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OZET

Mikst tipte hiicre morfolojisine sahip gastrointestinalstromal tiimorlerde mitoz

sayisinin hiicre tipi ile iliskisi, Dr. Fulya Gokalp, Uzmanlik tezi, Konya, 2020

Amag:Gastrointestinalstromal tiimérlerde (GIST) hastalik progresyonunu veprognozu
belirleyen en 6nemli parametre tiimdrin risk grubudur. Risk grubu; tiimér ¢api, mitoz
sayis1 ve timor yerlesim yeri verileri kullanilarakbelirlenir. Bu ¢alismada daha once
literatiirde drnegine rastlamadigimiz mikst tipte hiicre morfolojisine sahip GIST lerde

hiicre tipi (igsi-epiteloid) ile mitoz sayis1 arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali Laboratuarinda 2008-2019 yillar1 arasinda “Mikst Tip Gastrointestinal Stromal
Timor”  olarak  raporlanmis 35 adet vakanin  Hematoksilen&Eozin  ve
immunhistokimyasal PHH3 (mitozu gosterir) boyalipreparatlari arsivden c¢ikarildi.
Klinik ve patolojik verilerinde eksiklik tespit edilen 2 olgu ¢alismadan ¢ikarildi. Toplam
33 olgu 151k mikroskobu altinda tekrar degerlendirildi. iImmunhistokimyasal PHH3
boyali preparatlardatiimérlerde igsi ve epiteloid alanlardaki mitoz sayis1 (5 mm? - 25
biiylik biiyiitme alaninda)hiicre tiplerine gore ayri ayri sayilip not edildi. Elde edilen
mitoz sayisi baz alinarak, hiicre tiplerine gore risk gruplandirmalar1 yeniden yapildi.
Ayrica olgularin demografik (yas ve cinsiyet) ve diger patolojik verileri (tiimor boyutu
ve anatomik lokalizasyonu) kaydedildi. Elde edilen wveriler SPSS (Statistical
PackagefortheSocialSciences) 24.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Tim
degiskenler icin frekans (say1), yiizde (%), aritmetik ortalama (mean) + standart sapma
(x£ss), ortanca (median), en diisiik- en yiiksek (min- max) degerler gibi tanimlayici

istatistikler kullanilda.

Bulgular: Calismaya toplamda 33 mikst hiicreli GIST vakas1 dahil edilmistir. Vakalarin
16 tanesi kadin (%48,5), 17 tanesi erkek (%51,5) tir. Vakalarin ortalama
yas161,69+13,63, ortanca yas 63 (min: 29, max: 85) olarak bulunmustur.Vakalarin 13
tanesi ince barsak (%39,4), 12 tanesi mide (%36.4), 7 tanesi batin igi (%21,2), 1 tanesi
rektum (%3) yerlesimlidir. Vakalarin ortalama timdr ¢ap1 11,07+6,39 cm, ortanca
timor ¢apt 9,5 cm (min: 3 cm- max: 30 cm)dir.igsi alandaki ortalama mitoz sayisi

9,51+13,14, ortanca mitoz sayist 6 (min: 1, max:74) dir. Epiteloid alandaki ortalama

v



mitoz sayist 15,03+£16,42, ortanca mitoz sayisi 11 (min: 2, max:88) dir.Epiteloid
alandaki ortalama ve ortanca mitoz sayis1 igsi alana gore daha yiiksek tespit edilmistir.
33 vakanin 31’inde epiteloid alandaki, 2 tanesinde ise igsi alandaki mitoz sayis1 daha
yiiksek tespit edilmistir. Igsi ve epiteloid alanlardaki mitoz sayilarina gore risk
gruplamasi yapildiginda igsi alandaki mitoz sayis1 yiiksek ¢ikan 2 olguda epiteloid alan
ile karsilastirildiginda risk grubu degismezken, epiteloid alandaki mitoz sayisi yliksek

cikan 31 olgunun 8 tanesinde risk grubu igsi alana gore daha yiiksek tespit edilmistir.

Sonu¢:Mikst tipte  hiicre  morfolojisine  sahip  GIST’lerdeepiteloid  hiicre
morfolojisindeki alanlarda mitoz sayisi,igsihiicre morfolojisindeki alanlardaki mitoz
sayisina gore daha yiliksek oldugundan tiimoriin risk siniflamasi yapilirken mitoz

sayiminin epiteloid alandan yapilmasini dnermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimor, Mitoz sayisi, Hiicre tipi, Risk

grubu



ABSTRACT

Relationship between mitosis number and cell type in gastrointestinal stromal
tumors with mixed type cell morphology, Dr. Fulya Gokalp, Master thesis,
Konya,2020

Aim:The most important parameter determining the prognosis and progression of the
gastrointestinal stromal tumors is the risk group of the tumour. The risk group is
determined using tumor diameter, number of mitosis and tumor location data. In this
study, we aimed to evaluate the relationship between the cell type (spindle- epithelioid)
and the number of mitosis in GISTs with mixed type cell morphology, which we have

not encountered in the literature before.

Method: Hematoxylin&Eosin and immunohistochemical PHH3 (indicating mitosis)
colored preparations of 35 cases reported as Mixed Type Gastrointestinal Stromal
Tumor between 2005 and 2019 in the laboratuary of Necmettin Erbakan University,
Faculty of Meram Medicine Department of Pathology were removed from the archive. 2
cases were removed from the study which have deficiency on their clinical and
pathological data. 33 cases in total were re-evaluated under the light microscope. In the
immunohistochemical PHH3 colored preparations, the number of mitosis in the spindle
and epithelioid areas of the tumors (5 mm? - 25 highpowerfields) were counted and
noted separately according to the cell types. Based on the number of mitosis, obtained
risk stratification was made according to cell types. In addition, the demographic (age
and gender) and other pathological data (tumor size and anatomical localization) were
recorded. The obtained data were analyze dusing the SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 24.0 package program. Descriptive statistics such as frequency
(number), percentage (%), arithmetic mean (mean) + standard deviation (x * sd),

median, minimum-maximum (min-max) values were used for all variables.

Findings: A total of 33 mixed cell GIST cases were included in the study. 16 of the
cases are female (48.5%), 17 of them are male (51.5%). The mean age of the cases was
found as 61.69 + 13.63, the median age was found as 63 (min: 29, max: 85). 13 of the
cases are located in the small intestine (39.4%), 12 of them are located in the stomach

(36.4%), 7 of them are in the abdomen (21.2%), and 1 of them is in the rectum (3%).
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The mean tumor diameter of the cases is 11.07+6,39 cm, and the median tumor
diameter is 9,5 cm (min: 3-max: 30). The average number of mitosis in the spindle area
is 9,51£13,14, the median number of mitosis is 6 (min: 1, max: 74).The average number
of mitosis in the epithelioid area is 15,03£16,42, the median number of mitosis is 11
(min: 2, max: 88). The median and mean number of mitosis in the epithelioid area was
detected higher than in the spindle area. In 31 of the 33 cases, the number of mitosis
was detected higher in the epithelioid area and in 2 of them in the spindle area. When
risk grouping was made according to the number of mitosis in the spindle and
epithelioid areas, the risk group did not change in 2 cases with high mitosis in the
spindle area compared to the epithelioid area, while the risk group was found to be
higher in 8 of 31 cases with high mitosis in the epithelioid area compared to the spindle
area.

Result: In GISTs with mixed type cell morphology, since the number of mitosis in areas
with epithelioid cell morphology is higher than the number of mitoses in areas with
spindle cell morphology, were commend that the mitosis counting should be performed

from the epithelioid area whilec lassifying the risk of the tumor.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumor, Mitosis number, Cell type, Risk group
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezenkimal tiimériidiir (Cichoz-Lach ve ark 2008). GIST’ lerin gastrointestinal
sistemin pacemaker hiicreleri olan interstisyel Cajal hiicrelerinden kaynaklandigi

distintilmektedir (Kindblom ve ark 1998).

Gastrointestinal stromal tlimorlerin klinik seyirleri asemptomatik, rastlantisal
olarak yakalanan kiigiik boyutlu olgulardan, biiyiik boyutlu, ¢ok hizl ilerleyen, malign
davranig gosteren vakalara kadar uzanan genis bir spektrum gosterir. Hastalik
progresyonunun Ongoriilebilmesi ve prognozun belirlenmesi i¢in mevcut tim
histopatolojik bulgular ayrintili degerlendirilip risk gruplamasi yapilir (Miettinen ve ark
2006). CAP (The College of American Pathologists) protokoliinde Miettinen ve
Lasota’nin izniyle uyarlanan risk siniflamasinda kullandigimiz tablo yer almaktadir. Bu
siniflamaya gore 5 mm?’ deki mitoz sayisi, tiimdr boyutu ve anatomik lokalizasyon
kullanilarak olgular 6 risk grubuna ( Yok — Cok Diisiik — Diislik — Orta — Yiiksek —

Yetersiz Veri ) ayrilir.

Gastrointestinal stromal tiimorler histomorfolojik goriiniimlerine gore igsi,
epiteloid ve mikst hiicreli tip olarak gruplandirilabilir (Cecilia ve ark 2008). Igsi hiicreli
komponent, “storiform” (girdapsi), palizatlanan (git seklinde) veya “fishbone”
(baliksirt1) paternde gozlenebilir. Niikleuslarin goriinlimii tipik olarak, uzun ,sivri,
mermi veya puro seklinde, bir ucu kiint, bir ucu sivridir. Epiteloid hiicreli tip, sikica bir
araya gelmis periniikleer vakuolizasyon iceren yuvarlak ekzantrik niikleuslu oval
poligonal hiicrelerden olusmaktadir. Bu tiimorler ayni zamanda alveolar paternde
gelisim gosteren kiiciik hiicre adalar1 da icermektedir. Hiicreler genellikle uniform
goriinimde olmakla birlikte, bizar veya multiniikleer hiicreler karakteristik olarak
izlenebilir . Mikst hiicreli tiimdrlerde ise, hem igsi hiicreli komponent, hem de epiteloid

morfolojideki timor hiicreleri bir arada bulunur.

Bu ¢alismada mikst tipte hiicre morfolojisine sahip GIST” lerde hiicre tipi (igsi-

epiteloid) ile mitoz sayis1 arasindaki iligkiyi degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Gastrointestinalstromal tiimorler (GIST), gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezenkimal tiimorleridir (Cichoz-Lach ve ark 2008).Gastrointestinal stromal tiimdrlerin
klinik seyirleri asemptomatik, rastlantisal olarak yakalanan kiigiik boyutlu olgulardan,
biiyiik boyutlu, ¢cok hizli ilerleyen, malign davranig gosteren vakalara kadar uzanan
genis bir spektrum gosterir. GIST” lerin gastrointestinal sistemin pacemaker hiicreleri
olan interstisyel Cajal hiicrelerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Kindblom ve ark
1998). GIST’ lerin ¢ogunda, tirozinkinaz reseptorii KIT ve/veya trombosit kaynakli
bliyiime faktorii reseptorii-o (PDGFRA)’ da meydana gelen onkojenik mutasyonlar
saptanmaktadir.Histolojik olarak en sik goriilen tipleri igsi hiicreli, epiteloid ve miks

tiptir (Miettinen ve ark 2005).

2.2. TARIHCE

Gastrointestinal stromal tiimdrler gecmiste gastrointestinal diiz kas tiimorleri olarak
biliniyordu. 1gsi sekilli hiicrelerden olusup benign ise leiomyom, malign ise
leiomyosarkom, epiteloid histolojide hiicrelerden olusuyorsa leiomyoblastom olarak
adlandiriliyordu (Miettinen ve ark 2013). Gastrointestinal stromal tiimoérler ile ilgili
kapsamli ilk calisma Golden ve Stout tarafindan yapilmis olup 1941 yilinda
yaymlanmustir. Bu ¢calismada GIST’ ler barsak duvarinda yerlesim gdsteren mezenkimal

tiimorler olarak tariflenmistir (Zhong ve ark 2013).

