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Ozet

Giri g:Gastrointestinal stromal tiimérlerin (GIST), tanisinda ve tedavisinde katedilen énemli agsamalara ragmen, biyolojik
davranisi 6ngérmede hala giicliikler yasanmaktadir. Calismamizda Anabilim Dali’mizda degerlendirilen GIST olgularinin,
histolojik ve immunfenotipik 6zelliklerinin ortaya konmasi ve Fletcher ve arkadaslarinca 6nerilen “Agresif davranig-risk
kategorilerileri’nin belirlenmesi hedeflenmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismanin birinci asamasinda 1992-2000 yillari arasinda gastrointestinal mezenkimal timor tanisi
almis 53 olgu, GIST olasiligi agisindan immunhistokimyasal yéntemle (CD117-KIT protein, CD34, desmin, diiz kas aktini,
S100 ve Ki-67) yeniden incelenmis, 11 leiomyoblastom, 5 malign leiomyoblastom, 8 epiteloid leiomyosarkom,
3 leiomyosarkom, 7 mezenkimal tiimér ve 9 leiomyom olgusu bugiinkii kriterler ile GIST olarak siniflandiriimistir. ikinci
asamada calisma grubundaki toplam 122 olguda, tumdor capi ve 50 biyik blyitme alanindaki (BBA) mitoz sayilarindan
yararlanilarak risk tayini yapiimistir.

Tartigma ve Sonug: Lezyonlar en sik mide (n=58), ince barsak (n=30) ve omentum-periton (n=19) yerlesimli olup, timor
¢ap! 0,3-45 cm, mitoz sayisi 0-120 arasinda deg@ismektedir (ortalama: 9,77 + 7,27 cm, 10,62 +17,64 mitoz/ 50 BBA).
Olgularin 7'si (%5,7) “cok dusuk riskli, 28'i (%23) “duslk riskli”, 21'i (%17,4) “orta derecede riskli", 62’'si (% 50,8) ise
“yiksek riskli” kategoridedir. 2002 yilindan itibaren olgu sayilarinda belirgin ve sabit bir artisin bulundugu dikkati
¢cekmektedir. Bunda timérlerle ilgili farkindahi@in artisinin da énemli rol oynadigi distinulmustur.

Calismamiz, genel histopatolojik &zelliklerin belirlenmesine yoénelik bir én calisma niteliginde olup, bu konuda
Universitemiz blinyesinde ya da ulusal diizeyde yapilacak olan retrospektif ya da prospektif klinikopatolojik arastirmalara
katkida bulunmak amaciyla gergeklestirilmistir.

Anahtar Sézcikler: Gastrointestinal stromal timér, immunhistokimya, tani, CD117
Summary

Introduction:Despite remarkable progress in diagnosis and treatment of gastrointestinal stromal tumors (GIST), there
are still difficulties predicting the biologic behaviour of the disease. We intented to assess the histologic and
immunhistochemical features of the cases, evaluated in our department and define their “agresive behaviour” risk
categories as proposed by Fletcher et al.

Materials and Methods: In the first step of the study, 53 tumors diagnosed under “gastrointestinal mesenchymal tumor”
category between years 1992-2000 were reevaluated immunohistochemically (CD117, CD34, desmin, smooth muscle
actin, S100 and Ki-67) and 11 leiomyoblastoma, 5 malign leiomyoblastoma, 8 epitheloid leiomyosarcoma,
3 leiomyosarcoma, 7 mesenchymal tumor and ve 9 leiomyoma were reclassified under GIST. In the second step, risk
assessment was done considering the size and number of mitosis evaluated in 50 high power fields in a study group of
120 cases.
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Results and Discussion: Tumors were mostly located in stomach (n=58), small bowel (n=30) and omentum-periton
(n=19). The size of them ranged 0.3-45 cm while the number mitosis ranged 0-120 (mean : 9.77 £ 7.27 cm, 10.62 +17.64
mitosis/ 50 HPF).Seven of the cases (%5,7) were in “very low risk while 28 of them (%23), 21 of them (%17,4) and 62 of
them (% 50,8) were categorised under “low risk”, “intermediate risk” and “high risk” categories respectively. A prominent
and constant increase in number of cases was observed after 2002 which can also be related to the increased awareness
on the issue.

