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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLER ILE
MALIGN EPITELYAL TUMORLERIN BiRLIKTELIGI
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Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) sindirim sisteminin en sik gdriilen mezenkimal tiimérleri olup tiim
gastrointestinal tiimérlerin yaklasik %3’iinii olustururlar. Calismamizin amaci, GIST lerin sindirim sisteminin
malign epitelyal tiimdrleri ile birlikte goriilme sikligini arastirmak, birliktelik izlenen olgularda tiimorlerin lo-
kalizasyonlar1, histopatolojik ve immiinohistokimyasal 6zelliklerini saptamak ve sadece GIST saptanan olgu-
larla karsilastirmaktir. Hastanemizin patoloji kliniginde tan1 alan 22 GIST olgusu calismaya dahil edildi. Bun-
lar arasindan malign epitelyal tiimor ile birliktelik gosterenler segilerek ayri bir grup olusturuldu. Bu gruptaki
malign epitelyal tiimorlerde immiinohistokimyasal olarak CD117 ve CD34 ekspresyonu arastirildi. Yirmi iki
olgunun 5’inde (%22,7) GIST ile birlikte adenokarsinom saptandi. Bu olgularda GIST’lerin 3’{i mide, 2’si ise
ince bagirsak yerlesimli idi. Bu gruptaki GIST’ler agresif davranis agisindan diisiik ya da ¢ok diisiik risk gru-
bundaydi. GIST lerle birlikte goriilen adenokarsinomlar ise genellikle mide yerlesimli olup {i¢ tanesi tash yii-
zik hiicreli karsinomdu. Adenokarsinomlarda CD34 ve CD117 ile immiinohistokimyasal olarak boyanma sap-
tanmadi. GIST’lerin sindirim sisteminin malign epitelyal tiimérleri ile birlikteligi rastlantisal mi, yoksa fark-
11 histopatolojik yapiya sahip bu tiimérler gelisimleri sirasinda ortak bir mekanizmayi kullaniyor olabilirler mi
sorusunu cevaplamak i¢in genis serilerle yapilan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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COEXISTENCE OF GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS AND
MALIGN EPITHELIAL TUMORS

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal tumors of the digestive system and
they represent approximately 3% of all the gastrointestinal tumors. The aim of our study was to investigate
the frequency of GIST concomitant with other malign epithelial tumors of the digestive system, to determine
the localization, histopathologic and immunohistochemical features of the tumors in concomitant cases and
compare with the cases that include only GIST. Twenty-two cases of GIST diagnosed in the pathology depart-
ment of our hospital are included in the study. From these cases, the GISTs concomitant with malign epithelial
tumors were separated to form a different group. Immunohistochemically CD117 and CD34 expression were
investigated in malign epithelial tumors in this group. Adenocarcinoma was found in 5 of the 22 cases (22.7%)
concomitant with GIST. In these cases 3 of the GISTs were localised in the stomach, while 2 in the small bowel.
GIST of this group belonged to low or very low risk group regarding aggressive behaviour. Adenocarcinoma
seen with GIST were generally localized in the stomach and 3 of them were signet ring cell carcinoma. Immu-
nohistochemical staining with CD34 and CD117 were not found in adenocarcinomas. There is a need of stud-
ies with large series in order to find an answer to the question of whether the synchronous occurence of GIST
and malign epithelial tumors of the digestive system is coincidental or whether they have a common origin and
carcinogenetic mechanisms.
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Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) sindi-
rim sisteminin en sik goriilen mezenkimal timo-
ri (%80) olmakla birlikte tiim yumusak doku sar-
komlarinin yaklasik %3-5’ini, gastrointestinal tii-
morlerin ise %?3’iinii olustururlar. Ozofagustan
rektuma kadar sindirim sisteminin herhangi bir bo-
liimiinde yerlesebilirler. Siklik sirasina gore; mide
(%60), ince bagirsak (%20-30), kalin bagirsak
(%5) ve 6zofagus (%2-5) yerlesimlidirler. Safra
kesesi ve pankreas ¢cok nadir goriilen yerlesim bol-
geleri olup mezenterik, omental ve retroperitoneal
yerlesimli timdrler genellikle sindirim sisteminde
yerlesmis primer GIST’in uzanimi ya da metastaz
seklindedir.'"? GIST’lerin ortalama gériilme yasi
50-60 olup 40 yasin altinda goriilmeleri nadirdir.
(18] Kadin ve erkeklerde goriilme sikligi agisindan
belirgin bir fark gosterilememistir.!!