1983’ de elektron mikroskopi ve immiinohistokimyanin (IHK) kesfinden sonra,
Mazur ve Clark bu timorleri tanimlamada ilk kez “stromal timor” terimini kullandilar

(Greenson 2003).

1984°te Herrera ve arkadaslar1 otonomik noronal diferansiyasyon gdsteren
olgular1 “pleksosarkom” olarak isimlendirmistir. Bu tiimdrler daha sonra
gastrointestinal otonomik sinir timorleri (Gastrointestinal Autonomic Nerve Tumors :

GANT) olarak adlandirilmistir (Lauwers ve ark 1993).



1998’de Japon aragtirmacit Hirota ve arkadaslar1 gastrointestinal stromal
tiimorlerin, immiinofenotipik ve ultrastriiktiirel olarak hem diiz kas, hem de noronal
diferansiyasyon goOstermekte olan, barsak peristaltizm regiilasyonunu saglayan
interstisyel Cajal hiicreleri (ICC) ile benzer morfolojik, immiinofenotipik ve genetik
karakteristik Ozelliklere sahip oldugunu ve cogunun ICC’ler ig¢in de spesifik olan
CD117 (c-kit) mutasyonlarina sahip oldugunu (¢cogunun CDI117 pozitif oldugunu)
kesfetmesiyle = bu  tiimorlerin ~ hiicre  orijini,  histolojik,  ultrastriiktiirel,
immiinohistokimyasal ozellikleri anlagilmistir (Tornillo 2006). Boylece GIST’ lerin

siniflandirilmasindaki karmasa sona ermistir.

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Gastrointestinal stromal tlimorler, primer olarak gastrointestinal sistem ve abdomende
yerlesen mezenkimal kokenli tiimdrlerdir. Tiim gastrointestinal sistem tlimorlerinin %1’
inden azin1 olusturmakta olup, gastrointestinal sistemin en sik goriilen mezenkimal
tiimorleridir (Deitos 2003). Yillik insidansi yaklasik olarak 10-20/1.000.000 olup
(Nilsson ve ark 2005), bu deger sadece klinik olarak saptanabilen GIST’ leri
icermektedir. Arastirmalarda asemptomatik orta yashh ve yaghh bireylerin mide
dokusunun histopatolojik incelemesinde 1 santimetreden kii¢iik capta olan ¢ok sayida

lezyon (mikroGIiST) tespit edilebilecegi ortaya konmustur (Casali ve ark 2018).

GIST en ¢ok orta yas, yash bireylerde goriilmekte olup, gesitli arastirmalarda
ortalama yas araligi 60-65 olarak tespit edilmistir. 40 yas altinda nadir goriilmekle
birlikte olgularin %]1’inden az1 21 yas altinda ortaya ¢ikmaktadir (Miettinen ve ark
2013). Cogu calismada kadin ve erkek arasindaki prevelans ayni olup (Miettinen ve ark
1999), baz1 ¢alismalarda erkeklerde daha sik tespit edilmistir (Biilbiil Dogusoy ve ark
2012).

2.4. LOKALIZASYON

GIST’ ler genellikle gastrointestinal sistemde yer almaktadir. En sik mide (%54)
yerlesimli olup, %30 jejenum/ileum, %5 duodenum, %35 kolon ve rektum ve yaklagik

%1 oraninda 6zofagusta goriilmektedir.



Mezenter, omentum ve retroperiton gastrontestinal sistem dist GIST’ lerin
(eGIST) en sik goriilen yerlesim yerleridir. Yaklasik %6,7 oraninda izlenmektedirler
(Montgomery ve ark 2005). Nadir olarak bildirilmis toraks, pankreas, hepatobiliyer
sistem, erkek ve kadin genital sistemi, pelvik kavite ve mesane yerlesimli vakalar da

bulunmaktadir (Wingen ve ark 2005, Lam ve ark 2006, Ayik ve ark 2017).

2.5 KLINiK BULGULAR

Klinik semptom ve bulgular tiimoriin yerlesim yeri ve biiyiikliigiine gore degisiklik
gostermektedir. Hastalarin yaklasik %15- 30’u asemptomatik olup tiimor otopsiler,
farkli nedenlerle yapilan cerrahi sonucunda incelenen materyallerde, endoskopi,
radyolojik tetkikler esnasinda veya ¢esitli ¢alismalar sirasinda tesadiifen saptanilmistir
(Miettinen ve ark 2005). En sik goriilen semptom karin agrisi (%50-70), gastrointestinal
kanamasi (%20-50) ve abdominal kitle (%5) dir (Sturgeon ve ark 2003).

Ozofagus yerlesimli tiimérlerin boyutu genellikle kiiciik olup hastalar
asemptomatiktir. Biiyiik timorlerde ise disfaji, odinofaji, retrosternal agri, hematemez
ve kilo kaybi olabilir. Mide kaynakli tiimorlerde bulanti, kusma, epigastrik agri,
siskinlik, kilo kaybi, hematemez; ince barsak ve kolon kaynakli tiimdrlerde karin agrisi,
melena, barsak aligkanliklarinda degisiklik goriilebilir. Duodenal tiimoérlerde ise biliyer

obstriiksiyona bagli sarilik olusabilir.

Anamnez ve muayene sonrasi GIST’ ten siiphelenilen hastalara tan1 ve
evreleme amacli bilgisayarli tomografi (BT), endoskopi, endoskopik ultrason (EUS),
manyetik rezonans (MR), pozitron emisyon tomografisi (PET) yapilabilir. Radyolojik
goriintiilemelerden endoskopi nonspesifik olup GIST’ ler genellikle subepitelyal lezyon
olarak gorilir. EUS ise timoriin gastrointestinal duvarin  hangi katmanindan
kaynaklandigini, lezyonun igerigini (sivi, yag, solid timor veya vaskiiler yapi) ve
boyutunu belirleyebilir. GIST’ ler EUS gériintiilemede hipoekoik solid kitle olarak
izlenmekte olup bu bulgu bir¢ok farkli tiimoéral lezyonda bulundugundan dolay1
nonspesifiktir. BT* de tipik olarak >5 cm ve nonhomojen egzofitik biiyiiyen timor
primer GIST’ lerde goriiliir (Sandrasegaran ve ark 2005). Ayrica BT kitlenin
karakterini, yayginligini, metastaz olup olmadigini degerlendirmek, evreleme yapmak

ve cerrahinin planlanmasi i¢in tercih edilen goriintiileme yontemidir. BT anatomik



ayrintiy1 iyi degerlendirirken, PET kii¢iik metastazlar1 ve tlimoral metabolik aktiviteyi
belirlemede kullanilir. MR ise intravendz kontrast madde verilemeyen hastalarda,
slipheli karaciger metastazlarini degerlendirmede ve rektum gibi spesifik bolgelerdeki

GIST’ ler igin tercih edilebilir (Gold 2006).

GIST’ lerin histolojik tanisi cerrahinin birinci tedavi secenegi olmadifi metastatik
durumlarda ve neoadjuvan tedavi planlandiginda zorunludur. Cerrahi olarak
cikarilabilecek tiimorlerde hiicrelerin ekim riski nedeniyle ince igne aspirasyon

biyopsisi Onerilmez.

GIST’> ler genellikle sporadik olmakla birlikte %5-10 oraminda Carney triads,
Norofibromatozis tip 1, Carney Stratakis sendromu gibi sendromlarla iligkili olarak da
tespit edilmistir. Carney triadinda paraganglioma, pulmoner kondromlar ve epiteloid
gastrik GIST’ ler izlenmekte olup KIT ve PDGFRA mutasyonlar1 izlenmez (Carney
1999). Norofibromatozis tip 1’ de gériilen GIST’ ler ¢ogu zaman ince barsakta ve
multisentriktir. Bu tiimoérler genellikle KIT veya PDGFRA mutasyonu tasimamaktadir.
Carney Stratakis sendromu otozomal dominant olup Siiksinat dehidrogenaz (SDH)
enzimin mutasyonlarina bagl olusan paraganglioma ve gastrik GIST ler bulunur. KIT
mutasyonu izlenmez. Ayrica ¢ok nadir olarak germline KIT veya PDFGRA
mutasyonuna sahip, erken yasta goriilen, daha agresif seyirli, multipl olabilen ailesel
GIST vakalar1 da bildirilmistir. Bu vakalarda mide duvarinda interstisyel cajal

hiicrelerinin diffiiz hiperplazisi de bulunabilmektedir (Casali ve ark 2018).

2.6. MAKROSKOBIK BULGULAR

Tlimor boyutlar1 insidental olarak saptanan milimetrelik boyutlardan, 20 cm’ den biiyiik
tespit edilen tlimorlere kadar genis bir aralikta izlenmektedir (WHO 2019). Tiimorler
gastrointestinal sistemin duvarinda submukozal, intramural ya da subserozal yerlesimli
olup genellikle serozal yiizeyden abdomene dogru biiyiirler. Infitratif yada ekspansif
biiyiime paterni gosterebilirler. Genellikle etrafinda ince psddokapsiil yapis1 bulunan,
diizgiin sinirl, tek nodiiler lezyon seklindedirler. Genis tabanli, intraluminal polipoid,
plak seklinde, nadiren hem luminal hem abdominal biiylime gosterip kum saati seklinde

de izlenebilir. Intraluminal biiyiime gdsteren tiimérlerde mukozal iilserasyon goriilebilir.



Kesit ylizeyi gri, beyaz veya pembe renkli, solid olup yama tarzinda hemoraji, nekroz

veya kistik dejenerasyon alanlari igerebilir (Demetri ve ark 2007).

2.7. MiKROSKOBIK BULGULAR

GIST’ lerin kesin tanis1 biyopsi ya da rezeksizyon materyallerinin histopatolojik ve
immunhistokimyasal olarak incelenmesi ile konulur. Tiimdriin biyolojik davraniginin
Ongoriilmesi ve prognozun belirlenmesi i¢in mevcut tiim histopatolojik bulgular ayrintili
olarak degerlendirilip risk gruplamasi yapilir. Risk gruplamasi yapilirken anatomik
lokalizasyon da prognostik faktdrler arasinda yer aldigindan GIST’ lerin

siiflandirilmasi histomorfolojik 6zelliklere ve anatomik lokalizasyona gore yapilabilir.

Histomorfolojik olarak GIST’ ler igsi, epiteloid ve mikst hiicreli tip olmak

iizere 3 ana gruba ayrirlar (Cecilia ve ark 2008):
. IGSI HUCRELI GIST

En sik goriilen GIST tipi olup (%70) tiimdr hiicreleri mikroskobik olarak
uniform, eozinofilik, igsi hiicrelerden olugsmaktadir. Storiform (girdapsi), palizatlanan
(cit seklinde) veya “fishbone” (baliksirt1) paternde gozlenebilir. Niikleuslarin goriiniimii
tipik olarak uzun ,sivri, mermi veya puro seklinde, bir ucu kiint, bir ucu sivri olup
siklikla vezikiiler kromatin icerir. Hiicrelerin sitoplazmalar1 genellikle soluk eozinofilik
olup, hiicreler aras1 sinir belirgin degildir (Cecilia ve ark2008). Vakalarin yaklasik %5’
inde periniikleer eozinofilik sitoplazmik vakuol bulundugu tespit edilmistir. Timor
icerisinde vaskiiler proliferasyon, kanama, hyalinizasyon, miksoid dejenerasyon alanlar1
ve kalsifikasyon varlig1 izlenebilir. Asir1 hyalinizasyon sonucu ekstraseliiler eozinofilik
kollajen globiilleri olan skenoid fiber olusumlari da goriilebilir (Fletcher ve ark 2002).
Ayrica igsi hiicreli GIST’ lerin subtipleri de tanimlanmistir (Miettinen ve ark 2005):

> Sklerozan igsi hiicreli GIST: Hiicreden fakir olup yaygin estraseliiler kollajen
icermektedir. Atipisi olmayan igsi hiicrelerden olusan tliméral lezyonda mitotik aktivite
diistiktiir.