The study was planned as a pilot study and performed to promote future studies that will be held faculty-wide or

nationwide.
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Girig

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST), gastrointestinal
(GI) kanalin, énemli klinik yansimalari olan mezenkimal
timérlerindendir. Interstisyel “pacemaker” hiicresi olan
Cajal hicrelerine fenotipik olarak benzeyen hiicrelerden ya
da onlarin  dncil hucrelerinden  kéken  aldiklari
dusiinilmektedir (1,2). Histomorfolojik bulgulari degiskendir ve
tanida morfoloji yanisira immunhistokimyasal ve ultrastriiktrel
bulgular 6nem kazanmaktadir. Ge¢miste leiomyom, sellller
leiomyom, leiomyosarkom, epiteloid leiomyosarkom,
leiomyoblastom ve schwannom olarak tanimlanan bir ¢ok
timoriin gelisen tani teknikleri yardimiyla bugiin icin GIST
olarak siniflandinidigini gérmekteyiz (3). Gunimuzde
GIST'lerin tim GI mezenkimal timérler icindeki oraninin
%80 dolaylarinda oldugu tahmin edilmektedir (4).

GiST'ler, genellikle erigkinlerde, 5-7. dekadda gérulir,
¢cocuklarda nadirdir (3). En sik midede ve ince barsakta
yerlesirler, daha az oranda rektum, 6zofagus, omentum,
ve mezenterde rastlanir (3). En sik rastlanan basvuru
sikayeti GI kanamadir. Tikanma bulgulari, timér rupturi ya
da agri da gérdlebilir (5). Kiiglk timdrler solid, subserozal,
intramural veya nadiren polipoid intraluminal kitleler
olustururlar, biyuk timorler genellikle muskiler tabakadan
disari dogru biyuyen kitleler yaparlar, ancak limenle de
iligkili olabilirler. Tumdrler, histolojik olarak, igsi ya da
epiteloid gorinumdedir (Sekil 1a, 1b). Ancak histolojisi
degiskendir ve bu 06zellik yalnizca morfolojik bulgulara
dayanarak tani koymayi giglestirmektedir (Sekil 1c, 1d).
GIST tanisinda kaydedilen en biyik asama, Cajal
hicrelerinin bir transmembran tirozin kinaz reseptért olan
KIT eksprese ettiginin bulunmasi ve bu timoérlerin
gelisiminde KIT ya da “Kit/platelet-derived growth factor
receptor alpha (PDGFRA)" genindeki mutasyonlarin
rolinin ortaya konmus olmasidir (1,6). Tumorde, KIT
tirozin kinaz reseptériinin, onkojenik aktivasyon sonucu
artan ekspresyonunun gdésterilmesi, bugin i¢in tanida altin
standart kabul edilmektedir. KIT proteini, dokuda CD-117
antijeni  kullanilarak, immunhistokimyasal y&ntemle
gosterilebilmektedir (Sekil 1e)

GiSTlerin Klinik davranigi degiskendir. Sik niikks ve
Ozellikle “yiksek riskli” olan olgularda radikal eksizyondan
yillar sonra bile ortaya ¢ikabilen metastazlarla seyrederler (7).
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Sekil 1: GIST’ lerde histolojik 6zellikler. A: Igsi hiicrelerden olusan
timor (Hematoksilen-eozin, x4), B: epiteloid morfoloji
gosteren timor (Hematoksilen-eozin, x10) C: Nadir goru-
len histolojik varyantlardan sitoplazmik vakuolli alt tip
(Hematoksilen-eozin, x40), D: Palizatlasma gosteren ig
hiicreli varyant (Hematoksilen-eozin, x10) E: Submukozal
yerlesmis timdrde immunhistokimyasal yontemle KIT
proteinin gosteriimesi (CD117, x4).

Ancak tedavide son yillarda kaydedilen sevindirici bir
gelisme; KIT ve PDGRFA reseptorlerine karsi gelistiriimis
bir “Tirozin kinaz reseptdr inhibitdérinin (Imatinib mesylate-
STI-571)” bulunmus olmasidir. Hastalik patogenezine, yani
“hedefe” yénelik olan, bu tedavi yénteminin varligi GIiST
lerin dogru tanimlamasinin ve histopatolojik incelemenin
onemini daha da arttirmistir.

Calismamizda GIST teriminin yaygin kullanilimadig
dénemde, GI kanalin mezenkimal tumérii kapsaminda
degerlendirilen olgularin, GIST olasiligl acisindan yeniden
gbzden gegiriimesi ve degisken morfolojiye sahip bu
tumorlerin histolojik ve immunfenotipik 6zelliklerinin ortaya
konarak, bu bilgiler 1sidinda klinik davraniglarini
ongormeye yonelik risk tayininin yapilmasi hedeflenmistir.
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Gereg ve Yontem

