Ayiricl

Tanisi
KIT(CD117) | CD34 SMA Dezmin S100
GIST +(% 95-100) | +(% 70-80)| +(% 20-40) Nadir(% 1-2) +(%
Duzkas timorleri +(% 10-15) | + + Nadir
Schwannom _ +(siklikla _ _ +
Antoni B)
Fibromatozis * Nadir + Nadir -

* Bir cok yazar fibromatozisi KIT- kabul etmekle bkte, kagi cikan yazarlar da bulunmaktadir (13,15).

Gastrointestinal kanalda gortlen diuz kas tumoérkeenign leiomyomlar ve malign

leiomyosarkomlardir. intramural leiomyomlar gastrointestinal sistemde sk

O0zofagusta gorulir, 6zofageal leiomyomlar erkelde@il oraninda daha siktir.

GIST'lerden daha gen¢ yagrubunda, ortalama 30-35 gj@rinda ortaya cikar.

Ozofageal leiomyomlarin go alt 1/3'liik kisimda yertkgr. Disfaji 6ncelikli bagvuru

rastlantisal olarak bulunur.

.....

Ozofageal leiomyomlar tipik olarak intramural 1-3dmyutunda timorlerdir. Bazi

leiomyomlar daha gegiboyutta (>500gr, >10cm) bulunabilir. Bu lokalizasgla

GIST’den c¢ok leiomyomlar bulunuintramural leiomyomlar mide ve ince barsakta

nadiren gorilebilir. Kolonda bu lokalizasyonlarargdiraz daha siktir. Histolojik

olarak leiomyomlar hafif veya orta derecede sellidagosteren, ¢cok az sayida

mitotik aktivite igceren gsi hucrelerden okur. Fokal nukleer atipi bulunabilir.

Hucreler; uzun nukleuslu, eozinofilik fibriler sglazmalidir. Kalsifikasyonlar bazen

bulunabilir. Ozofageal leiomyomlar tipik olarak deis ve aktin ile giiclu pozitif

boyanma, CD34 ve c-kit ile negatif boyanma goOstere c-kit mutasyonu

gostermezler. Ozofageal leiomyomatozis, renal gtdlee bazal membran hastali
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olan Alport sendromu ile birlikte bulunabilir. Kalove rektumda siklikla tani alan
muskularis mukoza leiomyomlari 1cm’den kiguk, intnainal poliplerdir. Fenotipik

olarak dger leiomyomlarla 6zellikleri aynidir (1,7,14,52).

Uterin tip leiomyomlar kadinda retroperitonda vévpeyerlesimli bulunur. Siklikla
geng orta yakadinlarda gorulir. Bu tumorler histolojik olaraterin leiomyomlarla
aynidir. Immunohistokimyasal olarak aktin, desmin, 0©strojeptogesteron
pozitiftirler (1,7).

Glomus timorleri @S’de nadirdir. GS'de en sik midede yesglie. Siklikla benign,
histolojik ve immunohistokimyasal olarak periferglomus timoarleri ile ayni
Ozellikte; aktin pozitif, desmin, S-100 ve c-kitgaiftir (7).

Primer leiomyosarkomlar gastrointestinal kanaldadindir. Leiomyosarkomlar,
leiomyomlara gore daha nadirdir ve daha fazla mhitektivite gosterir. Polipoid
intraluminal kitleler olarak yerkgm gdsterirler. Tumor komple olarak eksize edildi
takdirde ayni timor boyutu ve mitotik aktivitesiaol GST’lere gére daha iyi
prognoza sahiptir. Leiomyosarkom tanisgeati periferal leiomyosarkomlarlas e
histolojik kriterlere dayaniimmiinohistokimyasal olarak desmin ve aktin pozitif,
kit ve CD34 negatiftir. KIT ve PDGFR-mutasyonlari gorilmez (1,7,14,45).

Gastrointestinal schwannomlarshiayetiskinlerde (ortalama 58 yagoruldr, siklikla
mide (%60-70) ve kolon (%20-30) yegimlidirler. Nadiren ince barsak ve
gastrointestinal sistemin gbr lokalizasyonlarinda da gorilebilir. Tim gastvi&
cogu intestinal yerlgmli schwannomlar kiguk lezyonlardir (<5cm) vesdk mitotik
aktiviteye sahip (50 buyuk bluyutme sahasinda Sagnntramural gsi timaorlerdir.
Tipik olarak timaruin periferinde, timori saran t@dfagregat dikkati ceker. Fokal
atipiye sahip gsi hicre bantlari fibrovaskuler septalarla ayrilaikrotrabekuler
yapilar olgturur. Epiteloid varyantlari nadiren kolonik mukbzaolipler olarak
bulunur. Nukleer palizat, Verocay cisimleri ve hygae damarlar dier
lokalizasyonlardaki schwannomlarda sik gorulirkeastgintestinal yerken
schwannomlarda izlenmez ya da cok nadirdir. Tunydelar S-100 ile ntkleer ve
sitoplazmik boyanma, glial fibriler asidik prote{GFAP) ile sitoplazmik boyanma
gOsterir, c-kit negatiftir. Schwannomlarini3’lerden ayrimi énemlidir. Cunki
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schwannomlar gastrointestinal sistemde benign i&kzeit. Gastrointestinal sistemde
malign schwannom rapor edilmegtii (1,7,14,52,61).

Metastatik amelonatik melanom veya primeffaf hiicreli sarkom gastrointestinal
sistemde ST gibi intramural yerlgm gosterir. Bazi gastrointestinal hicreli
sarkomlar osteoklastik dev hucreler igerir. Bu tiled belirgin S-100 pozitif
tumorler olup t(12;22) translokasyonu tani koydwidier. Periferal yerkemli seffaf
hiicreli sarkomlara zit olarak gastrointestinal g@mhli olanlarda HMB-45 boyanma

kaybi gorulur (7).

Dediferansiye retroperitoneal liposarkomlar barsdlvarini tutabilir. Siklikla
ekstramural kitleler olan liposarkomlar lipomattankponent icerir. Miksoid veya
pleomorfik malign fibréz histiyositom benzeri veydrosarkom benzeri alanlar

bulunabilir. Dediferansiye liposarkomlar sikliklkit negatiftir (7).
2.13. AST'LERDE PROGNOZ

GIST'ler biyolojik davranglarinin 6nceden tahmininin zor olglu heterojen bir grup
tumordir. Makroskobik ve mikroskobik bircok parameetrognozu belirlemede
kullaniimak icin oOnerilmektedir. Bu parametrelereiiginde timor capi, tamor
lokalizasyonu, buylme paterni, htcre tipi, mukozavazyon, cevre dokuya
invazyon, hicresellik, ntikleer pleomorfizm, mitotndeks, nekroz ve kanama, DNA
analizi, immudn fenotiplenme, cerrahi ameliyatin 1dam yer almaktadir
(7,10,13,15,17,18,36,43,44,52,59).

Mide GIST’lerin en sik gorildgii lokalizasyondur. Genel olarak ayni boyut ve
mitotik aktiviteye sahip ince barsakta ygda GST'lere gore daha iyi bir prognoza
sahiptir. C@u tumor 5-10cm arasinda sinirli mitotik aktiviteyg@hip ve lyi
prognozludur (51). Mide yeranli GIST’lerin %20-25'i maligndir (1,7). Duodenum
ve ince barsak yegamli GIST'lerin %50-64'ti maligndir (7,51). Duodenal tiimerl
icin malign potansiyel, tumor boyutu 4.5cm’nin Unee ve 50 buylk buyitme
sahasinda 2 veya daha fazla mitoz gidwda jejunum ve ileumdaki timorler icin
tumor boyutu 5cm’nin Ustiinde ve 50 BBS'nda 5'deamldamitoz ve koagulatif

nekroz bulungu istatistiksel olarak prognostik faktor olarakamlidir (51).