> Palizatlanan ve vakuole igsi hiicreli GIST: Seliiler unifrom igsi hiicrelerden

olugmakta olup hiicrelerde niikleer palizatlanma ve periniikleer vakuolizasyon bulunur.



> Hiperseliiler igsi hiicreli GIST: Diffiiz tabakalar halinde, sikisik gruplar
olusturan uniform igsi hiicrelerden olusur. Hafif atipi, niikleer palizatlanma ve
periniikleer vakuolizasyon bulunabilir.

> Sarkomatdz igsi hiicreli GIST: Miksoid stroma ile ayrilmis igsi veya oval hiicre
kiimelerinde diffiiz atipi bulunur. Tiimoriin mitotik aktivitesi yiiksek olup ¢ogu 5 cm’

nin tizerindedir.

Sekil 2.1. igsi Hiicreli GIST Mikroskobik Goriiniim

. EPIiTELOID HUCRELI GiST

Tiimdr hiicreleri sikica bir araya gelmis bol, eozinofilik veya seffaf sitoplazmali,
periniikleer vakuolizasyon iceren yuvarlak, ekzantrik niikleuslu, vezikiile kromatinli,
oval, poligonal hiicrelerden olusmaktadir. Tiimoral lezyon alveolar paternde gelisim
gosteren kiiclik hiicre adalari, yuva benzeri yapilar1 da igerebilmektedir. Hiicreler
genellikle uniform goriinlimde olmakla birlikte, bizar veya multiniikleer hiicreler de
izlenebilir (Miettinen ve ark 2005, Cecilia ve ark 2008). Epiteloid hiicre tipi pediatrik
GIST vakalarinda en sik karsilasilan hiicre tipidir. Ayrica epiteloid hiicreli GIST’

lerin subtipleri de tanimlanmistir (Miettinen ve ark 2005):



>  Sklerozan epiteloid hiicreli GIST: Sinsityal patern gdsteren ve belirsiz hiicre
siirlarina sahip, uniform, koheziv, poligonal hiicreler diffiiz kollajenéz matrikste yer
alir. Multiniikleasyon mevcudiyeti ve mitoz oraninin diisiikliigli karakteristiktir.

>  Diskoheziv paternli epiteloid hiicreli GIST: Diskoheziv paternde, dar
interstisyel matriks igerisinde, sitoplazma sinirlart belirgin olan, genis sitoplazmali,
biiyiik, poligonal hiicrelerden olusur. Atipi fokal olarak goriilebilir. Mitoz orani
diisiik olup multiniikleasyon izlenebilir.

>  Hiperseliiler epiteloid hiicreli GIST: Yiiksek niikleus sitoplazma oranina sahip,
niikleer atipi bulunan, iyi sinirli, birbirine yaslanmis epiteloid hiicrelerden olusur.

>  Sarkomatdz epiteloid hiicreli GIST: Epiteloid ya da yuvarlak hiicrelerde
belirgin niikleol, uniform niikleus bulunup niikleus sitoplazma orani yiiksektir.

Mitotik aktivite oldukca yliksektir.

Sekil 2.2. Epiteloid Hiicreli GIST Mikroskobik Gériiniim-1




Sekil 2.3. Epiteloid Hiicreli GIST Mikroskobik Goriiniim-2

. MIKST HUCRELI GiST

Igsi hiicreli ve epiteloid hiicreli komponentin bir arada bulundugu tiimérlerdir.

Sekil 2.4. Mikst Hiicreli GiST Mikroskobik Goriiniim-1




Sekil 2.5. Mikst Hiicreli GIST Mikroskobik Gériiniim-2

. NADIR GORULEN HISTOMORFOLOJIK TIPLER

> Plazmositoid tip GIST: Eksantrik niiveli, yogun eozinofilik sitoplazma iceren
hiicrelerden olusur.

> Tash Yiiziik Hiicreli GIST: Bol miktarda seffaf sitoplazma buluduran,
niikleuslar1 perifere dogru itilmis, oval yuvarlak biiyiik hiicreler ile karakterizedir (Fiilop
ve ark 2009).

> Miksoid stroma iceren GIST: Bol seffaf sitoplazmali, niikleusu perifere
itilmis, biiyiik oval yuvarlak hiicrelerin miksoid zeminde yer almasiyla karakterizedir
(Fiilop ve ark 2009).

> Pleomorfik Hiicreli GIST : Niikleolleri belirgin, diizensiz smirli biiyiik
niikleusu bulunan, yiiksek mitotik aktivitesi bulunan, pleomorfik hiicreler ile
karakterizedir (Fiilop ve ark 2009).

> Onkositik Hiicreli GIST: Sitoplazmalarinda bol miktarda mitokondri
bulunmasindan dolay1 eozinofiliktir (Fiilop ve ark 2009).

> Mezotelyoma Benzeri GIST: Stroma miksoid olup icerisinde epiteloid tipteki
hiicreler kordon benzeri yada psddoglandiiler yapilar olusturur (Miettinen ve ark 2005).
> Rabdoid Fenotipli GIST: Vimentin filamanlarindan olusan halka yapisi

tiimdrii olusturan hiicrelerin niikleuslarinin ¢evresini sarmaktadir (Richmond 2004).
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> Kiiciik Hiicreli GIST: Koseli niikleuslara sahip hiperseliiler hiicre
gruplarindan olusmakta olup paragangliomalar gibi perivaskiiler alanlarda siki halka
yapilar1 olustururlar (Miettinen ve ark 2005).

> Sitotoksik T Lenfositten Zengin GIST: Klasik GIST’ lere benzer morfolojisi
olup ayrica tiimor hiicreleri arasinda ilave olarak sitotoksik T lenfosit infiltrasyonu

bulunur.

Anatomik lokalizasyonlarina gére GIST’ ler:

. OZOFAGUS YERLESIMLI GIST’ LER:

Ozofagus yerlesimli GIST vakalar1 ¢ok nadir olup genellikle 6zofagusun alt 1/3” liik
kismina lokalizedir. Tiimorlerin ¢ogunun boyutu 5-10 cm arasindadir ve mitotik indeksi
50 Biiyiik Biiyiitme Alant (BBA)’ nda 5’ ten fazladir (Miettinen ve ark 2000).
Histomorfolojik olarak ¢ogunlugu seliiler olup hafif niikleer atipi bulunduran igsi
hiicrelerle karakterizedir. Miksoid degisiklik, hiicresel palizatlanma yada hyalin benzeri

dejenerasyon igerebilirler.
. MIDE YERLESIMLI GIiST’ LER:

GIST’ lerin en sik yerlesim yeri mide olup %40 oraninda korpus, %25 oraninda antrum,
%20 oraninda ise pilorda lokalizedir. Tiimor ortalama boyutlar1 6 cm olup birkag
milimetreden >40 cm’ ye kadar degismektedir. Gastrik GIST’ lerde diger GIST’ lere
gore daha fazla epiteloid morfoloji ve PDGFRA pozitif immiin boyanma izlenir. ilging
olarak gastrik GIST’ lerin prognozu, benzer mitotik indeks ve boyuttaki ince barsak
GIST’ lerinden daha iyi olup %5 daha az uzak metastaz riskine sahiptir (Miettinen ve

ark 2005).
. INCE BARSAK YERLESIMLI GIST’ LER:

Duodenum yerlesimli GIST’ ler tiim GIST’ lerin %4-5’ ini olusturmakta olup ¢ogu igsi
hiicreli 6zellik gdstermektedir (Goldblum ve ark 1995, Miettinen ve ark 2003). ince
fibroz septalarla ayrilmis organoid patern mevcuttur. Eozinofilik kollajen globiiller
(skenoid fiber) duodenal lezyonlarda daha sik goriilmekte olup varligi iyi prognoz

lehinedir. Tiimor boyutu 2 cm’ den kiiciik ve mitotik indeksi 50 BBA’ da 5’ in altinda
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olanlarin prognozu ¢ok iyidir, 5 cm’ den biiylik ve mitotik indeksi 50 BBA’ da 5’ in

iizerinde olanlar ise yiiksek mortaliteye sahiptir.

Ince barsak yerlesimli GIST’ ler gastrik GIST’ lerden daha malign bir davranis
gostermektedir. Cogu igsi hiicreli morfolojiye sahip olup ve yalnizca %5’ 1 epiteloid
morfolojidedir. Ince bagirsak epiteloid GIST’ i oldukga kétii prognoza sahiptir
(Miettinen 2006).

. KOLON YERLESIMLI GIST’ LER:

Kolon, GIST’ lerin nadir olarak yerlestigi bolgedir. Tamamina yakin1 igsi hiicreli olup,
klinik olarak agresif seyir gdstermektedir. Ince barsakta oldugu gibi skenoid fiber

goriilmesi iyi prognoz lehinedir. Anorektal yerlesim ise ¢ok nadirdir.

Gastrointestinal sistem diginda gériilen GIST’ ler ¢ok nadir olup (<%1) ¢ogu
primer olarak gastrointestinal sistemdeki GIST’ in metastazi olarak karsimiza ¢ikabilir.
GIST’ lerin gastrointestinal sistemin Cajal hiicrelerinden koken aldig1 diisiiniildiigiinde
bu tiimorlerin gastrointestinal kanal disinda primer olarak bulunmasi ilging olsa da
mezotel altinda, omentumda CD117 pozitif hiicreler bulunmaktadir ve tlimdriin
kokeninin multipotent mezenkimal kok hiicreler (intestinal mezenkimal prekiirsor
hiicreler) oldugu diisiiniilmektedir. Bu lokalizasyondaki GIST’ lerin ¢cogu epiteloid tipte
olup diger bolge GIST’ lerinde gériilmeyen miksoid stromanin kistik toplanmas1 ve

perivaskiiler hyalinizasyon izlenebilir.

2.8. IMMUNHISTOKIMYASAL BULGULAR

Gastrointestinalstromal tiimor tanist i¢in immiinhistokimyasal c¢aligsmalar ilk olarak
myoid ve ndronal antijenler lizerinde olup anlamli sonug elde edilememistir. Daha sonra
hematopoetik kdk hiicre belirleyicisi olan CD 34’ {in GIST’ lerin yaklasik %70’ inde
pozitif oldugu tespit edilmistir (Cichoz-Lach ve ark 2008). Ancak son yillarda tiim

bolgelerdeki GIST’ ler igin en sensitif belirleyicinin CD117 oldugu kanisina varilmistir.

. CD117 (C-KIT): KIT protoonkogen c-kit (kromozom 4) iiriinii olup internal
tirozin kinaz igeren transmembran reseptor proteinidir ve platelet kokenli biiylime
faktorii reseptorii (PDGFR) ile yakin iliskilidir. Interstisyel Cajal hiicrelerinden,

hematopoetik progenitdr hiicrelerden, melanositlerden, embriyonik / fetal beyinden,
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endotelden, mast hiicrelerinden, meme epitelinden ve germ hiicrelerinden sentezlenir.
GIST’ lerin yaklasik %95’ inde pozitiftir. Boyanma en sik sitoplazmik olmak iizere,
membrandz, periniikleer nokta (golgi zon boyanmasi-dotlike) seklinde olabilir.
Genellikle kuvvetli ve diffiiz olup epiteloid GIST’ lerde yama tarzinda ve daha zayif
olabilir. Degerlendirmede boyanma yogunlugu (hafif/orta/siddetli) ve yaygmligina
(<%10 negatif, %10-50 fokal pozitif, >%50 diffiiz pozitif) bakilir. Olgularin yaklasik
%5’ inde KIT ekspresyonu goriilmez. Negatif vakalarin ¢ogu epiteloid morfolojide,
mide/omentum/periton yerlesimli ve PDGFRA mutasyonu igermektedir. Taninin
dogrulanmasi icin DOG1, PDGFRA c¢alisilmali ya da KIT/PDGFRA i¢in mutasyon
analizi yapilmalidir.