Calisma grubu

Calisma 2 asama halinde planlandi. Birinci asamada
Anabilim  Dal’mizda  1992-2000 yillari  arasinda,
Gi kanalda Leiomyom (13 olgu), Selliler Leiomyom
(2 olgu), Epiteloid Leiomyom (1 olgu), Leiomyoblastom
(11 olgu), Malign Leiomyoblastom (5 olgu), Leiomyosarkom
(4 olgu), Epiteloid leiomyosarkom (8 olgu), Benign
Mezenkimal timér (1 olgu), , Malign mezenkimal timor
(2 olgu), Mezenkimal tumdr, malignite potansiyali belirsiz
(4 olgu) tanisi konmus, 5'i (% 11,6) parafin bloklari ile
Anabilim Dal’'miza konsulte edilmis olan toplam 53 olgu
histolojik ©zellikleri ile yeniden gdzden gecirildi. Secilen
bloklara, tiimérlerin kokenini belilemek amaciyla, GIST
ayirici tanisi icin onerilen immunhistokimyasal panel (CD-
117, CD34, S100, Duz kas aktini, desmin) uygulandi (5,8).
Elli blylk buylitma alaninda (BBA) mitoz sayildi. Mitozun
en yuksek oldugu alanda ayrica immunhistokimyasal
yontemle Ki-67 proliferasyon indeksi arastirldi.

ikinci asamada 2000-2007 yillari arasinda GIST tanisi alan
olgularin dékimd yapildi. Parafin blogunda yeterli dokusu
bulunan olgularda eksik olan immunhistokimyasal panel
tamamlandi ve risk tayini icin yeniden gdzden gegirildi.
Tani  materyalleri  degerlendirilirken, endoskopik ve
laparaskopik biyopsiler “insizyonel”; timér eksizyonu,”kama-
rezeksiyon” materyalleri, parsiyel ya da total mide
rezeksiyonlari ile barsak rezeksiyonlar “eksizyonel cerrahi”
olarak kabul edildi.

Klinikopatolojik bulgularin de  gerlendiriimesi

Olgularin yasli, cinsiyeti, varsa uzak organ metastazi,
tumérlerin - makroskopik 6zellikleri (yerlesim yeri, c¢api,
varsa gevre organ invazyonu ve lenf nodu tutulumu) ve
mikroskopik  ©zellikleri  degerlendirildi.  Mikroskopik
inceleme sonucunda, 50 BBA'daki mitoz sayisi, hiicre tipi
(igsi ya da epiteloid), hicresellik (az ya da belirgin),
sitolojik atipi (hafif ya da belirgin), buyime paterni
(ekspansif ya da infiltratif), mukozal Ulserasyon, nekroz ve
kanama varligi ile timoérin invazyon derinligi (mukoza,
submukoza, kas, seroza tabakalarinin tutulup tutulmadigr)
kaydedildi.

immunhistokimyasal inceleme

Segilen parafin bloklardan hazirlanan 4 pm kalinhgindaki
kesitler lizinli lamlara alindi. Deparafinizasyon ve
rehidrasyon iglemlerinden sonra CD-117 ve CD-34 igin
“antijen acida ¢ikarma” islemi uygulandi. Bu amagla CD-
117 ile boyanacak kesitler, EDTA solusyonu igerisinde 5
dakika 850 Watt ardindan 10 dk 650 Watt olacak sekilde
mikrodalgaya tabii tutuldu. CD34 ile boyanacak kesitler ise
EDTA igerisinde 10 dk dudikli tencerede kaynatildi.
Daha sonra tim kesitler, endojen peroksidaz aktivitelerinin
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giderilmesi amaciyla, 5 dk. %3 Hidrojen peroksit icerisinde
bekletildi. Blokan antikor olarak 15 dk. Ultra V-blok
(Labvision, Fremont, USA) kullanildi. Primer antikorlar CD-
117 (Dako, Danimarka, Clone RP, 1/250 dilisyon), CD34
(Dako, Danimarka, Clone Qbend/10, 1/200 diliisyon), Diiz
kas aktini (DKA) (Dako, Danimarka, Clone 1A4, 1/150
dilisyon), Desmin (Dako, Danimarka, Clone D33, 1/25
dilisyon), S-100 (Neomarkers, Fremont, USA, Clone
4C4.9, 1/300 dilisyon), Ki-67 (Dako, Danimarka, Clone
MIB.1, 1/150 dilisyon) ile oda i1sisinda 30-60 dk muamele
edildi. immunhistokimyasal boyama islemine multimer
bazh kit ile (Envision, DAKO, Denmark) devam edildi ve
DAB kromojeni ile renklendirildi. Kesitler, hematoksilen ile
yapilan zit boyamanin ardindan Entellan ile kapatildi.