Kolon yerlasimli GIST'ler istatistiksel olarak analize edifiiide ¢gunun malign

oldugu gorulmigtiir (1). Kolon yerlgimli GIST’lerde benign tiimdérlerin malignlere
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orani ¥2’dir. Tum apendiks yegienli GIST’ler kiiciik benign timorler olup siklikla

rastlantisal olarak bulunur (51).

Rektum mide ve ince barsaktan soni&Tlerin yerlatigi 3. en sik lokalizasyondur.
Bu lokalizasyonda 5cm’in Uzerindeki, 50 BBS'indalén fazla mitozun gorulcii
rektal GST'ler agresif davraga sahiptir (51). OmentumdakiiST’ler mezenterde
gorulenlere gore daha az agresif dawasahiptir. Primer retroperitoneal yesitali
GIST serilerinde timorden hastalarin %39’u g§tiii Selltlarite, 50 biyik buyitme

sahasinda 2’den fazla mitoz orani ve nekroz kévgmostik faktérlerdendir (51).

2002'de yapilan National Institutes of Health (NIB)ST calsma grubunun timor
boyutu ve mitotik aktivite ve timor capina goréSElerde malign davragiicin
yapmg oldugu diagnostik kriterler Tablo I'de gosterilgtir (13). Bu tabloda
prognoz icin yukarida sayilan parametreler araserd@&nemli bulgular olan timor
capl ve mitoz sayisi kullanilgtir ve GST’ler ¢ok digiuk risk, diik risk,
intermedier risk, yuksek risk olarak 4 gruba ayrghm (13,17,36,43,44,50,52,62).

Tablo Il. GIST’lerde Agresif DavragiRisk Tanimlanmasinda NIH Konsensus
Yaklasimi 2002 (13).

TUMOR CAPI MITOTIK ORAN
COK DUSUK RISK <2cm <5/50 BBA
DUSUK RISK 2-5cm <5/50 BBA
INTERMEDIER RISK <5cm 6-10/50BBA
5-10cm <5/50 BBA
YUKSEK RISK >5cm >5/50 BBA
>10cm Herhangi bir mitotik oran
Herhangi bir boyut | >10/50 BBA

Cogu GIST'in malign potansiyeli belirsizdir. Cerrahideno@nveya cerrahi sirasinda
abdominal kavite icine tUmor rlptirt olan hastajaksek tumor riskine sahiptir.
Diger yandan rastlantisal olarak bulunan kiguk (<1c&iBT'lerin davran

desisken olup siklikla benigndirler (17)ileri yas, erkek cinsiyet, anauploidy,
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basvuru aninda metastaz bulunmasi ve tumorin tam eeedkememesi ve yiuksek
mitotik indeks b&imsiz risk faktérleridir (36,43).

Suster ve arkadkri sellUlarite, atipi, nekroz ve mitoz paramegrali kullanarak
GIST'leri 4 dereceye ayirglardir (Tablo I11) (54).

Tablo Ill. Suster ve Arkaddarinin Yaptgl GIST Dereceleri.

Derece  Mitoz SellUlarite  Atipi Nekroz

I <3/10 BBS Hafif-orta Yok Yok

Il <6/10 BBS Orta Hafif Yok

1 >6/10 BBS Ciddi Orta Fokal
v >6/10 BBS Ciddi Ciddi Belirgin

BazI yayinlarda prognostik kriter olarak Tablo I'¢'d0sterilen hiicre tipi, atipi ve

mitoz prognostik parametreler olarak kullangtm (50).

Tablo IV. GIST'de Prognostik Kriterler.

Hucre Tipi Mitoz Atipi Prognoz

Igsi 0-2/30 BBS Yok Benign

Epiteloid 0/30 BBS Yok Benign

Igsi 4/30 BBS Hafif ~ Borderline

Epiteloid 1/30 BBS

Igsi >5/30 BBS <Yok  Malign
>3/30 BBS Bgih

Epiteloid >2/30 BBS

GIST'lerde hiicreselfin az olmasi, iyi prognostik kriter iken, niikledegmorfizmin

bulunmasi, agresif timarlerin bir 6zgltlir (15,51).

Ki-67 immunohistokimyasal markeri ile bulunan yiksgoliferasyon indeksi kotl
prognoz ile birliktedir. Ancak mitotik indeksin betigi prognozdan daha dstin
sonuclar elde edilemestir. Proliferasyon markeri olarak kullanilan p58 énlamli

sonugclar elde edilememolup, b& msiz prognostik faktér olarak kullanilamiygca
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gOsterilmitir. Cyclin-D1 overekspresyonununi&r’lerde iyi prognoz ile birliktefi
kolorektal karsinomlu olgulara parodoksik olaraklusumuwstur (28). Dger bir
calsmada Ki-67 ile proliferasyon indeksinin %10’dan leazoldusu timorlerde
metastaz gelimi ve tumor ile ilgkili mortalite oranlari istatiksel olarak anlamli

bulunmuytur (51).

Takahashi ve arkaglari (21) tarafindan yapilan bir cghada VEGF ekspresse eden
tumorlerin daha kot prognozla birlikte ofglu bulunmuytur. VEGF ile anjiogenez
uyariimakta, artan vaskilarizasyonla birlikte prninigmaor blylimekte ve hematojen
metastazsansi artmaktadir. VEGF ekspresyonu mikro-damagugtugu, tumor
boyutu ve Ki-67 ekspresyonu ileskili bulunmustur. Prognoz VEGF ekspresyonu
gosteren timorlerde daha koétudar. On yillikata VEGF ekspresyonu ve yiksek

mitotik oranla kotl prognoz icin Bansiz faktorler olarak gosterilgtir (21).

Yapilan bir dger calsmada diuk ve yuksek risk gruplari Tablo V'da gosteriin
(15).

Tablo V. DusUk ve Yuksek Risk Arasindaki Ayiriminda KullanilEniterler

Dusuk-risk grubu tksek risk grubu

TUamor boyutu <5cm TUmor boyutu >5cm

Mitotik oran <2/10 BBS veya it orani 2’nin Ustinde,
Proliferasyon indeksi <% 10 rolRerasyon indeksi >% 10

C-kit geninde exonll mutasyonusigk calismalarda kotu prognoz ile birliktelik
gOstermektedir. Exon11l mutasyonliS3 hastalari daha biiyiik boyutlu, nekroz ve
hemorajisi daha fazla agresif gidisahip tumorlerdir. Bu hastalarda sik rekirrens ve
yliksek mortalite orani bulunmaktadir (4B)traperitoneal kanama, riptir ve timor
yaytlimi kot prognoz ile birliktedir. G rekirrens intraabdominal boélgededir.
Makroskopik ekstra-abdominal metastaz nadirdir. dd&tz icin sik yerkgm yerleri
periton ve karagerdir. Kemik ve akger metastazlari nadirdir. Yursak doku

metastazi gorulebilir, lenf nodu metastazi nadiftjt5).
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Literatirde fakli yazarlarin yapgioldugu calsmalar referans alinip, primer
GIST'lerin tam rezeksiyonu sonrasindaki sgm beklentileri Tablo VIde
gosterilmitir (15,36).