GIST’ lerin kiigiik bir kisminda (%10-15) hem KIiT hem de PDGFRA
mutasyonu izlenmez. Bu grup “wild” tip GIST olarak tamimlanmakta olup
immunhistokimyasal olarak c-kit pozitif olmasina ragmen molekiiler diizeyde imatinib
tedavisine cevap vermezler.

CD117 pozitifligi GIST disinda metastatik melanom, anjiosarkom, Ewing
sarkonu, ¢ocukluk ¢agi noroblastomu, seffaf hiicreli sarkom, ekstra mediiller myeloid
tiimor, intrabdominal desmoid tip fibromatozis, seminom, timik karsinom ve kiiciik

hiicreli akciger karsinomu gibi tiimorlerde de izlenebilir.

Sekil 2.6. GIST CD117 pozitifligi
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o DOG-1 (Discovered On GIST 1): KIT negatif olgularin %30 unda pozitif
olup sitoplazmik/membranéz boyanma gosterir. GIST icin sensitif ve spesifik bir
belirleyicidir. Gastrik epitelde, interstisyel Cajal hiicrelerinde, pankreatik sentroasiner
hiicrelerde  pozitif —ekspresyon gosterir.  Sinovial sarkom, leiomyosarkom,

leiomyomatozis, epitelyal-myoepitelyal karsinomlarda da pozitiflik izlenebilir.

Sekil 2.7. GIST DOG-1 Pozitifligi

o CD34: GIST’ ler igin tanimlanms ilk belirleyici olup GIST’ lerin yaklasik
%70’ inde ekspresyon gdstermektedir. Diisiik risk grubu GIST’ ler daha ¢ok matiir
interstisyel Cajal hiicreleri igerdiginden CD34 ekspresyonu daha az olup, yiiksek risk
grubu tiimorlerin CD34 ekspresyonu kuvvetlidir (Wang ve ark 2000). Ayrica 6zofagus
ve rektum yerlesimli GIST’ lerde, gastrik ve ince barsak yerlesimli olanlara gore CD34
pozitifligi daha sik goriiliir (Badalamenti ve ark 2007). CD34 hematopoetik progenitor
hiicre antijeni olup normal ve neoplastik endotelde ve bazi mezenkimal hiicrelerde
saptanmistir. GIST ve diiz kas hiicre tiimdrlerinin yamsira bazi 16semilerde, kaposi
sarkomu ve anjiosarkom, hemanjiyoperisitom gibi vaskiiler tiimorlerde, sinir kilifi
timorlerinde, epiteloid sarkom ve dermatofibrosarkomda da pozitif ekspresyon

gostermektedir.
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o S100: GIST’ ler genellikle S100 negatiftir. Yaklasik %5 oraminda pozitiflik
izlenmektedir. Normal olarak glial hiicreler, Schwann hiicreleri, melanositler, yag
hiicreleri, kondrositler, myoepitelyal hiicrelerde bulunmakta olup melanositik
tiimorlerde ve periferik sinir kilif timorlerinin tanisinda kullanilir.

o SMA (Diiz Kas Aktin): GIST’ lerin %30 — 40’ inda (daha ¢ok gastrik ve ince
barsak yerlesimli olanlarda) SMA ile pozitiflik izlenebilirken normal olarak
gastrointestinal sistem diiz kas ve damarlarin diiz kasinda ekspresyon gosterir.

. Desmin: GIST’ lerde pozitiflik nadir olup (<%35) normal olarak gastrointestinal
sistemde muskularis mukoza, muskularis propriada pozitiftir.

. Vimentin: Cogu mezenkimal tiimorde oldugu gibi GIST’ ler de vimentin ile
pozitif ekspresyon gosterir.

o Ki-67: GIST’ lerde proliferasyon marker1 olarak kullanilmakta olup bazi
calismalarda Ki-67 yiiksekligi prognozun belirlenmesinde nemli iken bazilarinda kesin
sonu¢ vermemektedir. Mitozun en yogun oldugu alandan degerlendirilip, %10 un tizeri

yliiksek proliferasyon indeksi olarak kabul edilmektedir. (Sekil 2.8)

Sekil 2.8. GIST Yiiksek Ki67 Proliferasyon Indeksi
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. PHH-3 (FosfoHiston H3): Hiicre siklusunun devamliliginda Histon H3’ iin
serin 10 diizeyinden fosforilasyonu (H3S10P) 6nemli bir durumdur. Siklusta ilk olarak
gee G2 fazinda perisentromerik kromatinde ortaya ¢ikar. Sonrasinda profazda kondanse
kromatin boyunca yayilir maksimum seviyeye ulasir ve anafaza dogru sebat eder. Mitoz
tamamlandiginda artik gdsterilemez (Perez-Cadahia ve ark 2009, Tetzlaff ve ark 2013,
Nowak ve ark 2014). Ki67; G1, S, G2 ve M fazlar1 boyunca ekspresse edilirken,
kromatinin fosforilasyonu sonucu olusan histon H3 sadece ge¢ G2 fazinda gergeklesir
ve mitotik aktivasyon i¢in daha net degerlendirme olanagi saglamaktadir (Shibata ve ark
1990, Nowak ve ark 2014). PHH3 ilk kez mitoz belirteci olarak 1997’ de Hendzel ve
ark. tarafindan sunulmustur. Son yillarda PHH3 potansiyel prognostik belirte¢ olarak
cesitli kanser antitelerinde degerlendirilmistir (Sun ve ark 2012). PHH3 mitotik figiirler
icin spesifik belirte¢ olup rutin 1s1k mikroskobunda mitotik figiirii morfolojik olarak
taklit eden apopitotik cisimlerde eksprese edilmez (Tetzlaff ve ark 2013). Cok sayida
calisma PHH3 bazli IHK ve HE kesitlerde belirlenen mitoz sayilar1 arasinda giiglii
korelasyon oldugunu gostermistir (Bossard ve ark 2006, Nasr ve ark 2008). GIST’ lerde
PHH-3 ile mitoz saymminin yapilmasi prognostik faktorlerden olan mitotik indeksin

tespitinde onemlidir.

Sekil 2.9. immunhistokimyal PHH-3 ile Ekspresyon Saptanan Mitotik Figiirler
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2.9. AYIRICI TANI

GIST’ lerin nispeten genis morfolojik 6zellikleri oldugundan, ayirici tamida abdomenin
mezenkimal, ndral ve néroendokrin tiimérleri yer alir. igsi hiicreli lezyonlarda (Tablo
2.1);

periferik sinir kilifi tiimdrleri, intraabdominal desmoid tip fibromatozis, inflamatuar

leiomyom, leiomyosarkom, dediferansiye liposarkom, schwannom, malign
fibroid polip, soliter fibroz tiimor, inflamatuar myofibroblastik tiimor, sarkomatoid
karsinom, epiteloid lezyonlarda (Tablo 2.2); karsinomlar, metastatik melanom, epiteloid
leiomyosarkom, epiteloid hemanjioendotelyom, PEComa, ndroendokrin tiimoérler,
malign mezotelyoma, anjiosarkomlar, mikst tipte olanlarda (Tablo 2.3) ise sinovial

sarkom ayiric1 tanida yer almaktadir. GIST’ lerin ayrici tamisimin yapilmasi malign

potansiyelleri ve imatinib ile molekiiler hedef tedaviye uygun olduklarindan dolay1

onemlidir.

Tablo 2.1. igsi Hiicreli GIST’ lerde Aymirier Tamda Yardima Olabilecek
Immunhistokimyasal Belirleyiciler

i e . IMMUNHISTOKIMYASAL

IGSI HUCRELI LEZYONLAR BELIRLEYICILER

Desmin(+), SMA(+), CD34(-)
(GIST> te h-kaldesmon pozitifligi goriilebilir.

Leiomyom-Leiomyosarkom Uterus tipi retroperitoneal leiomyomlar ve
peritoneal  leimyomatoziste DOG-1  pozitif
olabilir.)

Schwannom S100 Diffiiz (+)

Malign Periferik Sinir Kilif Timorii S100 Fokal +/-

Intraabdominal Desmoid Tip Fibromatozis

Desmin (-), SMA(+), niikleer katenin(+)

Inflamatuar Fibroid Polip

CD34 (+) !

Soliter Fibroz Timor

CD34 (+) !

Inflamatuar Myofibroblastik Tiimor

ALK-1 (+), SMA (+)

Sarkomatoid Karsinom

Pansitokeratin (+)

Dediferansiye Liposarkom

Niikleer MDM-2 (+)
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Tablo 2.2. Epiteloid Hiicreli GIST’ lerde Ayiria Tamda Yardimcr Olabilecek

Immunhistokimyasal Belirleyiciler

EPITELOID LEZYONLAR %ﬂgggg)glzw[;s&
Karsinom Pansitokeratin (+)

Metastatik Melanom S100 (+), HMB45 (+), Melan-A (+)
Epiteloid Leiomyosarkom SMA (+), Desmin (+)

Epiteloid Hemanjioendotelyom CD31 (+), CD34 (+)

PEComa SMA (+), HMB45 (+), Melan-A (+)

Tablo 2.3 Mikst Hiicreli GIST’ lerde Ayirier Tamda Yardimer Olabilecek

Immunhistokimyasal Belirleyiciler

. IMMUNHISTOKIMYASAL
ML LIB/AFOINLALK BELIRLEYICILER

. Pansitokeratin (+), EMA (+), Bcl-2(+),
Sinovial Sarkom DOGI (+/-)

2.10. PROGNOZ

GIST’ lerde hastalik progresyonunun oOngoriilebilmesi, prognozun ve niiksiin
belirlenmesi i¢in hem makroskobik hem de mevcut tiim histopatolojik bulgularin
ayrintili degerlendirilmesi ve risk gruplamasi yapilmasi onerilmistir (Miettinen ve ark
2006). Degerlendirilen parametreler arasinda tlimoriin yerlesim yeri, timor boyutu,
odak sayisi, etraf dokuya invazyon varligi, biiylime paterni (ekspansif / infiltratif),
timoriin tuttugu tabakalar (mukoza / submukoza / muskuler tabaka / seroza),iilserasyon
varligi, tiimordeki hiicre tipi, hiicresellik, niikleer pleomorfizm, mitoz sayisi, histolojik
grade, risk siniflamasi, DNA mutasyon analizleri (KIT ekzon 9, 11, 13, 17, PDGFRA
ekzon 12, 14, 18, SDH, NF1, RAS, BRAF, IGF1R), cerrahi sinirlar, nekroz, kanama
varligl, lenf nodu tutulumu ve tlimor riiptiirii yer almaktadir. CAP (The College of

American Pathologists) protokoliinde Miettinen ve Lasota’nin izniyle uyarlanan risk
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siniflamasinda kullandigimiz tablo (Tablo 2.4) yer almaktadir. Bu siniflamaya gore 5
mm?  deki mitoz say1si, tiimor boyutu ve anatomik lokalizasyon kullanilarak olgular 6
risk grubuna (Yok — Cok Diisiik — Diisiik — Orta — Yiiksek — Yetersiz Veri) ayrilir. Bu
kriterler Armed Forces Institue of Patology (AFIP)’ mn genis ¢apl klinikopatolojik
calismalarina gore yapilmigtir. Bu c¢alismada imatinib tedavi Oncesi degisik
lokalizasyonlardaki (mide, ince barsak, duodenum ve rektal) prognoz etkileri
arastiritlmistir (Miettinen ve ark 2000, 2003, 2006). Tiimoér nekrozu, mukozal invazyon
ve llserasyon kotii prognoz gostergelerinden sayilmaktadir (Koay ve ark 2005,
Tryggvason ve ark 2005). Tiimdriin spontan veya cerrahi sirasindaki riiptiirii rekiirrens

icin artmis risk faktoriidiir (Takahashi ve ark 2007).

