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Gastrointestinal stromal tiimor

Gastrointestinal stromal tumor

Fevziye KABUKCUOGLU

Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi Patoloji Laboratuar:

Gastrointestinal stromal tiimor (GIST) sindi-
rim sisteminin mezenkimal tiimorleri igerisinde
en biiyiik grubu olusturur. GIST; morfolojik
olarak igsi hiicreli, epiteloid, bazen de pleomor-
fik olabilen, immiinohistokimyasal olarak KIT
protein (CD 117) ekspresyonu gdsteren tiimor
olarak tanimlanir (1, 2, 3, 4). Bu tiimorler igin
daha once leiomyom, selliiler leiomyom, epite-
loid leiomyom, leiomyoblastom ve epiteloid
leiomyosarkom terimleri kullanilmistir (5, 6,
7). Ozgiin klinik histolojik ve molekiiler pato-
genetik 6zelliklerinden dolayir GIST’ler artik
gercek diiz kas tiimorlerinden ayri bir grup ola-
rak ele alinmaktadir.

GIST’ler 6zofagustan aniise tiim gastroin-
testinal sistemde goriilebilirler. Omentum, me-
zenter ve retroperitonda mide ve barsaklardan
ayr olarak geligebilirler. Klinik olarak insiden-
tal yakalanabilen, benign davramigh kiiciik ve
orta boyuttaki tiimorlerden, tiim batin i¢ini dol-
durabilen biiyiik malign tiimérlere kadar genis
bir spektrum iginde yer alirlar.

Klinik
GIST’ler milyonda on-yirmi oraninda gorii-
liir (1). %90’1 40 yas iizerinde rastlamir. Cesitli

serilerde ortalama yas 55-65 arasinda degis-
mektedir. (3, 7, 8, 9). Cocuklarda ¢ok nadir go-
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riilmekte olup, konjenital olabilecegi bildiril-
mistir (10). Daha 6nce intestinal diiz kas tiimo-
rii olarak tarif edilen vakalarin aslinda inflama-
tuar myofibroblastik tiimor oldugu diisiiniil-
mektedir (1, 2, 3, 4). Kadin, erkek oram esittir.
Ancak Carney triadi (malign epiteloid gastrik
GIST, kondrom, adrenal dig1 paraganglioma) ile
birlikte olursa hemen her zaman kadmnlarda go-
riiliir (11). Organlara gore goriilme oranlari mi-
dede %60-70, ince barsakta %20-30, kolon ve
rektumda %10, 6zofagusta ise %5’in altindadir
(3). Nadiren omentum mezenter ve retroperi-
tonda da goriilebilir (12).

GIST’in kliuik bulgular: tiimoriin boyutu,
kaynaklandig1 organ ve duvarin neresini, ne ka-
dar tuttuguna gore degiskenlik gosterir. Kiigiik
GIST’ler siklikla asemptomatik olup, diger ne-
denler ile opere edilen hastalarda insidental ola-
rak saptanan serozal, submukozal ya da intra-
mural nodiiller seklinde ortaya cikar. Daha bii-
yiik olanlar, intraluminal ya da serozal olarak
geligir (1). Gastroskopi sirasinda submukozal
nodiil olarak ortaya ¢ikabilir veya radyolojik
tetkik sirasinda tesadiifen saptanabilir (9). Ozc-
fagusta yerlesik tiimorlerin semptomatik olan-
lan disfaji yapabilir. Gastrik GIST’lerden iilse-
re olanlar iist gastrointestinal sistem kanamasi-
na neden olabilir. Barsak yerlesimli olanlar ka-
rin agrisi, alt gastrointestinal kanama veya ko-
lon perforasyonu ile ortaya ¢ikabilir. Diisiik bir
oranda ise, ozellikle malign olanlar palpe edile-
bilir (1, 4, 8). GIST’lerin %30’u klinik olarak
maligndir (13). Malign GIST’ler tipik olarak
batin i¢i multiple tiimér nodiilleri ve basta akci-
ger ve kemikler olmak iizere uzak metastaz ile
ortaya ¢ikarlar (2, 3, 13).
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Resim 1: igsi sekilli hiicrelerin diiz kas tiimoriine
benzer sekilde fasikiiler dizilimi

Resim 2: GIST te periferik sinir kilifi tiimoriine
benzer palisad dizilim

Resim 3: GIST te epiteloid goriiniim

Baryum kontrastli dahil olmak iizere rad-
yografik tetkikler, kompiiterize tomografi ve
ultrasonografi tanm1 amagh kullanilabilecek tet-
kiklerdir (3, 4). Tiimdr mukozayi infiltre etmig-
se ya da derin alman bir endoskopik biyopsi ile
tan1 konulabilir. Ancak bu yontemle alinan do-
ku drneginde benign malign ayirimi yapilma-
mali, operasyon materyalinde kesin tam veril-
melidir (1, 2, 3, 4).