immunhistokimyasal bulgularin de ~ gerlendiriimesi

CD-117 igin membrandz, globiler ya da pansitoplazmik
boyanma (9); Ki-67 icin nikleer boyanma, diger immun
belirleyiciler icin sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi.
Ki-67 proliferasyon indeksi, en ¢ok c¢ekirdek boyanan
alanda 1000 hucredeki nikleer pozitiflik yizdesi olarak
kaydedildi. Immunhistokimyasal bulgular Tirk Patoloji
Dernegi onculuginde kurulan, “Turkiye GIST calisma
grubu” oOnerileri dogrultusunda degerlendirildi (10) .Buna
gore CD-117, CD34, DKA, Desmin ve S-100 i¢in boyanma
yayginhgr %0-10 ise: negatif, %10-50 ise: fokal, >% 50 ise:
yaygin pozitif olarak kabul edildi. CD-117 icin ayrica
semikantitatif olarak (1+, 2+, 3+) seklinde boyanma siddeti
degerlendirmesi yapildi.

Risk kategorizasyonu

Tamorlerin  biyolojik davranisina yodnelik degerlendirme,
Fletcher ve ark’i tarafindan onerilen “Uzlasma yaklasimi”
temel alinarak yapildi (8) (Tablo-1).

Tablo 1. GIST’lerde agresif davranis riskini belirleme yaklagimi (8)

Risk Grubu Cap (cm) Mitoz (50 BBA*)
Cok dusuUk riskli <2 <5
Dustk riskli 2-5 <5
Orta derece riskli <5 6-10

5-10 <5
Yuksek riskli >5 >5

>10 Herhangi bir sayi

Herhangi bir cap >10

Kisaltmalar: BBA: Biyuk blyiitme alani
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Bulgular

1992-2000 yillari arasindaki olgularin de gerlendirme
sonucu

Yeniden incelenen 53 olgunun 5'i (% 11,6) laboratuvarimiza
konsiilte edilen parafin bloklari, 4G (%9,3) insizyonel biyopsi
materyali ile deg@erlendirildi. Histolojik degerlendirme ve
uygulanan immunhistokimyasal panel sonucunda
13 Leiomyom olgusunun 8, 2 selliiler leiomyom olgusunun
1, 4 leiomyosarkom olgusunun 3’0 ve leiomyoblastom
(11 olgu), malign leiomyoblastom (5 olgu), epiteloid
leiomyosarkom (8 olgu), benign mezenkimal timor
(1 olgu), malign mezenkimal timér (2 olgu) ve Malignite
potansiyali belirsiz mezenkimal timér (4 olgu) tanisi almig
olan tiimérlerin timi GIST ile uyumlu bulundu ve calisma
grubuna alindi. Bu 43 olgunun, ik tanilan ve GIST
tanisindan sonra belirlenen risk kategorileri Tablo-2'de
verilmistir.

Tablo 2. 1992-2000 yillari arasinda GIST olarak degerlendirilen
43 olgunun risk ategorizasyonlari

ilk tan Risk kategorisi Olgu(f]?y'S'
Leiomyom Cok Dusuk Risk 1
Disik Risk 6
Yiiksek Risk 1*
Selliler leiomyom Orta Risk 1
Leiomyosarkom Orta Risk 1
Yiiksek Risk 2
Epiteloid leiomyosarkom Yiksek Risk 8
Leiomyoblastom Dusuk Risk 1
Orta Risk 4
Yiiksek Risk 6
Malign leiomyoblastom Yiksek Risk 4**
Benign mezenkimal timér  Disuk Risk 1
Malign mezenkimal tumér  Yiksek Risk 2
Mezenkimal timér, MPB Cok Duisuk Risk 1
Dustik Risk 2
Orta Risk 1

Kisaltmalar: MPB: Malignite potansiyali belirsiz.
* Olgu, timdr ¢apinin 11 cm olmasi nedeniyle yuksek
riskli olarak siniflandiriimistir
** Malign leiomyoblastom olgularindan birinde timor
capina ulagilamadigr icin risk degerlendirmesi
yapillamamistir.

Calisma grubu

1992-2007 yillari arasinda GIST tanisi almig, 122 olgu
calisma kapsaminda degerlendirildi. Materyallerin 1140
(% 93,1) eksizyonel cerrahi materyal olup, 8'i (% 6,6)

166

insizyonel biyopsi idi. Olgularin 93’0 (%76,2) hastanemiz
binyesinde degerlendirilen hastalarken, 29 olgu (%23,7)
merkezimize konsllte edilmisti. Bu olgularin 24'G (%19,6)
parafin bloklari, 2'si (%1,6) cerrahi piyes, 3'U de (%2,5)
hazir kesitleri ile dederlendirildi. Hastanemizde takip edilen
ve bir bagka merkezden konsilte edilen olgularin yillara
gore dagilimi Sekil-2'de verilmigtir. 2002 yilindan itibaren
olgu sayllarinda belirgin bir artisin oldugu dikkati
cekmektedir. 1992-2001 yillari arasinda, yilda ortalama 4,8
olgu degerlendirilirken bu say1 2002-2007 tarihleri arasinda
12,33'e yukselmistir.