Sitolojik olarak igsi, epiteloid ve mikst (igsi ve
epiteloid) hiicre tipi olmak iizere ii¢ farkli paterne
sahiptirler. Immiinohistokimyasal olarak CD117
ile %95, CD34 ile %60-80, SMA ile % 30-40 ora-
ninda boyanma gosterirler. S-100 ve desmin ile
boyanma oldukga nadirdir.[*

Bu tiimoérlerde benign-malign ayirimini, sadece
histopatolojik 6zelliklerine bakarak yapmak yeterli
olmamaktadir. Bazen histolojik olarak benign go-
rliiniime sahip tlimorler de klinik olarak malign se-
yir gosterebilirler.”) Bu nedenle GIST’ler, tiimor
boyutu (<2 cm, 2-5 cm, 5-10 cm, >10 ¢cm) ve mito-
tik aktiviteleri (50 bliylik biiylitme sahasinda) baz
alinarak, agresif davranis agisindan ¢ok diisiik risk,
diistik risk, orta derecede risk ve yiiksek risk olmak
tizere dort grupta degerlendirilmektedirler.!34]
Gastrik GIST’lerin %20-25’i, ince bagirsak yer-
lesimli olanlarin ise yaklasik %50°si klinik olarak
malign seyirlidir.”) GIST’lerde metastaz oram %50
civarinda olup en sik metastaz sirasiyla karaciger
(%65) ve peritonda goriliir (%21). Lenf nodu, ak-
ciger ve kemik metastazlari oldukga nadirdir.!*

GIST’lerin tedavisi cerrahi rezeksiyondur. ileri
evre ve/veya unresektabl tiimorlerde c-kit protein
antagonisti olan imatinib kullanilmaktadir.!"!

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Patoloji Klinigi arsivi taranarak
GIST tamist alan toplam 22 hasta alindi. Bu has-
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talara ait patoloji raporlar1 incelenip baska bir epi-
telyal malignite ile birliktelik gosterenler secilerek
ayr1 bir grup olusturuldu. Tiim preparatlar tekrar
degerlendirilerek epitelyal malignite birlikteligi
gosteren GIST’ler ile gdstermeyen GIST’ler ara-
sindaki histopatolojik farkliliklar incelendi. Ayrica
epitelyal tiimorlerde immiinohistokimyasal olarak
CD117 ve CD34 ekspresyonu arastirildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan hastalarin 8’1 (%36,4) kadn,
14’1 (%63,6) erkekti. Hastalarin yas ortalama-
s1 60,72+14,29 (dagilim 29-77 yas) olarak bulun-
du. Yirmi iki adet GIST olgusunun 5’inde (%22,7)
adenokarsinom birlikteligi saptandi. Bu olgularda
yas ortalamasi 65+10,56 idi. Adenokarsinom ile
birliktelik gdsteren olgularda GIST lerin 3’ii mide
2’si ise ince bagirsak yerlesimli idi. Ug tanesinde
timor capt 1 cm’den kiiciiktii, 4 tanesinde hiicre
tipi igsi iken bir tanesinde mikst hiicre tipi goriil-
dii. Tiimo6r boyutu ve mitotik aktiviteye gore de-
gerlendirildiginde bu gruptaki tiim GIST’ler agre-
sif davranig acisindan diisiik ya da ¢ok diisiik risk
grubundaydi.

Adenokarsinom ile birliktelik géstermeyen olgu-
larda ise GiST’lerin cogu mide yerlesimli olup, 11
tanesi (%64,7) agresif davranis agisindan yiiksek
ya da orta derecede risk grubundaydi. Hiicre tiple-
ri acisindan 9’u (%52,9) igsi hiicreli, 6’s1 (%35,3)
mikst, 2’si (%11,8) ise epiteloid hiicre tipine sa-
hipti.

GIST’lerle birlikte goriilen adenokarsinomlar ge-
nellikle mide yerlesimli olup {i¢ tanesi tagh yiiziik
hiicreli karsinomdu. Tiim GIST olgulari ve adeno-
karsinom ile birliktelik gdsteren olgularin demog-
rafik ve histopatolojik 6zellikleri Tablo I’de gos-
terilmistir.