Tablo VI. Primer AST’lerin Komplet Rezeksiyonlari Sonrasindakis¥an Beklenti

Oranlart.
Refarans Cama yillan 5 yillik yg@am beklentisi (% )
Akwari ve arkadglari 1950-1974 50
Shiu ve arkadgari 1949-1973 5
Mc Grath ve arkaddari 1951-1984 63
Ng ve arkadglari 1957-1997 48
De Matteo ve arkadhar 1982-1998 54

Metastatik GST’lerde ortalama y@m beklentisi 20 ay, lokal rekirrensli hastalar
icin 9-12 aydir. 1992-2000 yillarinda ABD’ de taalan AST'li hastalarda 5 yillik
yasam beklentisi %45 olarak hesaplagtm  Primer tumorin komplet
rezeksiyonundan sonra 5 yillik ggan beklentisi %50-65 olarak bulungur, ancak
cerrahi tedavi goren hastalarin %40-90’'inda postiferekirrens veya metastaz
bulunmutur. Metastatik veya lokal niks gostereniSEli hastalarin imatinib
oncesinde ygam beklentisi 10-20 aydir (17).

2.14. TEDAVI

Primer dST'lerde standart cerrahi tedavi metastaz ygkhda tam cerrahi

rezeksiyondur. Cerrahinin en 6nemli amaci, tim@tirtiine neden olmadan kitlenin
tam rezeksiyonudur. Biik ve orta riskli GST’lerde cerrahi rezeksiyon sonuclari
goreceli olarak daha iyi olmakla birlikte yiksekkii olgularda cerrahi rezeksiyon
sonras! rekirrens kacinilmaz sonugtur (26). Reyeksisirasindaki ya da
oncesindeki timar rupturd kot prognoz lehine hilghdur (63). TUmdorler tamamen
ctkarilms ve mikroskobik olarak cerrahi sinirlar temiz otkahi karin icinde lokal

rekirrens ihtimali ¢ok yuksektir. Ortalama 19 ayeriginde timor rekdrrensi

gerceklgir. TUmOor cerrahi olarak rezeke edilemiyorsa, anmah yaam beklentisi 10-
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20 ay arasinda dair (6). Lenfadenektomi @8T'lerde lenf nodu metastazi nadir
olarak goruldgunden gerekli daldir (15).

Cerrahi rezeksiyonu takiben 20 yillik takiplerdsigk riskli olgularda bile rekirrens
gorulebilecgi rapor edilmstir. Rekirrens gosteren olgularda yeni bir cerrathin
yanitl kétuduar. Tek veya kombine kemoterapi denemélgarisiz olup, kismi cevap
%5 civarindadir. Sonuglarin bu kadar kotii olmak$Terdeki multidrug rezistans
proteinleri ve bcl-2'nin yiksek seviyelerde ekseresliimesi ile ilgkilendirilmistir
(26).

Komplet rezeksiyon sonrasinda hastalar yakin ta&ilver. Radyoterapi 5T lerde
kitlesi buyuk karagier metastazlarinda ve pelvise fikse tumdorurstalgusu agriyi

azaltmak amaci ile kullanilabilir.
GIST lerin konvansiyonel kemoterapi ajanlarina ceatO’un altindadir (6).

Imatinib mesilat (STI571, Glivec, Novartis. Pharmaazals, Basel, Switzerland ) 2-
fenilprimidin tdrevi olup adenozin trifosfatin tzom kinazlar Gzerindeki (BCR-ABL,
PDGFRe. ve PDGFR, c-kit ) balanma boélgelerinin kompetitif inhibitéradr
(62,64,65,66,67). T dsinda kronik myeloid l6semi (KML), kronik
myelomonositik  I6semi,  hipereosinofilik  sendrom, rmatofibrosarkoma
protiiberans’da da kullaniimaktadilk imatinib tedavisi karagere metastaz yapmi
GIST'li bir hastada kullanilngy tedaviden sonra tumor sellularitesinde belirgin
azalma ve gerimiksoid dejenerasyon gorulgtir. Cok merkezli cagmalar 2000
yilinda balatiimistir. 2002 yilisubat ayinda ABD FDA tarafindan imatinib mesilat
onaylandi ve ilag CD117 +, rezeke edilemeyen velveyetastatik GST'lerin
tedavisinde cerrahi 6ncesinde veya sonrasindarkliaya balandi.imatinib giinde
400-600 mg kullantlir. %10-20 olguda primer imabimezistansi bildirilmitir. Genel
olarak primer rezistans imatinib tedavisinin ilkaginda gekir. Bu rezistansda KIT
ve PDGFR alfa’da nokta mutasyonlar KIT'in genomémplifikasyonu gibi
mekanizmalar sorumludur. Sunitinib ( Sutent, PfiZéew York) imatinib rezistans
GIST'lerde kullanilmaya bganmstir. Sunitinib multipl tirozin kinaz inhibitori oju
VEGEF reseptoriu 1,2,3 PDGFR alfa, PDGFR beta-kibzin kinaz-3, koloni-stimule
edici faktor resoptor tipl (CSF-1R), glial hiicrediderive norotrofik faktér resoptor
(RET) gibi pek cok reseptorii etkildmatinib ve sunutinib T tedavisinde etkili,
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toksisitesi az ve kolay uygulanabilen ilaglardmatinib tedavisi sirasinda direncli
klonlarin gelgebilecei ve buna bgl nikslerin ortaya ¢ikabilegeunutulmamalidir.
Bdyle durumlarda sunutinib gér bir secenektir (13,15,17,43,61,62,64,65).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calsma TT-06-01 no’lu proje olarak Erciyes Universit&ilimsel Arastirma

Projeleri tarafindan desteklengti.

2001-2007 yillar arasinda Erciyes Universitesi Fakiltesi (EUTF) Patoloji
Anabilim Dalr’nda tani alan, $ orijinli mezenkimal timor olgulari retrospektif
olarak incelendi. Bunlarin arasindan 38 olgusu ¢aymaya alindi. Bu hastalarin
kimlik ve Kklinik bilgileri ve takipleri EUTF aiv kayitlarindan, materyal ile ilgili

bilgiler ise Patoloji afivinden elde edildi.

Olgularin 15’1 (%42,9) midede, 12'si (%34,2) incarfakta, 7'si (%20) kalin
barsakta, 11 (%2,9) ise 0zofagusta ygre gostermekte idi. Olgular

lokalizasyonlarina, cinsiyetlerine vesjarina gore gruplandi.

Immunohistokimyasal boyama icin %10’luk formalin isfonunda tespit edilip
rutin doku takip glemlerinden sonra parafin bloklara gémulerek saktadokulardan
tumoru en iyi 6rnekleyen bloklar secildi. Parafilokdardan 5-6 mikron kalinlkta
kesilen ve Hematoksilin-Eosin ile boyanan preparaffik mikroskobunda tekrar
degerlendirildi. Olgular 50 BBS'Inda mitoz sayisi, mésellik, nikleer pleomorfizm,
hicre tipi, timor capi, kanama, nekroz, blyume rpatgoninden incelendi.
Tamorun biyolojik davranini belirlemek amaci ile tim dinyada kabul gégmi
tumor capr ve mitoz sayisi temel alinarak yapil@022 NIH konsensus risk
kategorizasyonu temel alinarak coksidlki distk, intermedier ve yiksek risk olarak
4 gruba ayrildi. immunohistokimyasal olarak CD117, CD34, desmin, SMA,
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vimentin, S100, Ki—67 yoniinden incelendi. CD117Aegh CD34 pozitif olan 8T
olgularina CD9, VEGF ve NdB immunohistokimyalari uygulandi.