Ozofagustan kaynaklanan GIST ¢ok nadir olup tiimérlerin bilyiik ¢ogunlugu 5
cm boyutundadir ve mitotik indeksi >5 / 50 BBA’dir. Fakat sinirli sayida vakada uzun

stireli takip yapildigi i¢in, heniiz kesin bir risk siniflandirmasi yapilmamastir.

Tabloda yer almayan 6zofagus, mezenter, retroperiton gibi anatomik bolgeler
icin jejenum/ileum risk kriterleri ve evrelemesi kullanilabilir. Primer omentum tiimorleri

ise mide gibi evrelendirilebilir.
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Tablo 2.4. GIST’ lerde Risk Simiflamasi

TUMOR S
. HASTALIK PROGRESY RISKI*
PARAMETRELERI e DAELITENION LA
Mitotik indeks Timor Gastrik Duodenum Jejenum/ileum Rektum
Boyutu
<2 cm YOK (0%) YOK (0%) YOK (0%) YOK (0%)
>2-<5cm COI&%%’UK DUSUK (8.3%) DUSUK (4.3%) | DUSUK (8.5%)
<5/5 mm?
>5-<10cm | DUSUK (3.6%) | YETERSIZ VERI ORTA (24%) YE\T/EII:?IZ
>10 cm ORTA (10%) YUKSEK (34%) YUKSEK (52%) |YUKSEK (57%)
<2cm YOK** YETERSIZ VERI YUKSEK** YUKSEK (54%)
>2 -<5cm ORTA(16%) YUKSEK (50%) YUKSEK (73%) |YUKSEK (52%)
>5/5 mm? :
>5-<10cm YUKSEK (55%) YETERSIZ VERI YUKSEK (85%) YE\TIE&SIZ
>10 cm YUKSEK (86%) YUKSEK (86%) YUKSEK (90%) |YUKSEK (71%)

* Daha 6nceden yaymlanms uzun siireli 1055 gastrik, 629 ince barsak, 144 dudodenal ve 11 rektal GIST vakast

takibi yapilan galigmalar baz alinmistir (Miettinen ve ark 2000, 2003, 2005). Metastaz veya tiimoér nedenli Sliimleri

kapsamaktadir.

** Cok az sayida vaka bulunmaktadir.
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° TNM Smiflamasi:

Gastrointestinal stromal tiimdrlerde “TNM Classification of Malignant Tumours’’
(TNM) evrelemesi Onerilmez. 2017 yilinda Cancer Staging Manual 8. Baskisinda
yayinlanan, AFIP serilerinden elde edilen verilere gore “American Joint Committe on
Cancer” (AJCC) ve “International Union Against Cancer” (UICC) tarafindan

olusturulan GIST’ ler icin TNM evreleme sistemi asagidaki gibidir:
T- Primer Tiimor:

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO: Primer tiimdr tespit edilmedi.

T1: Timor ¢ap1: <2 cm

T2: Timor ¢ap1:> 2 cm, < Scm

T3: Timor ¢ap1: > Scm, < 10 cm

T4: Tiimor ¢ap1: >10cm

N- Lenf Nodlar:

NX: Degerlendirilemedi

NO: Lenf nodu metastaz1 yok

N1: Lenf nodu metastazi var

M-Uzak Metastaz

MO: Metastaz Yok

MI1: Metastaz Var

Histologik Grade: (Mitotik indekse baglidir)
Diisiik mitotik indeks: 50 BBA’da (5 mm?) <5 mitoz

Yiiksek mitotik indeks: 50 BBA’da (5 mm?) >5 mitoz
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Stage:

Tablo2.5. Gastrik GIST’ler (Primer Gastrik, Soliter Omental GIST) icin TNM Simiflamasi

Mitotik Indeks

Stage IA T1, T2 NO MO Diisiik
Stage IB T3 NO MO Diisiik

T1, T2 NO MO Yiiksek
Stage I1

T4 NO MO Diisiik
Stage I11A T3 NO MO Yiiksek
Stage I11B T4 NO MO Yiiksek

Herhangi Bir T N1 MO Herhangi Bir Oran
Stage IV e o —

Herhangi Bir T Herhangi Bir N Ml Herhangi Bir Oran

Tablo 2.6. ince Barsak GiST’ leri (Ozofagus, Kolon, Rektum, Mezenter GiST) icin TNM

Simiflamasi
Mitotik indeks
Stage I T1,T2 NO MO Diusiik
Stage 11 T3 NO MO Diusiik
T1 NO MO Yiiksek
Stage I11A
T4 NO MO Diisiik
Stage I1IB T2, T3, T4 NO MO Yiiksek
Herhangi Bir T N1 MO Herhangi Bir Oran
Stage IV . — -
Herhangi Bir T Herhangi Bir N Ml Herhangi Bir Oran
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2.11. TEDAVI

GIST’ lerde tek Kkiiratif tedavi segenegi cerrahi olup organ koruyucu rezeksiyon
(segmental rezeksiyon vb.) onkolojik olarak uygundur. Negatif cerrahi sinirla ¢ikarilan
timorlerde 5 yillik genel sag kalim komplet rezeksiyonda %42 iken inkomplet
rezeksiyonda sadece %9’dur (Pierie ve ark 2001). Lenf nodu metastazi nadir olup
genellikle lenf nodu diseksiyonu gerekli degildir. Diger organlara yapisik tiimor
mevcudiyetinde enblok rezeksiyon uygundur. Intraperitoneal riiptiir veya kanama
oldugunda postoperatif %100’ e varan oranda yiiksek rekiirrense neden olur (Rutkowski
ve ark 2007). Bu nedenle, yumusak ve frajil yapida olan GIST rezeksiyonu sirasinda

rliptiire etmemek niiks agisindan énemlidir.

GIST tedavisinde tirozin kinaz inhibitdrleri (imatinib, sunitinib, nilotinib,
masatinib, mosetanib, sorafenib, regorafinib ve dasatinib gibi) enzimin aktif kismini
isgal edip aktivasyonunu ve hiicre bdliinmesini engelleyerek hedefe yonelik tedavi
imkan1 sunar (Rubin ve ark 2000). GIST’ ler i¢in U.S Food and Drug Administration
(FDA) onayli 2 adet ilag bulunmaktadir. imatinib mesilat KIT ve PDGFR alfa
reseptoriine hedefli selektif bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Sunitinib malat (SU11248
veya Sutent; Pfizer, New York, N.Y.) ise KIT, PDGFR alfa ve vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii gibi birkag reseptore yoneliktir. Imatinib tedavisi metastazik, rezeke
edilemeyecek tlimorlerde, cerrahi sirasinda ekim olasiligi olan tiimdrlerde, cerrahi
oncesi ve/ veya sonrasinda adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir.Sunitinib; imatinib
tedavisini tolere edemeyen veya imatinib tedavisine ragmen tiimdr progresyonu
gosteren hastalarda kullanilmaktadir. Bu ilaglarla tedaviye yanit ile tiimor genotipi
arasinda korelasyon bulunmaktadir. Mutasyonel analiz, adjuvan tedavi verilmesi
hakkinda karar vermek icin Onemlidir. KIT ekzon 11 delesyon mutasyonlari olan
hastalarda daha fazla olmakla birlikte KIT / PDGFRA mutasyon tipine gore degisebilir
(Joensuu ve ark 2017,Corless ve ark 2014). PDGFRA D842V mutasyonu olan GIST’
lerin, genotip duyarlilik eksikligi nedeniyle adjuvan tedavi ile tedavi edilmemesi
gerektigi konusunda bir fikir birligi vardir. Diger calismalarda, ekzon 9 KIT mutasyonu
bulunan hastalarin daha yiiksek dozda ila¢ tedavisinden fayda gordiigii tespit edilmistir

(Heinrich ve ark 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu cahsma Necmettin Erbakan Univeristesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar

Etik Kurulunun 19 Haziran 2020 tarih ve 2020/2632 sayih karan ile yiiriitiildii.
3.1. OLGU SECIiMi

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali Laboratuarinda 2008 — 2019 yillar1 arasinda mikst tipte gastrointestinal stromal
tiimor olarak tani almig toplam 35 vaka tespit edildi. Anabilim dali arsivinden 35 adet
vakanin histokimyasal Hematoksilen&Eozin(HE) ve immunhistokimyasal PHH3 boyali
preperatlar1 ¢ikartildi. Bir vaka tarafimiza konsiiltasyon olarak gonderilis olup tani
sonrast HE boyali camlar1 ve bloklar1 hastaya geri verildiginden, bir vaka da yine
tarafimiza konsiiltasyon olarak gonderilmis olup tiimér boyutu ve timor yerlesim yeri
bilgilerine ulasilamadigindan 2 vakada degerlendirme yapilamamis olup 29 — 85 yas

arast 16 kadin, 17 erkek olmak tizere toplam 33 vaka degerlendirmeye alinmistir.

3.2. HISTOPATOLOJIK VE IMMUNHISTOKIMYASAL INCELEME

Secilen vakalarin %10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse edilmis ve rutin
doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklarindan elde edilen HE ile boyali ve
immunhistokimyasal olarak mitozu gosteren PHH-3 boyali preperatlart tekrar
degerlendirildi. Olympus marka CX43 model mikroskop ile x40’ ik (1 BBA = 0,19625
mm?) objektifle immunhistokimyasal PHH3 boyali preparatlarda tiimérlerde igsi ve
epiteloid alanlardaki mitoz sayis1 (5 mm?= 25 BBA) hiicre tiplerine gore ayri ayri
sayilip not edildi. Elde edilen mitoz sayisi baz alinarak, hiicre tiplerine gore risk
gruplandirmalar yeniden yapildi. Ayrica olgularin demografik (yas ve cinsiyet) ve diger

patolojik verileri (tiimdr boyutu ve anatomik lokalizasyonu) kaydedildi.