Olgularin yillara gére dagilimi

Olgu sayisi

Ylllaf‘—o—Tum olgular====Konsiiltasyon

Sekil 2. Olgularin yillara gore dagilimi. Ustteki egri, degerlen di
rilen tim olgularin sayisini, alttaki egri konsilte edilen
olgularin sayisini goéstermektedir. 2002 yilindan itibaren
olgu sayisinin arttigi ancak konsulte edilen olgu
sayisinin azaldigi goérilmektedir

Klinikopatolojik bulgular

Olgularin 69'u (%56,6) erkek, 53l (%43,4) kadin olup, yas
ortalamasi 58 + 12 (Dagilim: 25-81 yas) idi. Lezyonlar en
stk mide, ince barsak ve omentum-peritonda yerlesmisti.
Tumor capi 0,3-45 cm arasinda degismekteydi (ortalama:
9,77 + 7,27 cm). Tumérlerin Gi kanal duvari ile iligkili oldu-
gu durumda, en sik muskdlaris propria igerisinde yerlestigi
dikkati ¢ekti. Yirmi dort olguda (%19,7) birden ¢ok timor
odagi velveya serozal timoér implantlarn (satellit tamor
nodilleri) tespit edildi. Dort olguda tani aninda karaciger
metastazi goruldi. Operasyon sirasinda 22 olguda lenf
nodu diseksiyonu yapilmisti ancak hichirinde metastaz
izlenmedi. Tumorlerin yerlesim yerleri, makroskopik ve
mikroskopik ¢zellikleri Tablo-3'de verilmistir. Elli BBA'daki
ortalama mitoz sayisi 10,62 +17,64 olup dagilim 0-120
mitoz/50 BBA arasinda degismekteydi. Iki insizyonell

Ege Journal of Medicine / Ege Tip Dergisi



biyopsi materyali ve 2 konsiiltasyon kesitinde doku ¢ok
kiiciik oldugu icin 50 BBA'daki mitoz sayis! verilemedi. Bu
olgulardan 3’Gnin ¢apl da 6grenilemedidi icin risk deger-
lendirmesi yapilamadi.

Tablo-3 Tumdrlerin klinikopatolojik 6zellikleri

Klinikopatolojik 6zellik Oran (%) Olgu sayisi (n)
Yerlesim yeri

Ozofagus 0,8 1
Ozofagus-mide bileske 0,8 1
Mide 47,5 58
Duodenum 25

leum 33

ince barsak, belirtimemis 24,6 30
Kalin barsak belirtimemis 33 4
Rektum 0,8
Omentum-periton 16 19
Tutulan tabaka

Mukoza-submukoza 0.8 1
Submukoza 1,6 2
Muskularis propria 14,8 18
Seroza 7.4 9
Submukoza-MP 9 11
MP-seroza 14 17
Mukoza-submukoza-MP 41
Mukoza-submukoza-MP-Seroza 6,6 8
Mukoza-submukoza-MP-

Seroza-komsu organ 1,6 2
Submukoza-MP- seroza 5,7 7
Buylme paterni

Ekspansif 69,7 85
infiltratif 15,6 19
Ulserasyon 18 22
Nekroz 32 39
Kanama 47,6 58
Hicre tipi

Epiteloid 8,2 10
igsi 55,7 68
Mikst 22,1 27
Sellilarite

Belirgin 54,1 66
Az 30,3 38
Atipi

Belirgin 16,4 20
Hafif 68 83

Kisaltmalar: MP: Muskularis propria
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Tamorlerin  immunhistokimyasal profilleri

Tumdrlerin hepsinde CD-117 (c-kit) pozitif idi. Olgularin
%293,4'Unde (n=114) yaygin pozitiflik, %6,6'sinda (n=8)
fokal pozitiflik saptandi. Boyanma siddeti 71 olguda (+++),
47 olguda (++), 4 olguda ise (+) olarak degerlendirildi
(sirasiyla; 958,2, %38,5 ve %3,3). CD34, olgularin
%69'unda (n=84) pozitifti. Dort olguda yeterli doku
olmamasi nedeniyle inceleme yapilamadi. Olgularin %
43,4’inde (n=53) yaygin boyanma izlendi. Fokal olmakla
birlikte 43 olguda (%35,2) Diiz kas aktini, 4 olguda (%3,3)
Desmin, 5 olguda (%4,1) ise S-100 ekspresyonu
kaydedildi. Ki-67 proliferasyon indeksi ortalama % 5,73 +
6,00 (Dagilim: %0-%25) olarak degerlendirildi.