3.1.IMMUNOH iSTOKIMYA

Formalin fiksasyonlu parafine gomilu dokulardan yPolLisine kaph lamlara 5
mikronluk kesitler alindi. Alinan kesitler 60° etles bir saat deparafinize edildi.
Etivden c¢ikan kesitler, 15 dakika ksilol ile defianiae edilip, % 100’luk absolu
alkolde 2 kez 3’er dakika, sonra sirasi ile %95,09K alkollerde 3’er dakika
bekletildikten sonra 10 dakika distile su ile yikanCD34, S100, dezmin, aktin,
vimentin, Ki-67 ve NKkB igin citrate buffer, CD117, CD9 ve VEGF icin Etml
Diamin Tetra Asetat (EDTA) buffer uygulanarak mi#tedga firinda 2 kez 10’ar
dakika sure ile antijen retrievaklemi yapildi. Sonra 20 dakika oda Isisinda
sogumaya birakildi. Bg dakika distile su ile yikanan kesitler 10 dakikaoBphate
Buffered Saline (PBS)'de bekletildi. Enzim geredtirdesmin antikoru 10 dakika
tripsin ile inkubasyona birakildi. Daha sonra %i8'ltidrojen peroksit ile tim
antikorlar 10 dakika inkiibe edilip, spesifik olmayaoyamalar ve zemin boyamasi
en aza indirildikten sonra 5 dakika distile suyl&anip, 5 dakika PBS’de tutuldu.
Primer antikorlar uygulanarak 30 dakika inktubasydmakildi. Uygulanan primer
antikorlar TabloVII'de gorulmektedir. Antikorlarimnkiibasyon siresi bitince 10
dakika PBS’de yikandi. Bundan sonra boyamada sivejh-biotin kiti (Dako

Cytomation) kullanarak avidin-biotin-peroksidaz wahi uygulandi.
Immunohistokimyasal boyamaya sekilde devam edildi:

-PBS ile 10 dakika yikandi.

-Biotinylated Goat Antiserumu 10 dakika uygulandi.

-PBS ile 10 dakika yikandi.

-Streptavidin peroksidaz serumu ile 10 dakika bdilie

- PBS ile 10 dakika yikandi

-DAB chromogen ile 10 dakika inkiibe edildi.

-Distile suyla 10 dakika yikanan lamlara Meyer haoksilen ile 5 dakika zit boyama

yapildi.
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-Tekrar 5 dakika distile su ile yikanan yikanan lEmderecesi gittikce azalan
alkollerden 10’ar dakika gecirilerek, ksilolde 1akika bekletildi. Ultramount ile
kapatildi.

Islemlerin tamami oda isisinda ve kesitlerin kurumsmigin nemli ortamda

gerceklatirildi.

Tablo VII. Kullanilanimmunohistokimyasal Antikorlarin Listesi.

ANTIKOR KLON MARKA DILUSYON

CD117/c-kit Tawan poliklonal | NeoMarker Kullanima hazir

Oncoprotein/SCFproteinantikor

CD34 Fare monoklonal | Neomarker Kullanima hazir
antikor

DESMIN Fare monoklonal | Neomarker Kullanima hazir
antikor

VIMENTIN Fare monoklonal | Neomarker Kullanima hazir
antikor

S-100 Fare monoklonal | Neomarker Kullanima hazir
antikor

SMA (diz kas aktini) Fare monoklonal | Neomarker Kullanima hazir
antikor

Ki-67 Tawan monoklonal | Neomarker Kullanima hazir
antikor

VEGF Fare poliklonal Neomarker Kullanima hazir
antikor

NF«B Tawan poliklonal | Neomarker Kullanima hazir
antikor

CD9 Fare monoklonal | Neomarker Kullanima hazir
antikor
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3.2.IMMUNOH iSTOKiIMYASAL DE GERLENDIRME

Immunohistokimyasal boyanmalar ggelendirilirken, pozitif kontrol icin doku ici
boyanmalar dikkate alindi. CD117, CD34, S100, SMasmin ve vimentin igin

sitoplazma ve sitoplazmik membran boyanmalari gdabul edildi.

Ki-67 boyanma paterni @erlendirilirken, boyanmanin goin oldyu alanda bin
hiicre sayilip pozitif boyanan nukleuslar % olara&sdplandi. Daha sonra %10’un

alti ve %10 ve Ustl olarak iki gruba ayrildi.

Histolojik tiplendirme §si, epiteloid ve gsi+epiteloid mikst hiicreli olarak t¢ sinifta
ele alindi. Hucresellik ve pleomorfizm orani semiidatif yontemle az (+), orta (++)
ve yuksek (+++) olarak t¢ gruptagdzlendirildi. Nekroz ve kanama bulunmamasi

(), bulunmasi (+) olarak g@erlendirildi.

TUmor caplari santimetre (cm) olarak belirtildig@larda mitotik aktivite icin 40’k

BBS’inda 50 sahada mitoz sayildi.

Risk gruplarinda yuksek riskli gruplar ayri bir gruigok diguk riskli, distk riskli ve
orta riskli olgular ise dilk riskli olgular altinda toplanarak 2 grup olarak

deserlendirmeye alindi (Resim 24,25,26).

VEGF icin boyanmanin en gan oldyu alanda timor hicrelerinin %15’'inden
fazlasinda sitoplazmik boyanma pozitif kabul edléim (Resim 27), %15 ve altinda

boyanma negatif kabul edilgtir (71).

CD9 icin tim tuimor hicrelerinin %50’sinden fazlatan sitoplazmik boyanma

olanlar pozitif dgerleri negatif olarak derlendirildi (Resim 28).

NF-kB icin, timor dokusunda sitoplazmik boyanmanin gldalanlarda 5 farkl alan
gozden gecirilerek stoplazmik boyanma agisindan #ek©az olanlar negatif, %10

dan fazla olanlar pozitif olarak gerlendirildi (Resim29).
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Resim24.Disiik Risk Grubunda 88T Olgusu, (HE x100)

Resim 25.Intermedier Risk Grubunda SeliilefS3 Olgusu

(HE x100)
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_ VO
Resim 26.Yiiksek Risk Grubunda Mitotik Olarak AktifiST Olgusu, (HE x200)

Resim 27.VEGF ile Kuvvetli Pozitif Boyanan Yiiksek Risk Grul@iST Olgusu,
(IHK x200)
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Resim 29.NF«B ile Epiteloid GST Vakasinda Diffiiz Pozitif Boyanma,

(IHK x200)
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3.3.ISTATISTIKSEL YONTEM

Kullanilan antikor sonuclarinin tumoér karakterisgik ve birbirleri ile olan
ili skilerinin degerlendirilmesi icin ki-kare, Fischerin exact teste multivariyete
analiz testleri kullanildiistatistik analiz olarak SPSS 11 kullanildi. gB&enler
arasindaki i§ki Spearman korelasyon katsayisi ile hesapldstitiksel anlamlilik p
< 0.05 olarak kabul edildi.

43



4. BULGULAR

Bu calsmaya 2001-2007 yillari arasinda Erciyes Universitas Fakiltesi (EUTF)
Patoloji Anabilim Dali’'nda tani alan, iS yerlaimli mezenkimal timér olgulari

arasindan secilen 35T olgusu alindi.

Olgularin 21'i (%60) erkek, 14'G (%40) kadindi. Gataya alinan en genc¢ hasta 31,
en yali hasta 82 ygnda idi, ortalama ya59,9'du (Grafik 1).