Immiinohistokimyasal — olarak CDI117 ile
GIST’lerin hepsinde (Sekil I, II), CD34 ile bir
olgu disinda hepsinde pozitiflik mevcuttu. Adeno-
karsinomlarin hi¢birinde CD117 ve CD34 ile bo-
yanma saptanmadi (Sekil III, IV, V).

TARTISMA

1983’de Mazur ve ark.l gastrointestinal sarkom-
larin i¢inde ayr1 bir altgrup belirleyerek bunlari
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Tablo . Olgularin demografik ve histopatolojik 6zellikleri

Olgu K/E Yas GIST Tumor Mitoz  Risk ikinci timér
yerlesimi capi(cm) (50BBA) grubu Hucre tipi ikinci timor yerlesimi

1 E 43 Batinicikitle 23 33 Yiiksek risk igsi - -

2 E 69 Omentum 10 53 Yiiksek risk igsi/epiteloid - -

3 E 66  ince bagirsak 5 3 Diisiik risk igsi - -

4 E 74 Mide 3,5 3 Distik risk igsi - -

5 E 65 Mide 10 1 intermedier risk  gsi - -

6 K 54 Mide 9 25 Yiksek risk Epiteloid - -

7 E 39 Duedonum 8 9 Yiiksek risk igsi/epiteloid - -

8 E 40 Mide 9 18 Yiiksek risk igsi/epiteloid - -

9 E 61 Mide 5 5 Dusk risk Epiteloid - -

10 E 59 Rektum 10,5 9 Yiiksek risk igsi/epiteloid - -

1 E 44 Mide 20 3 Yiiksek risk igsi - -

12 K 74 Mide 16 22 Yiiksek risk igsi/epiteloid - -

13 E 77 Mide 1 2 Gok diistik risk  igsi - -

14 E 65 Mide 6 7 intermedier risk  gsi - -

15 E 29 Mide 4 3 Duistik risk igsi/epiteloid - -

16 K 77  ince bagirsak 3.2 2 Diisiik risk igsi - -

17 K 74 Mide 6,5 1 intermedier risk  Igsi - -

18 K 72 Mide 4 3 Dusuk risk igsi Adenokarsinom Cekum

19 K 47 Mide 0,6 1 Cok dustik risk igsi Tasli ytiziik hiic. karsinom Mide

20 K 68 Mide 0,6 1 Cok dustk risk igsi Tasli ytiziik hiic. karsinom Mide

21 E 66  ince bagirsak 04 0 Cok diistik risk ~ igsi Adenokarsinom* Mide

22 K 73 ince bagirsak 35 2 Dusuk risk igsi/epiteloid Adenokarsinom Mide

*Tasli ytiziik hiicre komponenti iceren adenokarsinom.

GIST olarak adlandirdilar. Daha sonra Kindblom
ve ark. bu tlimorlerin koken aldigr interstisyel Ca-
jal hiicrelerini tanimladilar. Cajal hiicreleri gast-
rointestinal miyenterik pleksus ¢evresinde ve diiz
kas lifleri arasinda yer alan, gastrointestinal moti-
lite ve otonomik sinir fonksiyonlarini diizenleyen
hiicrelerdir.!>*! Hirota ve ark. GIST lerin c-kit pro-
toonkogeni tarafindan kodlanan bir tirozin kinaz
reseptorii olan kit proteinini (CD117) eksprese et-
tiklerini bildirdiler. Ayrica bir hematopoietik kok
hiicre antijeni olan CD34 olgularin ¢ogunda eks-
prese edilmekteydi. Interstisyel Cajal hiicrelerin-
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de CD117 ve CD34’lin birlikte ekspresyonu, her
iki hiicre belirleyicisinin genellikle pozitif oldugu
GIST lerin interstisyel Cajal hiicrelerinden kdken
aldigini desteklemektedir.!”

GIST’lerin cogunda c-kit ve PDGFR geninde mo-
lekiiler anomaliler tespit edilmistir. Kit mutas-
yonlart siklik sirastyla ekson 11, 9, 13 ve 17°de,
PDGFRA mutasyonlar1 ise ekson 18, 12 ve 14’de
yerlesimlidir."*) Son ¢aligmalar ekson 11 mutas-
yonu gdsteren GIST’lerin imatinib tedavisine en
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hassas, ekson 17 mutasyonu gosterenlerin ise en
diregli timorler oldugunu gostermistir.!!