Risk grubunun belirlenmesinde CAP (The College of American Pathologists)
protokoliinde yer alan Miettinen ve Lasota’ nin izniyle uyarlanan tablo kullanildi. Bu
simiflamaya gore 25 BBA’ daki mitoz sayisi, tiimdr boyutu ve anatomik lokalizasyon
degerlendirilerek olgular 6 risk grubuna (Yok — Cok Diisiik — Diisiik — Orta — Yiiksek —
Yetersiz Veri) ayrildi.
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3.3 ISTATIKSEL ANALIZ

Olgularin yasi, cinsiyeti, tliimor lokalizasyonu, tiimér boyutu, igsi alandaki mitoz sayis1
ve risk grubu, epiteloid alandaki mitoz sayisi ve risk grubu gibi ¢alismada elde edilen
veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 24.0
paket programi kullanilarak analiz edildi. Tiim degiskenler icin frekans (say1), yiizde
(%), aritmetik ortalama (mean) + standart sapma (x+ss), ortanca (median), en diisiik
(min), en yliksek (max) degerler gibi tanimlayici istatistikler kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunluk analizi Shapiro Willik testi ve grafiklerle yapildi. Normal dagilima
uymadigi  belirlenen degiskenler icin non-parametrik testler kullamildi. ikili
karsilagtirmalar i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki
Spearman korelasyonu ile incelendi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak P<0,05 kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1 Tiim Olgularin Yil, Biyopsi Numarasi, Yas, Cinsiyet, Tiimor Cap1 ve Tiimor

Yerlesim Yeri Bilgileri

1 2019 23291 82 E 13,5 MiDE

2 2019 23145 66 K 11 MIDE KARACIGER ARASI

3 2019 22027 55 K 7,5 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
4 2019 12744 60 K 5 MiDE

5 2019 10893 53 E 8 RETROPERITON KOLON

6 2019 6008 78 K 11,5 BATIN iCi

7 2018 10298 63 E 5 MiDE

8 2017 19282 85 E 20 MiDE

9 2017 15004 74 K 22,5 MiDE

10 | 2017 11585 55 K 10 KOLON MEZO

11 | 2016 6753 75 E 3 MiDE

12 | 2016 2476 68 E 8,5 MiDE

13 | 2015 14336 53 E 30 iNCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
14 | 2014 13439 58 K 3,5 MiDE

15 | 2014 1242 46 E 9,5 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
16 | 2014 10987 67 E 5 MiDE

17 | 2013 6687 57 E 11 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
18 | 2013 3810 61 K 4,5 INCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
19 | 2012 11785 67 K 14 MiDE

20 | 2012 11491 55 E 5 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
21 | 2012 9052 68 E 15 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
22 | 2012 8927 42 E 12 REKTUM DUVARI

23 | 2011 12956 51 K 22 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
24 | 2011 11984 65 K 7 MiDE

25 | 2011 3511 68 E 18 OMENTUM

26 | 2010 12021 77 E 8 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
27 | 2010 11066 29 K 12 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
28 | 2010 10902 54 K 4 iINCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
29 | 2010 10041 70 K 20 BATIN iCi

30 | 2010 6743 35 K 15 INCE BARSAK(JEJENUM/ILEUM)
31 | 2009 2800 75 E 8,5 MiDE

32 | 2009 1816 82 E 8 INCE BARSAK

33 | 2008 6342 42 K 8 BATIN iCi
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Tablo 4.2. Tiim Olgularin igsi ve Epiteloid Alanlardaki Mitoz Sayis1 ve Risk

Kategorizasyonu

1 2019 23291 11 YUKSEK 41 YUKSEK
2 2019 23145 8 YUKSEK 19 YUKSEK
3 2019 22027 13 YUKSEK 16 YUKSEK
4 2019 12744 9 ORTA 14 ORTA
5 2019 10893 10 YUKSEK 20 YUKSEK
6 2019 6008 9 YUKSEK 17 YUKSEK
7 2018 10298 5 COK DUSUK 9 ORTA
8 2017 19282 2 ORTA 6 YUKSEK
9 2017 15004 23 YUKSEK 41 YUKSEK
10 2017 11585 2 DUSUK 6 YUKSEK
11 2016 6753 1 GOK DUSUK 2 COK DUSUK
12 2016 2476 2 DUSUK 6 YUKSEK
13 2015 14336 74 YUKSEK 88 YUKSEK
14 | 2014 13439 4 DUSUK 12 ORTA
15 2014 1242 2 ORTA 3 ORTA
16 2014 10987 2 COK DUSUK 3 COK DUSUK
17 2013 6687 2 YUKSEK 4 YUKSEK
18 2013 3810 15 YUKSEK 19 YUKSEK
19 2012 11785 13 YUKSEK 20 YUKSEK
20 2012 11491 12 YUKSEK 16 YUKSEK
21 2012 9052 9 YUKSEK 12 YUKSEK
22 2012 8927 6 YUKSEK 9 YUKSEK
23 2011 12956 3 YUKSEK 2 YUKSEK
24 2011 11984 1 DUSUK 2 DUSUK
25 2011 3511 22 YUKSEK 9 YUKSEK
26 2010 12021 2 ORTA 6 YUKSEK
27 2010 11066 3 YUKSEK 6 YUKSEK
28 2010 10902 4 DUSUK 9 YUKSEK
29 2010 10041 1 ORTA 3 ORTA
30 2010 6743 14 YUKSEK 25 YUKSEK
31 2009 2800 4 DUSUK 14 YUKSEK
32 2009 1816 20 YUKSEK 26 YUKSEK
33 2008 6342 6 YUKSEK 11 YUKSEK

27



Vakalarin en biiyiigii (max) 85, en kii¢iigii (min) 29 yasinda olup ortalama yas
61,69+13,63,ortanca yas 63 idi.

33 vakanin 16 tanesi kadin (%48,5), 17 tanesi erkek(%51,5) idi. (Grafik4.1)

Grafik4.1. Cinsiyete Gore Vaka Sayis1 Dagilimi
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Kadinlarmen biiyligli (max) 78, en kiicigli (min) 29 yasinda olup ortalama yas
57,5+13,44, ortanca yas 59 idi.

Erkeklerin en biliyligli (max) 85, en kiigiigli (min) 42 yasinda olup ortalama yas
65,64+12,97, ortanca yas 68 idi. (Grafik 4.2)

Grafik 4.2. Cinsiyete Gore Ortalama Yas Dagilim
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33 vakanin 13 tanesi ince barsak (%39,4), 12 tanesi mide (%36,4), 7 tanesi batin ici
(%21,2), 1 tanesi rektum (%3) yerlesimlidir.(Grafik4.3)

Grafik 4.3. Tiimor Yerlesim Yerine Gore Vaka Sayis1 Dagilimi
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Mide yerlesimli 12 vakanin 5 tanesi kadin (%41,7), 7 tanesi erkek (%58,3); ince barsak
yerlesimli 13 vakanin 6 tanesi kadin (%46,2), 7 tanesi erkek (%53,8); batin igi
yerlesimli 7 vakanin 5 tanesi kadin (%71,4), 2 tanesi erkek (%28,6); rektum yerlesimli 1
vaka erkek (%100) idi. (Grafik 4.4)

Grafik 4.4. Cinsiyete Gore Tiimor Yerlesim Yeri Dagilimm
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Vakalarin ortalama tiimor ¢ap1 11,07+£6,39 cm, ortanca timoér ¢apt 9,5 cm (min:

3,max:30) olarak tespit edildi.

Mide yerlesimli tiimorlerde ortalama timor ¢ap1 9,62+6,48, ortanca tiimdr ¢apt 7,75

cm(min: 3, max:22,5) olarak tespit edildi.

Ince barsak yerlesimli tiimorlerde ortalama tiimor ¢ap1 11,65+7,46 cm, ortanca timor

¢ap1 9,5 cm(min: 4, max:30) idi.

Batin i¢i yerlesimli tiimorlerde ortalama tiimor ¢ap1 12,354+4,76 c¢m, ortanca tiimor

¢apt 11 cm(min: 8, max:20) idi.

Rektum yerlesimli te olgunun tiimor ¢ap1 12 cm idi. (Grafik4.5)

Grafik 4.5. Tiimor Yerlesim Yerine Gore Ortalama Tiimor Capi
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25 BBA’ da sayilan igsi alandaki ortalama mitoz sayis1 9,51+13,14, ortanca mitoz sayist

6(min: 1, max: 74) dir.

Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayist 15,03+16,42, ortanca mitoz sayisit 11(min: 2,

max: 88) dir. (Grafik 4.6)

Grafik 4.6. Hiicre Tipine Gore Ortalama Mitoz Sayisi
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Yas, cinsiyet ve timor c¢apr ile igsi/epiteloid alanlardaki mitoz sayilari

karsilastirildiginda p>0,05 bulunmustur.
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Mide yerlesimli tiimorlerde igsi alandaki ortalama mitoz sayisi 6,41+6,58, ortanca mitoz
sayist 4(min: 1, max: 23) dir. Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayis1 14,16+13,68,

ortanca mitoz sayis1 10,5(min: 2, max: 41) dir.

Ince barsak yerlesimli tiimorlerde igsi alandaki ortalama mitoz sayis1 13,30+19,22,
ortanca mitoz sayist 9(min: 2, max: 74) dir. Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayis1

17,84+22,55, ortanca mitoz sayist 12(min: 2, max:88) tiir.

Batin i¢i yerlesimli tiimdrlerde igsi alandaki ortalama mitoz sayis1 8,28+6,94, ortanca
mitoz sayist 8(min: 1, max: 22) dir. Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayist

12,14+6,64, ortanca mitoz sayist 11(min:3, max: 20) tiir.

Rektum yerlesimli tiimorde igsi alandaki mitoz sayisi 6, epiteloid alandaki mitoz sayis1

9dir. (Grafik 4.7)

33 vakanin 31’ inde epiteloid alandaki, 2 tanesinde ise igsi alandaki mitoz sayis1 daha

yiiksek tespit edilmistir.

Grafik4.7. Tiimor Yerlesim Yerine Gore Igsi / Epiteloid Alanlardaki Ortalama Mitoz
Sayisi

TUMOR YERLESIM YERI-iGSi/EPITELOID ALANLARDAKI
ORTALAMA MITOZ SAYISI

20

miGSi ALAN

M EPITELOID ALAN

MIDE iINCE BARSAK BATIN iCi REKTUM
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Kadinlarda igsi alandaki ortalama mitoz sayis1 8+6,22 olup ortanca mitoz sayist 7(min:
I,max: 23), epiteloid alandaki ortalama mitoz sayis1 13,87+10,07 olup ortanca mitoz

sayist 13(min: 2,max: 41) bulunmustur.

Erkeklerde igsi alandaki ortalama mitoz sayis1 10,94+17,45 olup ortanca mitoz sayisi 5
(min: 1,max: 74), epiteloid alandaki ortalama mitoz sayist 16,11£21,02 olup ortanca

mitoz sayis1 9(min: 2,max: 88) bulunmustur. (Grafik 4.8)

Grafik 4.8. Cinsiyete Gore igsi / Epiteloid Alanlardaki Ortalama Mitoz Sayisi
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Vakalarin igsi alanindan sayilan mitoza gore yapilan risk siniflandirilmasinda 4 adet ¢ok
diisiik (%12,1), 5 adet diisiik risk (%15,2), 5 adet orta risk(%15,2), 19 adet yiiksek
(%57,5) risk grubu saptanmis olup risk yok ve yetersiz veri kategorisi tespit

edilmemistir.

Vakalarin epiteloid alanindan sayilan mitoza goére yapilan risk smiflandirilmasinda 2
adet ¢ok diisiik (%6), 1 adet diisiik risk (%3), 5 adet orta risk (%15,2), 25 adet yiiksek
(%75,8) risk grubu saptanmis olup risk yok ve yetersiz veri kategorisi tespit

edilmemistir. (Grafik 4.9)

Grafik 4.9. igsi/ EpiteloidAlana Gore Risk Simiflandirmasinda Vaka Say1 Dagihim
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Igsi alandan ve epiteloid alandan degerlendirilen ayri ayri mitoz sayimlarina gore

yapilan risk smiflandirmasi sonucunda toplam 8 vakada risk grubu degismis olup;
2 vaka igsi alana gore ¢ok diisiik risk grubu iken epiteloid alana gore orta risk grubu,
4 vaka igsi alana gore diisiik risk grubu iken epiteloid alana gore yiiksek risk grubu,

2 vaka ise igsi alana gore orta risk grubu iken epiteloid alana gore yiiksek risk grubu

kategorisinde yer almistir.