40%

O Erkek
m Kadin

60%

Grafik I. Olgularin Cinsiyete Gore [@dimi.

21 erkek hastanin %76,2'si (16 olgu) yuksek riskbginda iken, %23.'i (5 olgu)
distk risk grubunda; 14 kadin hastanin %71.4'G (1Quplgiksek risk grubunda
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%28.6's1 (4 olgu) dgilk risk grubunda yer almakta idi. Cinsiyet ile rigkubu
arasinda istatistiksel olarak anlamligkiibulunamadi (p=0.526).

Olgularin %43’0 (15 olgu) midede, %34'0 (20 olgnre barsakta, %20’si (7 olgu)
kalin barsakta, %3’U (1 olgu) ise 6zofagusta ywarleggostermekte idi (Grafik I1).

3%

20%

43% O mide

| incebarsak
O kalinbarsak

O 6zofagus

Grafik 1. Olgularin Lokalizasyona Goére Bémi
Duslk risk grubundaki 9 olgunun 2’si kolon, 1 tanesktum, 2’si ince barsak, 4'u
mide yerlgimli iken yuksek risk grubundaki 26 olgunun 1'i dagus, 10’'u mide,
11'iince barsak, 3’0 rektum, 1’i kolon yesienliydi.
En buyutk tumoér capt 43cm olup mide ysnhali, en kicik timaor capr 0.7cm olup
kalin barsak lokalizasyonlu idi. En buyuk ve enWkicaph timorlerin ikisi de erkek
cinsiyete vedsi hicre tipine sahipti.
Olgularin 25’i igsi (spindle) hicreli (%71), 2 ’'si epiteloid hicré#e6), 8 tanesi
mikst (igsi+epiteloid) hicreli (%23) timdrden ghaaktaydi (Grafik IlI).
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Grafik 1ll. Olgularin Hiicre Tipine Gore [@dimi

Igsi hucre tipine sahip olgularin %2’si (18/25) yiksisk grubunda iken, %28'i
(7/25) diuk risk grubunda yer almakta idi. Epiteloid hichgrte sahip olgularin
tamami (2/2) yuksek risk grubunda, mikst hicrengpsahip olgularin %751 (6/8)
yuksek risk grubunda, %25'i (2/8) glik risk grubunda olup, camamizda hicre tipi

ile risk grubu arasinda istatistiksel fark bulunam# Tablo VIII).

Tablo VIII. Hiicre Tipiile Risk Grubu arasindaki ski.

Hucre Tipi Dyik risk Yuksek risk Toplam

n (%) (%) n (%)
Igsi 7 28.0 18 .02 25 100
Epiteloid 0 0 2010 2 100
Mikst 2 25.0 65.0 8 100
Toplam 9 257 26 75.3 35 100

Olgularin 20’sinde (%57) infiltratif buyume

ekspansif blytime paterni goraldi (Grafik V).
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43%
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m Ekspansif

57%

Grafik IV. Olgularin Biylime Paternine Goére gdlami

Infiltratif biyiime paterni gosteren timorlerin %981i9/20) yiiksek risk grubunda
yer almaktaydi. Ekspansif buylime paterni gostetiemtlerin %53,3'0 (8/15) diiik
risk grubunda iken %46,7’si yuksek risk grubundapolblylimesekli ile risk grubu

arasindaki igki istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo IV).

Tablo IX. Biyiime Paterni ile Risk Grubu Arasind#kgki.

Blylume Paterni Bk risk Yuksek risk Toplam

n (%) n (%) n%()
Ekspansif 8 53.3 7 46.7 15 100
Infiltratif 1 5.0 19 95.0 20 100
Toplam 9 257 26 74.3 35 100

x2..40 p:0.002

Selularite olgularin 7'inde (% 20) + az, 17’inde (%) ++ orta, 11’'inde (% 31) +++
cok'di (Grafik V).
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Grafik V. Olgularin Seldlarite Dalimi

Incelenen 35 olguda; hafif (+) sellularite gostestgularin %71.4°0 (5/7) diiik risk
grubunda, %28.6’s1 (2/7) yuksek risk grubunda yemakta idi. Orta derece (++)
selltlarite gosteren olgularin %82.4'0 (14/17) yéiksisk grubunda iken, %33.3'U
(3/17)’si yuksek risk grubunda yer almakta ifliddetli (+++) sellllarite gdsteren
%90.9'u (10/11) yiuksek risk grubunda, %9.1'i (1/dikUk risk grubunda oldtu

goruldd. Selltlarite ile risk grubu arasindakgkliistatistiksel olarak anlamli bulundu

(Tablo X).
Tablo X. Sellularite ile Risk Grubu Arasindabtiski.

Sellllarite Bk risk Yuksek risk Tam

n (%) n (%) n%()
+ 5 714 2 28.6 7 010
++ 3 17.6 14 82.4 17 100
+++ 1 91 10 90.9 11 100
Toplam 9 257 26 74.3 35 100
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Olgularin 7’inde (%20) pleomorfizm +++ ¢ok iken,'dinde (%49) orta derecede ++

pleomorfizm, 11 (%31) olguda ise + az pleomorfizandr (Grafik VI).

20%
31%

oAz
m Orta
O Gok

49%

Grafik VI. Olgularin Pleomorfizm Dalimi

Incelenen 35 olguda, (+) pleomorfizm godsteren olgul&o54,5'i (6/11) diiik risk
grubunda, %45,5'i (5/11) yuksek risk grubunda; (+pleomorfizm gdOsteren
olgularin %82,4'G (14/17) yuksek risk grubunda, 961t (3/17) dguk risk
grubunda; (+++) pleomorfizm goésteren olgularin temé//7) yuksek risk grubunda
yer almakta olup, pleomorfizm ile risk grubu araski iliski istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p:0.020) ( (Tablo XI).

Tablo XI. Pleomorfizm ile risk grubu arasindakiKi.

Pleomorfizm  Dglk risk Yuksek risk Toplam

n (%) n (%) n (%)
+ 6 54.5 545.5 11 100
++ 3 176 1482.4 17 100
+++ 7 100.0 7 100
Toplam 9 257 2674.3 35 100

X2 7.7 p:0.007
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Olgularin 20’inde (% 57) kanama varken, 15’'inde 4%) kanama yoktu (Grafik
VII).

43%

o Var
m Yok

57%

Grafik VII. Olgularin Tumoici Kanama Dailimi

35 olgunun incelenmesinde kanama olan olgularin '0685/20) yuksek risk
grubunda iken, %15'i (3/20) duk risk grubunda; kanama olmayan olgularin %40’|
(6/15) diguk risk grubunda, %601 (9/15) yuksek risk gruburyea almakta idi.

Kanama bulunup bulunmamasi ile risk grubu arasihigéi istatistiksel olarak

anlamli bulunamadi.

Nekroz olgularin 21'inde (%60) goralturken, 14'Gn@&40) goralmedi (Grafik VIII).
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Grafik VIII . Olgularin Timoici Nekroz Dailimi

35 olgu incelendiinde, nekroz bulunan olgularin %95,2'si (20/21) sgik risk
grubunda iken, %4,8’i (1/21) dik risk grubunda; nekroz bulunmayan olgularin
%57,1'i (8/14) dguk risk grubunda, %42,9'u (6/14) yiksek risk grutsanyer
almakta olup nekroz vagh ile risk grubu arasindaki $ki istatistiksel olarak anlaml
bulundu ( Tablo XlI).