Literatiir taramas1 yaptigimizda GIST’lerin bas-
ka bir tiimérle birlikteligi genellikle tek olgu bil-
dirimi seklindeydi. Bu yayinlarda, midede erken
evre, ileri evre ve tash yiiziik hiicreli adenokarsi-
nom ile GIST,"'% gastrik GIST ve kolon adeno-
karsinomu,['"! intestinal GIST ile kolorektal ade-
nokarsinom®%'? ve kolon yerlesimli GIST ile ile-
ogekal valv yerlesimli adenokarsinom!! birlikte-
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ligi bildirilmistir. Ayrica bir literatiirde 6zofagial
skuamdz hiicreli karsinom ile ince bagirsak yerle-
simli GIST ve yine aym1 literatiirde gastrik GIST
ile kolorektal karsinom birlikteligi rapor edilmis-
tir.'" Bi ve ark.nin' bildirdigi olguda ise gast-
rik adenokarsinom ve GIST birbiri ile devamli-
lik gosteren “collision” timdr seklindedir. Lisz-
ka ve ark.nin 82 GIST olgusundan olusan c¢alis-
malarinda olgularin 22 tanesinde (%26,8) ikinci
bir timor saptanmistir. Bu ¢alismada en sik gorii-
len ikinci tiimor tipleri sirasiyla kolon adenokar-
sinomu, gastrik adenokarsinom ve pankreas ade-
nokarsinomudur.) Ayni1 arastirmacilarin yaptigi
literatiir taramasinda GIST lerin diger tiimérlerle
birlikte goriilme siklig1 %2,95 ile %33,33 arasin-
da bildirilmektedir. En sik goriilen ikinci timor-
ler kolorektal kanserler, gastrik kanserler, pank-
reas kanserleri, prostat kanserleri ve lenfoid doku
timorleridir.!

Bizim calismamizda GIST ile ikinci bir timér bir-
likteligi %22,7 oraninda saptanmis olup, ikinci tii-
mor tipi mide ve ¢ekum yerlesimli, genellikle tagh
yiiziik hiicreli ya da tash yiiziik hiicre komponen-
ti iceren adenokarsinomlardi. Bulgularimiz litera-
tirle uyumluluk gostermekteydi. Birliktelik gos-
teren olgularin cogunda GIST lerin boyutu kiigiik
olup diger adenokarsinom operasyonu sirasinda
rastlantisal olarak saptanmislardir. Burada gastro-
intestinal kanser operasyonlari sirasinda peritone-
al kavitenin ayrintili olarak incelenmesinin One-
mini vurgulamak gerekir.

GIST ile farkli tiimérlerin birlikteligi, bu tiimor-
lerin gelisiminde, olas1 ortak orjin, genetik mutas-
yonlar ya da karsinojenik ajanlarin varligimi akla
getirmektedir.>6%1% Bazi ¢aligmalarda, kronik mi-
yeloid 16semi ve GIST disinda, germ hiicreli tii-
morler, kiigiik hiicreli akciger karsinomu, nérob-
lastom, malign melanom, over ve meme karsi-
nomlarinda da c-kit mutasyonlar1 saptanmistir. Fa-
kat bu tiimorlerdeki mutant c-kit’in rolii tam ola-
rak anlagilamamigtir.!®? Ayrica kolorektal adeno-
karsinomlarda da c-kit ekspresyonu nadir olarak
gosterilmekle birlikte bu proteinin, GIST lerde ol-
dugu gibi kolorektal karsinomlarda tiimorogene-
zis agamasinda anahtar rolii oynayip oynamadigi
aciklik kazanmamistir.[®
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Bu calismada, GIST ile birliktelik gdsteren ade-
nokarsinomlarda tlimérogenesis sirasinda olasi
ortak bir yolun varligim saptamak icin tiim ade-
nokarsinom olgularinda immiinohistokimyasal
olarak CD117 ve CD34 ekspresyonunu arastirdik.
Adenokarsinomlarin higbirinde CD117 ve CD34
ile boyanma goérmedik. Sonug olarak, olgu sayi-
miz az olmakla birlikte, biz bu tiimorlerin daha
cok rastlantisal olarak birliktelik gosterdigini dii-
stinmekteyiz.
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