Histogenez

1998’de Hirota. (15), GIST te c-kit protoon-
kogeninde aktive eden mutasyonlar bulundugu-
nu ve CD 117 olarak ta bilinen KiT protein ile
eksprese edildigini bildirmistir. Arastirmalar

Resim 4: Malign GIST te selliilerite artisi
ve seyrek mitotik figiirler

Cajal intersitisyel hiicrelerinin de KIT’i ekspre-
se ettigini gostermistir (16, 17).

Gastrointestinal sistemde, immiinohistokim-
yasal olarak KIT (+) boyanan normal hiicreler
mast hiicreleri ve Cajal hiicreleridir. Cajal hiic-
releri otonom barsak hareketi icin gerekli pace-
maker hiicrelerdir. Bu hiicreler en yogun olarak
gastrointestinal sistemde myenterik pleksus et-
rafinda bulunmakla birlikte sindirim, sisteminin
disinda da rastlanabilir. Cajal hiicreleri ve
GIST’lerin morfolojik ve immiinohistokimya-
sal benzerliklerinden dolay1, GIST lerin Cajal
hiicrelerinden kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir
(18, 19). Yapilan ¢alismalarda Cajal hiicreleri-
nin ortak bir prekiirsorden kaynaklandigi goste-
rilmis oldugundan, GIST’in de bu prekiirsir
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hiicrelerden kaynaklanmasi olasidir (20). KIiT
sinyal blokajinmi takiben, Cajal hiicrelerinin diiz
kas hiicrelerine doniisiimii, Cajal hiicrelerinin
alt gruplarinin multipotansiyel prekiirsr hiicre-
ler oldugunu diigiindiirmektedir. Bu bulgular da
GIST’in kok hiicrelerinden degil, Cajal hiicre-
lerinden kaynaklandigim destekler (3).

Nadir familyal GIST olgular1 da mevcut
olup von Recklinghausen hastalifi (nérofibro-
matozis tip 1) ile birlikte seyreden olgular bildi-
rilmistir (21, 22).

Makroskopik ozellikler

GIST tiimorler bolge ve boyutuna gore fark-
lilik gosterir (1, 2). Kiigiik GIST’ler mide, ince
barsak ya da kalin barsak iizerinde sert, gri-be-
yaz serozal nodiiller seklinde ortaya cikar. Ayri-
ca mide ve rektumda submukoz veya intramu-
ral nodiiller olusturabilir. Biiyiik ¢capli GIST ler
siklikla mide ve barsaklar: transmural olarak
tutar. Solid, i¢ kismu kistik ya da hemorajik ola-
bilen kitleler olusturabilir. Liimen ile iligkili
GIST’ler apse veya divertikiilii taklit edebilir.
Liimeni ¢epecevre tutanlar ise dilatasyon ya da
konstriiksiyona neden olur (1, 2, 3, 4, 13).

GIST’lerin ¢ogunlugu iyi smirh olup, bazen
multinodiiler yapidadir. Mukoza yiizeyi intakt
veya iilsere olabilir. Ulserasyon hem benign
hem de malign tiimorlerde goriilebilir. Kesit yii-
zeyleri graniiler goriiniimlii olup kanama, nek-
roz ya da kistik degisiklik gosterebilir. Boyut
veya makroskopik goriiniimleri ile benign ma-
lign ayrimi yapilamaz (1, 2, 3).

Histopatolojik ozellikler

GIST selliiler ve siklikla igsi hiicreli bir tii-
mordiir (3) (Resim 1). Hafif ya da orta derecede
kollajen icerir. Hiicreler periferik sinir kilift tii-
moriine benzer goriiniimde palisad dizilim gos-
terebilir (Resim 2). Periniikleer vakuolizasyon
dikkat ceker. Solid veya miksoid patern yani si-
ra, paraganglioma ya da karsinoid benzeri gorii-
niimde ortaya ¢ikabilir. Bu tiimérlerin histolojik
goriiniimleri kaynaklandig: organa gore farkli-
Iiklar gosterir. Epiteloid goriiniimliiler daha ¢ok
midede goriiliir, ince barsakta nadirdir (Resim