Tablo XII. Nekroz varlg ile risk grubu arasindaki gki.

Nekroz Dsuik risk Yuksek risk fglam

n (%) n (%) n (%)
Var 1 4.8 2095.2 21 100
Yok 8 57.1 642.9 14 100
Toplam 9 257 26 .F4 35 100

x2:12.06 p:0.001
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Olgularin 26’s1 (%74) yuksek risk grubunda iken §426) digtk risk grubunda yer
almaktadir ( Grafik IX) .

o Yiuksek risk
m DusUk risk

74%

Grafik IX. Olgularin Risk Grublarina Gére Bdami

Yuksek risk grubundaki 4 hastada kageci metastazi, karg@r metastazi olan
hastalarin birinde ayni zamanda ince barsak’da ,niiksdigerinde ise ayni anda
omentumda da metastaz bulundugddibir hastada ince barsakda niks ile birlikte
omentumda metastaz tespit edildi. Yiksek risklituek yerlgimli erkek hastada

ayni lokalizasyonda nuks izlendi.

En yiksek mitoz orani 100/50 BBS olup mikst hugpd,tince barsak yerkemli,
5,5cm boyutunda 5T olgusuna aitti. En guik mitoz orani 0 olup 3'U dilik ve ¢ok
disUk risk grubunda, 2’si intermedier grupta yer abanlguda gorullp intermedier

gruptaki olgular 6cm ince barsak yartali ve 7cm mide yerlgmli idi.

Ki—67 proliferasyon indeksi %10’un Ustindeki olgutatamami (13/13) yiuksek risk
grubunda iken, %10’un altindaki olgularin %59,11i3(22) ytksek risk, %40,9'u
(9/22) diguk risk grubunda yer almakta idi.
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NFxB ile istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde editmekle birlikte (p:0.329);
pozitif boyanan olgu sayisi 24, CD9 ile boyanaruadgyisi 21, VEGF ile boyanan
olgu sayisi 19'du.

NFxB ile pozitif boyanan olgularin %79,2'si (19.24)}itiksek risk grubunda yer
almaktaydi. NKB ile boyanan olgularin %20,8'i (5/24) glik risk grubunda; N&B
ile negatif boyanan olgularin %63,6's1 (7/11) yiksisk grubunda, %36,4'0 (4/11)
disUk risk grubunda idi (Tablo XIII).

Tablo XIll. NFkB Boyanmasile Risk Gruplari Arasindakliski.

NF«B DUk risk Yuksek risk Toplam

n (%) n(% ) n (%)
+ 5 20.8 19 3.7 24 100
_ 4 36.4 7%3.6 11 100
Toplam 9 25.7 26 743 35 100

x2:0.952 p:0.329

CD?9 ile istatistiksel olarak anlamli sonu¢ eldereémekle birlikte (p:0.269); pozitif
boyanan olgularin %81’i (17/21) yuksek risk grubanger almakta idi. CD9 ile
boyanan olgularin %19'u (4/21) dlik risk grubunda yer almakta idi. CD9 negatif
boyanan olgularin %64,3’'0 (9/14) yuksek risk gruthaiiken, %35.7’si (5/14) @ik
risk grubunda yer almakta idi (Tablo XIV).
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Tablo XIV. CD9 Boyanmasi ile Risk Gruplari Arasindélkgki.

CD9 Dk risk Yuksek risk Toplam
n (%) n %4{ n (%)
+ 4 19.0 17  @1. 21 100
_ 5 35.7 9 B4 14 100
Toplam 9 25.7 26 743 35 100

xX2.222 p:0.269

VEGEF ile istatistiksel olarak anlaml sonuc¢ eldelradmekle birlikte (p:0.372);
boyanan olgularin %80’inin (16/20) yuksek risk grata oldgu goéraldu. VEGF ile
boyanan olgularin %20’si ise (4/20) sdik risk grubunda yer almakta idi. VEGF
negatif olgularin %66,7’si (10/15) yiksek risk gmma, %33,3'U (5/15) guk risk
grubunda yer almakta idi (Tablo XV).

Tablo XV. VEGF Boyanmasile Risk Gruplari Arasindakliski.

VEGF Diguk risk Yuksek risk Toplam
n (%) n (% n (%)
+ 4 20.0 16 80.0 20 100
_ 5 333 10 66.7 15 100
Toplam 9 257 26 743 35 100

x708 p:0.372
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5. TARTISMA

Ozafagustan aniise tim gastrointestinal sistem lobaywe omentum, mezenter,
retroperitondan gelebilen, ICHden kaynaklanan mezenkimal tumérler nola
GIST'ler ile bilgiler ilk tanimlandg 1940 yilindan bu zamana kadargigikler
gostermgtir. 1998-1999 yillarinda c-kit ekspresyonu ilelilgalismalar yapilmgtir
(34,35). GST'ler KIT tirozin kinaz reseptorleri icermelerieildiger gastrointestinal
tumorlerden ayrilan spesifik bir timdor grubu gplurmaktadir. Bu timérler ekzon
mutasyonunun sonucu olarak c-kit adi verilen bicralzari reseptéri ekspresse
ederler. Bu reseptorun aktivasyonu kontrolsiiz higodalmasi ve apopitoza direng
gelisimine neden olur. Son yillardai&T lerin ayirici tanisinda klinik ve histolojik
bulgulara ek olarak CD117'nin de icinde ofgduimmunohistokimyasal bir panel
uygulanmaktadir. Bu panel ICH kokenli timorleri gge kas kdkenli timorlerden ve
ayirici tanidaki dier patolojilerden ayirmada yararhdir (13,15).

GIST'ler en sik mide ve ince barsakta ygrler (10,11). Bu ¢calmada da olgularin
cogu literatirle uyumlu olarak mide ve ince barsaklggmlidir (mide yerleimi
%43 (15/35), ince barsak yegimi %34 (12/35) ). Literatirde 6zofagus ysnti
%5’in altinda bildirilmektedir (1,11,12). Bu serideofagus yerkgmli yalnizca bir
olgu (%3) vardir, bu oran literatir ile uyumluduPrimer AS dsi alanlarda
yerlesmis olgu bulunmamakta olup, 2 ince barsak yémdi GIST olgusunda

omentumda metastaz bulunmaktadir.

GIST'ler tipik olarak yetkinlerde ve ortalama 55-60 gada goriilmekte olup
(7,11) bu camadaki olgularin ygortalamasi 59,9 dur.
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Yapilan calmalarda genel olarak erkek ve kadin cinsiyatt gorilme oranina
sahipken (17,42,44) erkek hasta hakimiyetinin %%#&rad bildirildigi seriler de
mevcuttur (17,27,45). Bu cainada erkek/kadin orani 21/14’dir (%60 erkek, %40
kadin).

GIST'lerde tanida, siniflandirmada ve prognozu lkestigde klinik, histopatolojik
bulgular ve immunohistokimyasal panel kullanilimmunohistokimyasal olarak
vimentin, duz kas aktini (SMA), desmin, S-100, CD3€D117, Ki—67
deserlendirilir. CD117 GST’lerde %95-100, CD34 %70-80, SMA %20-40, desmin
%1-2, S-100 %5 pozitif olarak izlenir (13,15).