Risk kategorizasyonu

Olgularin risk kategorilerine gére dagihmi ve risk
kategorilerine goére timoér capi, mitoz, Ki-67 ve yas
dagihmi Tablo-4'de, verilmistir. Konsultasyon serisinde yer
alan 2 olgu ve insizyonel biyopsi ile tani konan 2 inoperabl
olguda timor capi bilinmedigi ve mevcut doku,
kategorizasyon kriterlerine uygun mitoz sayimina olanak
vermedigi i¢in risk kategorizasyonu yapilamadi. Cok disik
riski  GIST olarak degerlendirilen olgularin, yas
ortalamasinin ortalama yasa kiyasla daha yiksek olmasi
dikkat cekiciydi (Genel yas ortalamasi: 58 + 12 karsilik cok
disik riskli olgularin yas ortalamasi 7045,52). Risk
kategorilerinin yillara gore dagilimi Sekil-3'de verilmistir.
Olgu sayisinda belirgin bir artisin gézlendigi 2002 yilindan
itibaren yiksek riskli olgularda da bir artis gézlenmektedir

Risk gruplarinin yillara gére dagilimi

oo o 0
I\ < o I
@ o O o
2] [ S
- ] «

[s2]
=]
o
3

‘D(;okdt@\’jknskll B Dusikriski O Orta derecede riskli O Yiiksek riski ‘

Sekil-3 Olgularin ve risk gruplarinin yillara goére dagilimi. 2002
yilindan itibaren yuksek riskli olgularin sayisinda bir artis
dikkati cekmektedir. 1998, 2002, 2003 ve 2007 yillarinda
1’er olguda risk tayini yapilamamistir.

167



Tablo-4 Risk kategorilerine gére timor ¢apli, mitoz, Ki-67 ve yas dagihmi

Olgu Dagilimi Tumér ¢api (cm) Mitoz Ki-67 vas
. . gubag cap (50 BBA) (%) (yil)
Risk kategorizasyonu
Sayi (n) ortalama ortalama ortalama ortalama
Oran (%) (£ SS, Dagihm) (£ SS, Dagilim) (£ SS Dagilim) (+ SS Dagilim)
7 0,70 0,3 1,27 70
Cok disiik riskli GIST 5,7 (0,42, 0,3-1,5) (£0,76, 0-2) (+0,83, 0,6-2,5) (#5,526, 5-81)
28 3,68 1,21 2,46 59
Diisiik riskli GIST
23 (+1,00, 2-5) (+1,17, 0-4) (+1,99, 1-9) (+12,3, 7-75)
21 7,45 2,19 3,76 52,43
Orta derecede riskli GIST
17,4 (+1,24, 5-9,5) (+1,83, 0-7) (3,40, 0,40-11) (15,29, 25-73)
62 14,41 19,10 8,34 58,68
Yiiksek riskli GIST
50,8 (+7.,1, 12-45) (+21,28, 1-120) (+6,80, 0-25) (+10,74, 29-76)
Kisaltmalar: BBA: Buyuk biyutme alani
Tartigsma
Zaman icerisinde “Gastrointestinal stromal timér'e  CD-117 eksprese ederler. CD34, %70’lere varan pozitifligi

donisecek olan “Stromal timoér” ismi ilk olarak, 1984
yilinda Schaldenbrad ve Appelman tarafindan, o zamana
dek cesitli isimlerle anilan, nérojenik ve myojenik
differansiasyon gosteren bir grup antiteyi tanimlamak igin
kullanilmistir (11). Bugiin yaygin olarak kullanilan “GIST”
terimi, hem timdrin histogenezindeki kismi belirsizligi hem
de bu timdrlerin malignite potansiyalini belirlemedeki
glclugi cok glzel yansitmaktadir (12). GISTlerin
prognozlarinin  degerlendiriimesi  asamasina  yeni
gecilmistir. GIST, goreceli olarak yeni bir timdrdur.
Leiomyosarkom basta olmak Uzere diger intraabdominal
sarkomlara morfolojik  benzerligi, literatiirdeki  eski
calismalarin  gecerlilidi  sinirlamakta ve  prognostik
sonuglarin  deg@erlendirmesinde giclige yolagcmaktadir.
Gunumizde immunfenotipik ve genetik 6zellikleri ile bu
timorleri, GI kanalin diger mezenkimal tumérlerden
kolaylikla ayirabilmekteyiz.