Tablo 4.3. Mitoz Sayisina Gore Risk Kategorizasyonu Degisiklik Gosteren Olgular

19282/2017 20 MiDE 2 ORTA 6 YUKSEK

11585/2017 10 KOLON MEZO 2 DUSUK 6 YUKSEK

2476/2016 8,5 MiDE 2 DUSUK 6 YUKSEK

12021/2010 8 iINCE BARSAK 2 ORTA 6 YUKSEK
(JEJENUM/ILEUM)

13439/2014 3,5 MiDE 4 COK DUSUK 12 ORTA

10902/2010 4 iINCE BARSAK 4 DUSUK 9 YUKSEK
(JEJENUM/ILEUM)

10298/2018 5 MiDE 5 COK DUSUK 9 ORTA

2800/2009 8,5 MiDE 4 DUSUK 14 YUKSEK
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Sekil 4.1. 22027/2019 nolu vaka (2x, Hematoksilen&Eozin)

Sekil 4.2. 22027/2019 nolu vaka (4x, Hematoksilen&Eozin)




Sekil 4.3. 22027/2019 nolu vaka (10x, Hematoksilen&Eozin)

Sekil 4.4. 22027/2019 nolu vaka (40x, Hematoksilen&Eozin)




Sekil 4.5. 14336/2015 nolu vaka (10x, Hematoksilen&Eozin, Igsi alan, Mitotik figiirler)

Sekil 4.6. 14336/2015 nolu vaka (20x, Hematoksilen&Eozin, igsi alan, Mitotik figiirler)
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Sekil 4.7. 14336/2015 nolu vaka (40x, Hematoksilen&Eozin, Igsi alan, Mitotik figiirler)

Sekil 4.8. 14336/2015 nolu vaka (40x, Hematoksilen&Eozin, igsi alan, Mitotik figiirler)
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Sekil 4.9. 14336/2015 nolu vaka (10x, Hematoksilen&Eozin, Epiteloid alan, Mitotik
figiirler)

Sekil 4.10. 14336/2015 nolu vaka (20x, Hematoksilen&Eozin, Epiteloid alan, Mitotik
figiirler)
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Sekil 4.11. 14336/2015 nolu vaka (40x, Hematoksilen&Eozin, Epiteloid alan, Mitotik
figiirler)

Sekil 4.12. 14336/2015 nolu vaka (40x, Hematoksilen&Eozin, Epiteloid alan, Mitotik
figiirler)
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Sekil 4.13. 6008/2019 nolu vaka (10x, PHH-3, igsi alan, Mitotik figiir)

Sekil 4.14. 6008/2019 nolu vaka (20x, PHH-3, igsi alan, Mitotik figiir)
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Sekil 4.15. 6008/2019 nolu vaka (40x, PHH-3, igsi alan, Mitotik figiir)

Sekil 4.16. 6008/2019 nolu vaka (10x, PHH-3, Epiteloid alan, Mitotik figiirler)
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Sekil 4.17. 6008/2019 nolu vaka (40x, PHH-3, Epiteloid alan, Mitotik figiirler)

Sekil 4.18. 6008/2019 nolu vaka (40x, PHH-3, Epiteloid alan, Mitotik figiirler)
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5. TARTISMA

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) gastrointestinal sistemin en sik goriilen
mezenkimal tiimériidiir (Cichoz-Lach ve ark 2008). GIST’ lerin gastrointestinal
sistemin pacemaker hiicreleri olan interstisyel Cajal hiicrelerinden kaynaklandigi

distiniilmektedir (Kindblom ve ark 1998).

GIST’ ler en ¢ok orta yas, yash bireylerde goriilmekte olup, gesitli
aragtirmalarda ortalama yas aralig1 60-65 olarak tespit edilmistir (Miettinen ve ark 2005,
Gold ve ark 2006). 40 yas altinda nadir goriilmekle birlikte olgularin %1’ inden az1 21
yas altinda ortaya c¢ikmaktadir (Miettinen ve ark 2013). Bizim c¢alismamizda da
vakalarin ortalama yas degeri 61,69+13,63, ortanca yas 63, en biiyiigii (max) 85, en

kiigiigii (min) 29 yasinda olup degerler literatiir ile uyumludur.

Cinsiyet agisindan yapilan c¢aligmalarda bazilarinda anlamli farklilik
goriilmemekle birlikte (Miettinen ve ark 1999) bir kisminda ise erkek hastalarda daha
sik tespit edilmigtir (Miettinen ve ark 2005, Fujimoto ve ark 2003, Biilbiil Dogusoy ve
ark 2012). Bizim c¢alismamizda da 33 vakanin 16 tanesi kadin (%48.,5), 17 tanesi erkek
(%51,5) olup birbirlerine yakindir.

Gastrointestinal stromal tlimorlerin klinik seyirleri asemptomatik, rastlantisal
olarak yakalanan kii¢iik boyutlu olgulardan, biiyiik boyutlu, ¢ok hizli ilerleyen, malign
davranis gosteren vakalara kadar uzanan genis bir spektrum gosterir. GIST’ ler malign
veya benign olarak kategorize edilmeyip hastalik progresyonunun ongoriilebilmesi ve
prognozun belirlenmesi i¢in mevcut tiim histopatolojik bulgular ayrintili degerlendirilip
risk gruplamasi yapilir (Miettinen ve ark 2006). CAP (The College of American
Pathologists) protokoliinde Miettinen ve Lasota’ nimn izniyle uyarlanan risk
siniflamasinda kullandigimiz tablo yer almaktadir. Bu tabloya gore risk gruplar
belirlenirken anatomik lokalizasyon, tiimér boyutu ve 5 mm?’ deki mitoz sayis1 olmak

uzere 3 kriter kullanilir.

GIST’ ler genellikle gastrointestinal sistemde yer almaktadir. En sik mide
(%54) yerlesimli olup, %30 jejenum/ileum, %5 duodenum, %5 kolon ve rektum ve
yaklagik %1 oraninda 6zofagusta goriilmektedir. Mezenter, omentum ve retroperiton
gastrontestinal sistem dist GIST’ lerin (eGIST) en sik goriilen yerlesim yerleri olup

yaklasik %6,7 oraninda izlenmektedirler (Montgomery ve ark 2005). 1004 olgu ile
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yapilan AFIP serisinde ve yapilan bir¢ok ¢alismada tlimor yerlesim yeri ile hastalik
progresyonu arasinda anlamli iligki bulunmustur (Tazawa ve ark 1999, Emory ve ark
1999, Wang ve ark 2000). Ayrica Cho ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada
yiiksek risk grubundaki vakalarin cogunlugu mide dis1 yerlesimli oldugunu tespit
etmislerdir. Yine ayni c¢alismada ince barsak ve mide dis1 yerlesimli vakalarin 6liim
oraninin mide yerlesimli olanlara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu nedenle timor
yerlesim yerinin hastalik prognozu agisindan 6nemli olabilecegi vurgulanmigtir. Bizim
calismamizda 33 vakanin 13 tanesi ince barsak (%39.,4), 12 tanesi mide (%36,4), 7
tanesi batin i¢i (%21,2), 1 tanesi rektum (%3) yerlesimli olup literatiire goére mide
yerlesimli tiimor orani daha az, ince barsak ve gastrointestinal sistem disi1 (batin igi)
yerlesimli tiimor oran1 daha fazla, rektum yerlesimli tiimor orani literatiir ile benzer

oranda tespit edilmis olup 6zofagus yerlesimli timor tespit edilmemistir.

Rabin ve ark. yaptig1 calismada mide yerlesimli diisiik ve orta risk grubundaki
tiimorlerde ortalama ¢ap 3,5 cm, yiiksek risk grubundaki tiimorlerde ortalama ¢ap 9,2 cm
olup, ince barsak yerlesimli olanlarda diisiik ve orta risk grubundaki tiimorlerde ortalama
cap 1,7cm, yiiksek risk grubunda ise 10 cm’dir. Kim ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yiiksek
risk grubunda giren GIST’ lerin ortalama c¢apini 12,5 cm olarak bulmuslardir. Bizim
caligmamizda da tiim vakalarin ortalama tiimor ¢ap1 11,07 cm, en biiylik (max) tiimor
capt 30 cm, en kii¢lik (min) tiimor ¢ap1 3 cm’dir. Mide yerlesimli timorlerde ortalama
timor capt 9,62+6,48 cm, ince barsak yerlesimli tiimorlerde ortalama timor g¢api
11,65+£7,46 cm, batin i¢i yerlesimli timorlerde ortalama timor ¢apt 12,35+4,76 cm,
rektum yerlesimli tiimor ¢apt 12 cm idi.

GIST’ lerde 5mm? lik alandaki mitoz sayis1 risk grubunu belirlemede
kullanilan parametrelerden biridir. Fujimoto ve ark. 2003 yilinda 140 vaka ile yaptig1
calismada 118 tanesinde 10BBA’ da 10’ dan az mitoz, 22 tanesinde >10 mitoz izlenmis
olup yiiksek mitotik aktivitenin kotlii prognostik faktor ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. 5 yillik sagkalim 10’ dan az mitoza sahip hastalarda %97 iken >10 mitoza
sahip hastalarda %29 olarak bulunmustur. Bir¢ok ¢alismada yliksek mitoz sayisi ile kotii
prognoz ac¢isindan anlamli sonuglar elde edilmistir (Wong ve ark 2003, Kim ve ark
2005, Martin ve ark 2005, Bumming ve ark 2006, Wu ve ark 2006). Baz1 ¢calismalarda
mitoz sayisinin 10 BBA’ da 1 veya daha fazla (Shiu ve ark 1982, McGrath ve ark 1987,
Evans ve ark 1985), bazilarinda 50 BBA’ da 5’ den fazla (Ueyama ve ark 1992),
bazilarinda ise 10 BBA’ da 5’ den fazla olmasi (Miettinen ve ark 1995, Rosai 1996)
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timorin - malign potansiyelde oldugunu desteklemektedir. Giiniimiizde risk
simniflamasinda  kullandigimiz  CAP (The College of American Pathologists)
protokoliinde Miettinen ve Lasota’ nin izniyle uyarlanan tabloda risk gruplar
belirlenirken 5 mm?* deki mitoz say1s1 i¢in esik deger 5 olarak kullanilmaktadir. Biz de
calismamizda 5 mm? (25 BBA)’ de mitoz sayisini tespit ettik. Ve bu mitoz sayilarma
gore olgularin risk kategorizasyonunu belirledik.

GIST’ lerde risk gruplandirmasi prognoz belirlenmesi, tiimoriin malign
potansiyelinin tespiti i¢in 6nemlidir. Risk gruplandirmasinda kullanilan parametrelerden
timor boyutu ve tiimdriin anatomik lokalizasyonu objektif parametreler olup timor
degerlendirilmesi yapilirken degismez sabit degerlerdir. Ancak parametrelerden olan 50
BBA’ daki mitoz sayis1 sayim yapilan alana ve sayim yapan kisiye gore
degisebilmektedir. HE kesitlerden mitoz sayimi1 yapildiginda kisiler arasi farklilik ortaya
¢ikmaktadir. Immunhistokimyasal PHH3 boyasi mitotik figiirler icin spesifik belirteg
olup rutin 151k mikroskobunda mitotik figiirii morfolojik olarak taklit eden apopitotik
cisimlerde eksprese edilmez (Tetzlaff ve ark 2013). Cok sayida calismada g¢esitli
tiimorlerde yapilan PHH3 bazli IHK ve HE kesitlerde belirlenen mitoz sayilar1 arasinda
giiclii korelasyon oldugu gosterilmistir (Bossard ve ark 2006, Nasr ve ark 2008). Ayrica
immunhistokimyasal olarak mitotik figurlerin gosterilmesi HE kesitlerde mitoz sayimi
sirasinda kisiler arasi olusabilecek farkliliklar1 da ortadan kaldirmaktadir (Alkhasawneh
ve ark 2015). Biz de calismamizda 5 mm?* de mitoz sayimmi IHK PHH-3 boyas ile
saptadik.