Immiin panele eklenen Ki—67 bir tiir proliferasyonireficisidir ve prognozu
belirlemede kullaniimaktadir. Carrillo ve arkalau ile Wong ve arkaddarinin
yaptgl calsmalarda Ki—67 nin bamsiz bir prognostik faktor oldu, yuksek Ki—67
boyanmasinin kotu prognozla birlikte seyggftiancak mitotik indeksin belirgi
prognozdan daha iyi sonu¢ vermgdyosterilmitir (59,68). Bizim serimizde Ki—67
proliferasyon indeksi %10’un tzerindeki olgularamami yuksek risk grubundadir.
Karaciger metastazi gorulen 4 hastada, niks ve omentuastaglari olan 2 hastada

Ki—67 proliferasyon indeksi %10’un Uzerinde bulurytouw.

Olgularin tamaminda (35/35) CD117 ile %80’ininde8/@5) CD34 ile pozitif
reaksiyon saptanstir ve literatir ile uyumludur. Olgularin %14,3 ied(5/35)

SMA, %5,7’sinde (2/35) desmin pozitiiiliteratlr ile uyumlu olarak bulunngtur.

S-100 pozitiflgi %5,7 (2/35) oraninda olup, S-100 pozitif boyararlguda ytuksek

risk grubunda idi. Bu olgulardan biri ince barsaklgimli, tumoér ¢capt 10cm, tani
aninda kara@gerde metastazi bulunan bir olgu idi. Yiksek risklbgmda yer alan bu
olgu, tani konulduktan 9 ay sonra ince barsaktes nidkkaragierde tekrar metastaz

ile bagvurdu. Diger S-100 pozitif boyanan olgu yuksek risk grubupeiaalmakta idi.

Literatiirdeki bir cakmada incelenen 35iST olgusunun %37’sinde (13/35) S-100
ile guclu ve orta derecede boyanma elde edilohiip, S-100 pozitif grubun daha
kotl prognoz ve yuksek rekirrenglini ile birlikte oldugu bildirilmistir (69).

GIST’ler morfolojik olarak yerlgm yeri, timor capi, hicre tipi, sellilarite,
pleomorfizm, kanama ve nekroz v@&rli mitotik aktivite ile dgerlendirilir
(14,16,51,59,68).
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Literatiir incelendiinde sellillaritesi d§ilk GIST’lerin iyi prognoz ile birlikte
oldugu, nukleer pleomorfizmdeki agtn ise agresif gidiile birlikte ve yuksek risk
grubunda oldgu bildirilmistir (15,51,59). Ancak sellllarite ve pleomorfizm
standardize edilmesi zor olan parametrelerdir. Sust arkadgdari (50) ile Grant
(54) ve arkadgan sellilarite ve atipi parametrelerini kullanlargorognozu
belirlemeye cadmislardir. Bu calgmada d&uk sellUlarite (+) gosteren olgularin
%71,4°0G (5/7) dgik risk grubunda, orta derecede sellularite (++9tgien olgularin
%82,4°'U (14/17), ciddi sellularite gosteren (++4yuwarin %90,9'u (10/11) yiksek
risk grubunda yer almakta idi. Bu gahada sellilarite ve pleomorfizm ile risk grubu
arasindaki igki literattr ile uyumlu bulunmgtur.

Tamor nekrozunun bulunmasi literatirde agresif stgdibirliktedir (59). Bu
calismada tumoér nekrozu bulunan olgularin %95,2’si (2DAAlksek risk grubunda
yer almakta idi. Tumorde kanama bulgusu literatiddda cok agresif timdrlere
eslik etmesine ragmen Suster ve arkdaanin (16) yapt calsmada guvenilir bir
prognoz parametresi olarak bildiriilmemektedir. Biiggnada da kanama yiksek risk

grubundaki olgularin %85’inde (17/20) goérulsnalup, literatir ile uyumludur.

2002'de Fletcher ve arkagarinin (13) katildgl National Institutes of Health (NIH)
GIST calsma grubu timoér boyutu ve mitotik aktiviteyi kullam&k GIST’lerde
malign davrary icin diagnostik kriterleri belirlerglerdir. NIH konsensus
yaklasimina gore &ST'ler ¢ok digiik risk, digiik risk, intermedier risk ve yiiksek
risk olarak 4 gruba ayrilgtir (17). Bu ¢camada olgularin %74,3'0 (26/35) yuksek
risk grubundadir. Bu gruptaki en buyuk timor ¢capican’dir. Olgularin 5/35’i ¢ok
diUsUk/disUk risk grubunda, 4/35’i intermedier risk grubungier almakta olup bu

gruplar istatistiksel caimalarda dgiik risk grubunda ele alingtir.

VEGF yagunlugundaki artma cok eéli karsinomlarla birlikte olabilmektedir.
Akciger, tiroid, meme, mide, ince barsak, kolon, mesaaeover tumorlerinde
ekspresyonu gortlebilir. Meme kanserlerinde VEGBpe&syonu gdsteren tumorler
daha kot prognozla beraber olup, erken relapdiidétedir. Ayni sekilde mide
kanserli hastalarda, VEGF pozit§li damar invazyonu, lenf nodu ve kargei
metastazi ile birlikte olup, kdtl prognoz gosteegeidendir (70).
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Literatirdeki bir cakmada midede yegenis 53 GST olgusuna VEGF
immunohistokimyas! uygulang olup olgularin  %26,4'iUnde (14/53) VEGF
ekspresyonu bulunngtur. Bu olgularda VEGF ekspresyonunun timoér boyutu,
karacger metastazi Ki—67 indeksi ve mikrodamargyolugu ile korele oldgu

bulunmutur.

Prognoz VEGF ekspresyonu gosteren timorlerde, gostenlere gore daha koti
bulunmutur. GIST’lerde tumor icerisindeki damar ganlugunda artma VEGF'in
immunohistokimyasal boyanmasinglile ediyorsa ko6t prognoz ile birliktedir (21).
Literatirde VEGF ekspresyonu mikrodamargyolugunda arty koti prognoz ve
agresif davragiile birlikte iken (71) bir bgka calsmada GST’lerde %78,8 oraninda
pozitif boyanmanin oldgu ve yiiksek risk grubu, mitozu yuksek olahSE'lerde
VEGEF sitoplazmik boyanmasinin gttbildirilmistir (72). Bu calgmada VEGF ile
pozitif boyanan olgularin %80’i (16/20) yuksek rigkubunda olup, literatur ile
uyumludur. Ancak VEGF negatif olgularin %66,7’sD(15) yuksek risk grubunda

oldugu icin istatistiksel olarak anlamli bulunmagm.

CD9 hicre motilitesinde, hicrelerin migrasyon-aaezyonksiyonunda ve tumor
hiicrelerinin metastaz kapasitesinde etkili olupasgianin ailesinin bir Gyesidir.
Membran bgimli etki gosterir. CD9 B hucre prekursorleri vegletler gibi cgtli
hematopoietik ve nonhematopoietik hicrelerden asspredilir. Meme, akger,
kolon kanserlerinde CD9 ekspresyon kaybinin pronkdtiilestirdigi literattrdeki
yayinlarda bildirilmgtir (22,23). Gastrik karsinomlarda ise proliferasyoartirarak
daha cok eksprese edigdidurumda timorin daha agresif davrgndse lenf nodu
metastazi, peritoneal yayilm, damar invazyonujeieis stage ile birlikte oldgu
bildirilmi stir (24,25). Bu cabimada CD9 ekspressyonu gosteren timoérlerin % 81'i
(17/21) yuksek risk grubunda iken, % 19'u (4/213iddrisk grubunda idi. Karager
metastazi gosteren 4 olgunun, 3’'Unde (% 75) CD®rekyonu gorulmgitr. Bu

olgularin birinde birlikte omentum metastazi daummhaktadir.