Calismamizin birinci asamasinda yaptigimiz yeniden
degerlendirmede daha 6nce Leiomyoblastom, Malign
Leiomyoblastom, Epiteloid leiomyosarkom ve diger
ozellikleri ile belirgin bir mezenkimal timér alt grubuna
sokulamayarak vyalnizca “mezenkimal timdr” olarak
degerlendirilmis tim timérlerin ve leiomyom olgularinin
neredeyse yarisinin bugiinkii yaklasimla GIST olarak
tanimlanabildigini gordik. Bu taniya ulagirken timérlerin
morfolojik Ozellikleri yanisira —hatta daha blyik oranda-
timérin immunfenotipik 6zelliklerinden faydalandik. Bu,
GIST tanisinda immunhistokimyasal incelemenin bir panel
halinde uygulanmasinin  6énemini bir kez daha
gostermektedir. GIST'ler genellikle -hatta tanimi geregi-
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ile CD117 6ncesi GIST tanisinda en degerli kabul edilen
immun belirleyicidir (13). DKA pozitifligi degiskendir.
Desmin ve S100 protein pozitifligi nadirdir, genellikle
negatif kabul edilirler. Calismamizda CD34, literatlire
benzer sekilde %69 oraninda pozitifti. Ayrica fokal olmakla
birlikte 43 olguda (%35,2) diz kas aktini, 4 olguda (%3,3)
desmin, 5 olguda (%4,1) ise S100 ekspresyonu kaydedildi.
S100 ekspresyonunun ince barsak timorlerinde daha
belirgin oldugu (14) ve gastrik GIST'teki ekspresyonunun
olumsuz prognostik bir belirleyici olabilecegi bildiriimektedir
(15). Myoid antijenlerin ekspresyonu ise timdorin kokeni
olan Cajal hucresi dncullerinin multipotansiyal olmasina
veya bunlarin diz kas oncil hicreleri ile akrabahgina
baglanmaktadir (5). Bu antijenlerin kuvvetli ve yaygin

ekspresyonu  durumunda ise taninin  ya da
immunhistokimyasal boyama teknidinin sorgulanmasi
uygun olacaktir. Calismamizda tumorlerin literatirle

uyumlu olacak sekilde en sik mide ve ince barsakta
yerlestigi  gorulmastir. Uglinci sirada  omentum-periton
gelmektedir. Omentum ve periton tutulumu farkh
yazarlarca Gl kanal duvarindaki bir timériin metastazi ya
da “ekstragastrointestinal  stromal timoér”  olarak
degerlendirilmektedir (3,8). Bu kategoride degerlendirilen
olgularimizin mide ya da barsak duvari ile bildirilen bir
iliskisi bulunmamaktadir. Gi kanalla ilgili tumérlerin en sik
muskdlaris propriayi tuttugu gordimastar.