GIST’ ler hiicre morfolojilerine gore temel olarak igsi hiicreli, epiteloid hiicreli
ve mikst hiicreli olmak tizere 3 grupta siniflandirilirlar. Miettinen ve arkadaslarinin
2006 yilinda jejenum ve ileum yerlesimli GIST’ lerde yaptig1 ¢alismada, Fujimoto ve
arkadaslar tarafindan 2003 yilinda, Koay ve arkadaslar tarafindan 2005 yilinda, Kang
ve arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan c¢aligmada epiteloid morfolojideki
GIST’lerde, Jumniensuk ve arkadaslari tarafindan 2018 yilinda, Haller ve arkadaslari
tarafindan 2011 yilinda yapilan c¢alismalarda igsi hiicreli dis1 (epiteloid / mikst
morfolojideki) GIST’ lerde prognozun daha kotii oldugu saptanmistir. Miettinen ve
arkadaslarmin 2005 yilinda mide yerlesimli GIST’ lerde yaptig1 calismada ise igsi
hiicreli tiimorlerin prognozunun daha kotii oldugu tespit edilmistir. Baz1 ¢alismalarda
ise hiicre morfolojisi ile prognoz arasinda iligki bulunmamigstir (Steigen ve ark 2008).
Literatiir tarandiginda yapilan ¢alismalarda agirlikli olarak epiteloid morfolojinin kotii

prognoz ile iligkili oldugu tespit edilmistir.
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Biz de c¢alismamizda hiicre morfolojisinin prognozu etkileyebilecek
faktorlerden biri oldugu diisiintildiiglinde tiimoral lezyondaki hiicre tipi ile risk
siniflamasinda kullanilan parametre olan mitoz oranlar1 arasindaki iliskiyi karsilastirdik.
Literatiirdeki ¢aligmalarda igsi ve epiteloid hiicre tipleri farkli hastalardaki tiimoral
lezyonlarda karsilastirilmistir.  Calismamizda mikst hiicre morfolojisine  sahip
tiimorlerde yapilan degerlendirmede hastaya ait ayni tiimoral lezyon igerisindeki farkli
hiicresel morfolojideki (igsi ve epiteloid) alanlardaki mitoz sayis1 ve risk grubu

degerlendirmesi yapilmistir.

Calismamizda 5 mm?» de sayilan igsi alandaki ortalama mitoz sayisi
9,51+13,14, ortanca mitoz sayisit 6(min: 1, max:74) dir. Epiteloid alandaki ortalama
mitoz sayisi1 15,03+£16,42, ortanca mitoz sayisi 11(min: 2, max: 88) dir. Mide yerlesimli
tiimorlerde igsi alandaki ortalama mitoz sayist 6,41+6,58, ortanca mitoz sayist 4(min: 1,
max: 23) dir. Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayis1 14,16+13,68, ortanca mitoz say1si
10,5(min: 2, max: 41) dir. Ince barsak yerlesimli tiimorlerde igsi alandaki ortalama
mitoz sayist 13,30£19,22, ortanca mitoz sayist 9(min: 2, max: 74) dir. Epiteloid
alandaki ortalama mitoz sayist 17,84+22.55, ortanca mitoz sayist 12(min: 2, max: 88)
tir. Batin i¢i yerlesimli tiimorlerde igsi alandaki ortalama mitoz sayist 8,28+6,94,
ortanca mitoz sayist 8(min: 1, max: 22) dir. Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayisi
12,14+6,64, ortanca mitoz sayist 11(min:3, max: 20) tiir. Rektum yerlesimli timorde
igsi alandaki mitoz sayis1 6, epiteloid alandaki mitoz sayis1 9°dur. Igsi alandaki mitoz
sayis1 ile epiteloid alandaki mitoz sayilar1 karsilastirildiginda epiteloid alandaki
ortalama ve ortanca mitoz sayis1 yiiksek tespit edilmistir. Epiteloid alandaki ortalama ve
ortanca mitoz sayisi igsi alandaki ortalama ve ortanca mitoz sayisina gore timdriin tiim
anatomik yerlesim yerlerinde de yiiksek olarak tespit edilmis olup lokalizasyona gore

degiskenlik géstermemektedir.

33 vakanin 31’ inde (%94) epiteloid alandaki mitoz sayist daha yiiksek tespit
edilirken, 2 vakada (%06) ise igsi alandaki mitoz sayist daha yiiksek tespit edilmistir.
Epiteloid alandaki mitoz sayis1 yiiksek olan 31 adet olgunun 8 tanesinde igsi alana gore
risk kategorisinde yiikselme (2 vaka igsi alana gore ¢ok diisiik risk grubu iken epiteloid
alana gore orta risk grubu [2 derece yiikselme], 4 vaka igsi alana gore diisiik risk grubu
iken epiteloid alana gore yiiksek risk grubu [2 derece yiikselme], 2 vaka ise igsi alana
gore orta risk grubu iken epiteloid alana gore yiiksek risk grubu [1 derece yiikselme])

tespit edilirken, igsi alandaki mitoz sayis1 yliksek olan 2 adet olguda risk kategorisinde
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degisiklik saptanmamistir. Bu bulgu epiteloid alandaki mitoz sayiminin énemine vurgu

yapan bir faktor olarak dikkati cekmektedir.

Sonug olarak, ¢alismamizda mikst tipte hiicre morfolojisine sahip GIST’ lerde
epiteloid hiicre morfolojisindeki alanlardaki mitoz sayisi, igsi alanlardaki mitoz sayisina
gore anlamli derecede yiiksek oldugundan ve yiliksek mitoz sayisi risk siniflamasini
degistireceginden, tiimoriin risk smiflamasi yapilirken mitoz saymminin epiteloid

alandan yapilmasi onerilir.

Vaka sayimizin smirlt olusundan dolayr daha genis serilerde ve sagkalim
caligmasini da iceren klinikopatolojik ¢alismalarin yapilmasi bu ¢alismada elde edilen

verilen daha da anlamli bir hale gelmesine olanak saglayabilir.
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6. SONUCLAR

Calismaya toplamda 33 mikst hiicreli GIST vakas1 dahil edilmistir.
Vakalarin yag aralig1 29-85 olup ortalama yas 61,69+13,63,ortanca yas 63 tiir.
Vakalarin 16 tanesi kadin (%48,5), 17 tanesi erkek (%51,5) tir.

YV V V V

Kadinlarin en biiyiligii (max) 78, en kii¢tigli (min) 29 yasinda olup ortalama yas

57,5+13,44, ortanca yas 59 idi.

> Erkeklerin en biiytigii (max) 85, en kiigiigii (min) 42 yasinda olup ortalama yas
65,64+12,97, ortanca yas 68 idi.
> 33 vakanin 13 tanesi ince barsak (%39.4), 12 tanesi mide (%36,4), 7 tanesi

batin i¢i (%21,2), 1 tanesi rektum (%3) yerlesimlidir.

> Tiimor ¢apilart 3-30 cm araliginda olup ortalama tiimor ¢apt 11,07+6,39 cm,
ortanca tiimor ¢ap1 9,5 cm dir.

> Mide yerlesimli tiimoérlerde ortalama tiimor capr 9,62+6,48, ince barsak
yerlesimli tiimorlerde ortalama tiimor capt 11,65+7,46 cm, batin i¢i yerlesimli
tiimorlerde ortalama tiimdr ¢apt 12,35+4,76 cm, rektum yerlesimli timor ¢ap1 12 cm dir.
> 5 mm? de sayilan igsi alandaki ortalama mitoz sayis1 9,51+13,14, ortanca
mitoz sayist 6 (min: 1, max:74) dir. Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayisi
15,03£16,42, ortanca mitoz sayist 11(min: 2, max: 88) dir.

> Mide yerlesimli tiimorlerde igsi alandaki ortalama mitoz sayist 6,41+6,58,
ortanca mitoz sayisi 4(min: 1, max: 23) dir. Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayisi
14,16+13,68, ortanca mitoz sayist 10,5(min: 2, max: 41) dir.

> Ince barsak yerlesimli tiimorlerde igsi alandaki ortalama mitoz sayisi
13,30£19,22, ortanca mitoz sayist 9(min: 2, max: 74) dir. Epiteloid alandaki ortalama
mitoz sayis1 17,84+22,55, ortanca mitoz sayisi 12(min: 2, max: 88) tiir.

> Batin i¢i yerlesimli tiimorlerde igsi alandaki ortalama mitoz sayist 8,28+6,94,
ortanca mitoz sayist 8(min: 1, max: 22) dir. Epiteloid alandaki ortalama mitoz sayisi
12,14+6,64, ortanca mitoz sayisi 11(min:3, max: 20) tiir.

> Rektum yerlesimli tiimorde igsi alandaki mitoz sayis1 6, epiteloid alandaki
mitoz sayist 9°dur.

> 33 vakanin 31’inde epiteloid alandaki, 2 tanesinde ise igsi alandaki mitoz sayis1

daha yiiksek tespit edilmistir.
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> Kadinlarda igsi alandaki ortalama mitoz sayisi1 8+6,22 olup ortanca mitoz sayisi
7 (min: 1, max: 23), epiteloid alandaki ortalama mitoz sayis1 13,87+10,07 olup ortanca
mitoz sayis1 13(min: 2, max: 41) bulunmustur.

> Erkeklerde igsi alandaki ortalama mitoz sayist 10,94+17,45 olup ortanca mitoz
sayist 5(min: 1, max: 74), epiteloid alandaki ortalama mitoz sayist 16,11+21,02 olup
ortanca mitoz sayis1 9(min: 2, max: 88) bulunmustur.

> Yas, cinsiyet ve timor c¢apr ile igsi/epiteloid alanlardaki mitoz sayilar
karsilastirildiginda p>0,05 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
edilmemistir.

> Vakalarin igsi alanindan sayilan mitoza gore yapilan risk siniflandirilmasinda 4
adet ¢ok diisiik (%12,1), 5 adet diisiik risk (%15,2), 5 adet orta risk (%15,2), 19 adet
yiiksek (%57,5) risk grubu saptanmis olup risk yok ve yetersiz veri kategorisi tespit
edilmemistir.

> Vakalarin  epiteloid alanindan sayillan mitoza gore yapilan risk
siniflandirilmasinda 2 adet ¢ok diisiik (%6), 1 adet diisiik risk (%3), 5 adet orta risk
(%15,2), 25 adet yiiksek (%75,8) risk grubu saptanmis olup risk yok ve yetersiz veri
kategorisi tespit edilmemistir.

> 33 vakanin 31’ inde (%94) epiteloid alandaki mitoz sayist daha yiiksek tespit
edilirken, 2 vakada (%06) ise igsi alandaki mitoz sayist daha yiiksek tespit edilmistir.
Epiteloid alandaki mitoz sayisi1 yiiksek olan 31 adet olgunun 8 tanesinde igsi alana gore
risk kategorisinde ylikselme (2 vaka igsi alana gore ¢ok diisiik risk grubu iken epiteloid
alana gore orta risk grubu [2 derece yiikselme], 4 vaka igsi alana gore diisiik risk grubu
iken epiteloid alana gore yiiksek risk grubu [2 derece ylikselme], 2 vaka ise igsi alana
gore orta risk grubu iken epiteloid alana gore yiiksek risk grubu [1 derece yiikselme])
tespit edilirken, igsi alandaki mitoz sayis1 yiiksek olan 2 adet olguda risk kategorisinde
degisiklik saptanmamistir. Bu bulgu epiteloid alandaki mitoz sayiminin énemine vurgu
yapan bir faktor olarak dikkati cekmektedir.

> Sonug olarak, ¢alismamizda mikst tipte hiicre morfolojisine sahip GIST’ lerde
epiteloid hiicre morfolojisindeki alanlardaki mitoz sayisi, igsi alanlardaki mitoz sayisina
gore anlamli derecede yiiksek oldugundan ve yiliksek mitoz sayisi risk siniflamasini
degistireceginden, timorin risk smiflamasi yapilirken mitoz sayimminin epiteloid

alandan yapilmasi onerilir.
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