NF-«xB dimerik bir transkripsiyon faktéradir. DNA Banmasini, nuikleer
translokasyonu ve sinyal gianh fosforilasyonun hedefiB proteinleri ile etkilgimi

sglarlar. REL-A (p65), c-REL, REL-B, p50, p52 gibi REaile dyelerini igerir
(20,74). NKB topoizomeraz inhibitorleri gibi, DNA hasari yapamnlar, gamma

58



radyoterapi de kanser hucrelerinde aktive olur.(Ad)ica inflamatuar ve immun
cevapta onemli rol oynar (75). Bu gahada NikB ekspresyonu gosteren olgularin
% 79,2’si (19/24) yiuksek risk grubunda iken, % 20(8/24) disuk risk grubunda
yer almaktadir. Karager metastazli 4 olgunun, 2’sinde ve omentum mezhstece
barsakta nuiks gosterergdr bir olguda gucli NEB ekspresyonu gorulngtiir.

GIST'lerde ¢gu rekirrens intra-abdominal bolgededir. Operasyondace veya
operasyon sonrasinda abdominal kaviteye ruptir,sekikrekirrens riski ile
beraberdir. Lokalize primer tumorin tam rezeksiyman sonra 5 yillik yam
beklentisi %50-65 arasinda @smektedir. Ancak cerrahi hastalarin %40-90"
operasyon sonrasi rekirrens ya da metastaz ile §wdiastatik veya lokal rektrren
GIST'li hastalarda ortalama yam beklentisi imatinib tedavisinden énce 10-20 ay
kadardi. Cerrahi metastazlari bulunmayaiSTler icin standart tedavgeklidir.
Tumor pseudokapstl ile en-blok ya da yeterli reg@hks siniri ile c¢ikariimalidir.
GIST’lerde lenf nodu metastazi oldukca nadir gorgidigin, radikal lenfadenektomi

onerilmez. TUumor rupttrd peritoneal implant getii icin artms risk ile birliktedir

(17). Ilerlemis hastalikta bile makroskopik ekstra-abdominal matasnhadirdir.
GIST'lerin yaklaglk %40-80’inde tam rezeksiyondan sonra rekirrensilgi

Metastaz en sik mezenter, kaggede gorulur (15).

Metastatik GST'lerin standart tedavisi imatinibtir. Hastalagiaklasik % 65-70’inde
ortalama 12-15 hafta sonra icinde parsiyel cevapralmatinib’e direncli hastalarda

multipl tirozin kinaz inhibitéra sunitinib kullanm ( )***.

Otuzbg GIST olgusunun incelengiibu calsmada yuiksek risk grubunda yer alan 19
adet nodul yapisinin bulungiu multipl GIST olgusu, tanidan 6 ay sonra omentumda
metastaz ve bundan 5 ay sonra ka@e@cimetastazi ile Baurmustu. Yuksek risk
grubunda karager metastazi bulunan inoperabl, yuksek mitozlgedibir bayan
hastada kemik ifi metastazi gorulmgiir. Tani aninda karggrde metastazi
bulunan 10cm c¢apinda ince barsak yémdi, yiiksek mitozlu, GST’li bayan hastada

9 ay sonra omentum metastazi ve ince barsakta itgikssvurmustur. imatinib
tedavisi balanan hasta, tedaviye gorulen yan etkilerden dodasu verdikten 3 ay
sonra ince barsakta nilks ve kagacimetastazi ile aurmustur. GIST tanisi ile
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takip edilen 2 olgu hastaliktan dolay!r kaybedshni Distk ve cok dgik risk

grubundaki hastalar, tedavisiz takiptedir.

Sonug olarak; @&Tlerde dgru tani, siniflandirma, prognoz ve tedavi igin
morfolojik ve immunohistokimyasal ¢amalar 6nemli yer tutar. Biyolojik davrani
acisindan, benign rastlantisal bulunabilen timdeler niks ve metastaz riskine
sahip, malign timorlere kadar uzanan geir yelpazede incelenirler. Bu nedenle
davranginin ©6nceden belirlenebilmesi 6nemsitaaktadir. Tumoér lokalizasyonu
tumorun capi, mitotik indeks, hicresellik, pleonmrf derecesi, nekroz-kanama
alanlari icermesi, infiltratif gejim gostermesi gibi prognostik parametreleri bulunur
Klinik davrang ve prognostik parametreleri belirlemek icin litgrae her gin sayisi
artan baka pek cok belirleyici tarafindan dngorilmeye gahaktadir. Bu caimada
GIST'ler tim morfolojik ve immunohistokimyasal bulgul ile yeniden gozden
gecirilmis, prognostik parametreleri gerlendirilmistir. Baska bircok malign
lezyonda davragin ongoérilmesinde dnemstdigl bulunan NkB, CD9 ve VEGF'in

GIST'de de prognostik belirleyici olup olmagdeserlendirildi.

Her ¢ belirleyicininde yiiksek risk grubul&T’lerde, yilksek oranlarda ekspresse
oldugu gorulmgtar. NFB, CD9 ve VEGF prognozu belirlemede timoér capi,
50BBS’Indaki mitoz orani, Ki—67 proliferasyon indekve dper parametrelerle

birlikte kullanilabilir.
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6. SONUCLAR

GIST’ler GIS tumorlerinin % 0 1-3'Uni ofturmaktadirlar. Gastrointestinal sistemde

en stk mezenkimal timorlerdendir.

Bu calsmada 2001-2007 vyillari arasindaSF tanisi alny olgular retrospektif
olarak incelenerek 35 olgu c¢ahaya alinmgtir. Olgularin ya, cinsiyet,
lokalizasyon, operasyon bulgulari ve Kklinik takiplearsivdeki kayitlardan
incelenmgtir. Olgular sik mikroskobunda morfolojik 6zellikleri acisindaektar
deserlendirilmis, gereken olgulara yeniden immunohistokimyasal pane
uygulanmgtir. EK olarak prognostik belirleyici olup olmaanin belirlenmesi igin
NFxB, CD9, VEGF immunohistokimyalari uygulangtr.

Sonug olarak;
GIST'ler, daha ¢ok 5-6. dekatta, ortalama olarak ¥8s8a gorilmitir.
Erkeklerde daha fazla gorilgtur (erkek/kadin:21/14).

En sik midede %43 oraninda, mideyi takiben incasdidn %34, kalin barsakda %20

ve 0zofagusta %3 olarak gorulgbir.

Olgularin %71'i gsi hucreli tip, %23'0 mikst hicreli, %6’s1 epitetbihicreli
timorlerden olgmaktadir. igsi hiicreli tipin %72’si yuksek risk grubunda yer
almaktadir.

Infiltratif blyume paterni %57oraninda gorulgnélup, bunlarin %95'i yiksek risk

grubundadir.

Siddetli (+++) sellularite gosteren olguilarin %9@0,9uksek risk grubundadir.
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Pleomorfizmi (+++) olan olgularin tamami ylksekkrggubundadir.

Kanama olan olgularin %85’i nekroz bulunan olgulafe95,2’si yiksek risk

grubundadir.
Infiltratif blyiume paterni gosteren olgularin %9&iksek risk grubundadir.

Ki—67 proliferasyon indeksi %10'un Ustindeki olguta tamami yuksek risk

grubundadir.
NF«xB pozitif boyanan olgularin %79,22si yiksek risklgundadir.
CD?9 ile pozitif boyanan olgularin %81’i yiksek rigkubundadir.

VEGF ile pozitif boyanan olgularin, %80’i yuksekkigrubundadir.
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