Mikroskopik incelemede literatiirle uyumlu olacak sekilde
timérlerin %70 oraninda ekspansif gelisme gosterdigi,
yaklagik yarisinin kanama, ugte birinin nekroz alanlari
barindirdigi gOrulmagtar. Mezenkimal timdrlerin
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derecelendirmesinde énemi olan pleomorfizm ve nekrozun
GIST'lerdeki prognostik énemi pek vurgulanmamaktadir.
Pleomorfizmin ¢ok belirgin oldugu olgularda GIST dis!
tanilarin oncelikle ekarte edilemesi ©nerilmektedir (3).
GiSTlerde igsi hiicreli ve epiteloid olmak iizere baslica iki
hiicre tipi tanimlanmakla birlikte 6zellikle mide yerlesimli
GiSTlerde bu iki ana grup altinda, birbiriyle &rtiisebilen
morfolojik spektruma sahip “Sklerozan, palizatli-vakuolli,
hipersellller ve sarkomattz” goérinimde 4 ig hicreli alttip
ve “Sklerozan epiteloid, Diskoheziv epiteloid, hiperselliler
epiteloid ve sarkomattz epiteloid” goriinimde 4 epiteloid
alttip daha tanimlanmistir (5). Serimizdeki tiimorlerin
yaklasik %55'inde igsi hiicreler hakimdir, sellllarite belirgin
ancak atipi hafiftir. Bazi histolojik alttiplerin prognostik
6nemi olabilecegi bildiriimektedir (5). Calismamizin genel
bir degerlendirme calismasi olarak planlanmasi nedeniyle,
bu detayl histolojik 6zelliklerin, ayri bir makalede uzun
dénem takip bulgular esliginde irdelenmesi
disunilmustdr. Literatirde, basta Ki-67 proliferasyon
indeksi (16) ve bazi PDGFRA mutasyon tipleri (17) olmak
Uzere bir cok morfolojik degiskenin prognostik yansimalari
olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ancak bugln
icin en yaygin kabul gdren prognostik belirleyiciler, timor
¢ap! ve mitoz sayisidir (8,18). Bu nedenle bu &zelliklerin
tum raporlarda belirtiimesi gerekir. Calismamizda timor
capl ve mitoz bilinmedigi icin 4 olguda risk tayini
yapilamamistir. Bazi olgularda ise tek basina ¢apin ya da
mitoz sayisinin yiksekligi “yiksek risk” tanimi icin yeterli
olmustur. Fletcher ve ark’i tarafindan Onerilen, yaygin
kabul gérmis ve calismamizda da kullaniimis olan risk
kategorizasyon yaklagiminda timérin yerlesim yerine
6zel bir 6nem verilmemektedir. Ancak Miettinen ve ark’i
mide ve barsak GIST’lerinin farkl histolojik, morfolojik ve
prognostik  ozellikleri  oldugunu  6ne  silrmektedir
(3,5,14,15,19). Bu yaklagimda tumorler, mide ve barsak
icin farkli cap ve mitoz kriterleri kullanilarak, “olasi benign”,
“olasi malign” ve “dusik ya da belirsiz malignite
potansiyelli” timorler olarak siniflandiriimaktadir (18,19).
Genelleme yapmak gerekirse, buylk caph ve yiiksek
mitotik aktivite gdsteren timorler, malign davranis ile ilikili
kabul edilebilirler. Ancak ilginctir, diger tiumorlerin aksine
GiSTlerde, tumériin kiiclik capl olmasi ya da mitoz
gOstermemesi metastaz ya da niks olasiligini ne yazik ki
dislamamaktadir  (8,12). Genis bir  histomorfolojik
spektruma sahip bu timérlerde, “timore-6zgi” mortalite
orani ¢cok degisken olup, % 0-86 arasinda bildiriimektedir
(80). Ancak tani ve tedavide katedilen 6nemli yola ragmen,
halen, hangi timorin metastaz yapacagdini 6éngérmekte
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glclik yasanmaktadir. Bu timorlerde —uzun ddnem
sonuglari tam olarak bilinmemekle birlikte- hedefe ydnelik
tedavinin gelistirilmis olmasi buytk bir sanstir (20).

Bu alandaki arastirma ihtiyacini artiran etkenlerin basinda,
bu etkin tedavi secenegi yanisira, ginlik pratigimizde bu
timorleri her gegen giin daha fazla goriiyor olmamiz
gelmektedir. Anabilim Dali’'mizda deg@erlendirilen olgularin
yillara gére dagilimina (Sekil 2) bakildiginda 1995 ve 1998
yillarinda 2 pik gorilmekle birlikte, 2002 yilindan itibaren
olgu sayilarinda belirgin ve sabit bir artisin bulundugu,
2007 vyilinda ise en ylksek saylya ulastigi dikkati
cekmektedir (Sekil-2, Sekil-3). Bu yikseliste, tiimorlerin
insidansinin mi1 yoksa bu timérlerle ilgili farkindahgin
artisinin mi etkili oldugu arastirmaya ve tartismaya acik bir
konudur. Ancak her iki etkenin de rol oynamasi
muhtemeldir. 2002 yilinda laboratuvarimiza konsiilte
edilen olgu sayisinin belirgin bir artis gdstermesi de dikkat
¢ekicidir. Bunda Anabilim Dal'mizin Turk Patoloji Dernegi
onciiliginde kurulan Tirkiye GIST Calisma Grubu’nca
referans merkezlerden biri olarak gosterilmesinin etkisi
blyuktir. Sonraki yillarda ise olgu sayisindaki diizenli artis
surerken, konsilte edilen olgu sayisinda goreceli bir
azalma gOzlenmektedir. Bu azalmayl, tim saglik
kuruluglarindaki klinisyen ve patologlarin, GIST tanisina
asinaliginin artigina ve buna kosut olarak tani icin gerekli
olan immunhistokimyasal alt yapiyr olusturma gayretine
baglamak mumkdinddir.

Gastrointestinal stromal timérler yiiksek prevalansa sahip,
etiyopatogenezine, tanisina, tedavisine ve prognozuna
iliskin arastirmalarin artan bir hizla strdigu ve molekiler
tibbin gelecegine iligkin énemli bir model olarak kabul
edilebilecek timorlerdir. Calismamiz, Anabilim Dal'mizda
degerlendirilen olgularin genel histopatolojik bulgularini
belirlemeye yonelik bir 6én calisma niteliginde olup bu
konuda Universitemiz biinyesinde ya da ulusal diizeyde
yapilacak olan retrospektif ya da prospektif klinikopatolojik
arastirmalara katkida bulunmak amaciyla planlanmistir.
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