3). Omentum, mezenter, ya da retroperitonda
da bulunabilir. Daha &nce epiteloid diiz kas tii-
morii olarak tani verilen batin ici epiteloid tii-
mérlerin cogunun GIST oldugu anlagilmistir
(3). Ince barsak yerlesimli GIST’ler daha ¢ok
duodenumu tutar (23). Mide GIST lerinin aksi-
ne daha cok igsi hiicrelidir. Siklikla ekstrasellii-
ler kollajen globiiller icerir. Epiteloid varyant
nadirdir. Ince barsak yerlesimli GIST lerin mi-
de yerlesimli olanlara kiyasla daha biiyiik bir
orant maligndir (24). Kolon ve rektumda yerle-
sik olanlar da genellikle igsi hiicrelidir (9, 25,
26). Malign GIST’ler igsi hiicrelerden olusan
diffiiz infiltrasyon, yuvarlak hiicreli ya da epite-
loid morfoloji gosterebilir (Resim 4). Bir ¢o-
gunda en azindan fokal nekroz, ve/veya muko-
za invazyonu mevcuttur. Selliilerite daha yiik-
sektir. 50 biiyiik biiyiitmede 5 ve iizeri mitotik
figiir goriiliir. Belirgin niikleer pleomorfizm ol-
dukc¢a nadirdir (2, 13). Elektron mikroskopik
calismalarda diiz kas diferansiyasyonu yanisira
otonom sinir diferansiyasyonu ve bir kisminin
ise kombine ozellikler gosterdigi bulunmug ve
multipotansiyel dzelligi olabilecegini diistindiir-
miistiir (27).

Immiinohistokimyasal calismada GiSTlerde
KIT (CD117) pozitifligi morfoloji ve lokalizas-
yonuna bakilmaksizin yaygin sitoplazmik bo-
yanma olarak gériiliir (28). Epiteloid GIST ler-
de KIT porzitifligi daha zayif olabilir. KIT aym
zamanda mast hiicreleri ve sindirim sisteminin
myenterik pleksusu etrafindaki intersitisyel Ca-
jal hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Bu da
KIT’in i¢ kontroliinii saglar. CD 34 GIST’lerin
%60-70’inde giiclii sitoplazmik boyanma ola-
rak ortaya ¢ikar (29, 30). Ozofagus ve rektum
kaynakli GIST’ler %90’1n iizerinde CD 34 po-
zitifligi gosterir. Gastrik benign GIST’ler %85
vakada pozitif boyanir. Ince barsakta ise benign
malign ayrim1 olmadan %50 oraninda pozitif
boyanir. Tiim GIST’lerin %30’u diiz kas aktini
(SMA) pozitiftir (31). Ekspresyon fokal ya da
global olabilir ve CD 34 pozitifligi ile ters
orantilidir. SMA pozitif tiimérler siklikla CD 34
negatiftir ve ayni gekilde tersi gegerlidir. Ma-
lign GIST’lerde SMA porzitifligi benign olanla-
ra gore daha azdir. Desmin nadiren eksprese
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Tablo 1: GIST’lerde risk faktérleri (Fletcher CDM, Berman JJ, Corless C et al : Diagnosis of gastrointestinal
stromal tumors. A consensus approach Hum Pathol, 33 : 459-465, 2002.’den modifiye edilmistir.)

Risk Grubu Boyut Mitoz/ 50BBA

Cok diigiik risk <2cm <5

Diigtik risk 2-5cm <5

Intermedier risk <5cm 6-10
5-10cm <5

Yiiksek risk >5cm »5
>10cm herhangi bir mitotik oran
herhangi bir boyut >10

Kisaltma : BBA= biiyiik biiyiitme alani

edilir. Epiteloid ve 6zofageal GIST lerde des-
min pozitifligi goriilebilir (31). Norofilament
ve glial fibriller asidik protein (GFAP) negatif-
tir. Leiomyosarkoma gore sitokeratin ekspres-
yonu daha seyrektir. Tipik olarak S100 negatif
olmakla birlikte %10 kadar vakada sitoplazmik
ve niikleer S100 pozitifligi gosterir. KIT ve
S100 pozitifliginin birlikte olmasi, GIST’leri
schwannomlardan ayirir (2, 28, 30).

Prognoz

GIST tiimorler gelisim gosterdigi organa go-
re farkli davranis gosterebilmektedir. Mide yer-
lesimli olanlar ¢ogunlukla benign iken, ince
barsak 6zofagus ya da kolon GIST’leri klinik
olarak maligndir (1, 2, 3). Mezenterik GIST ler
ise omentum kaynakli olanlara gore daha agres-
sif davramr (5, 6). Insidental yakalanan kiiciik
capl tiimorler tam olarak eksize edildiginde
prognozlan ¢ok iyidir (32). Mitotik indeksi dii-
siik olmasmna ragmen metastaz yapan tiimorler
de bildirilmis oldugundan, diisiik mitoz sayisi
kesin olarak malign davrams: ekarte ettirmez
(33). Diisiik mitotik indeksi olan ve malign
davramig gosteren tiimorler siklikla biiyiik caplt
olanlardir. Diisiik mitoz ve kiiciik ¢cap genellikle
benign davranig lehinedir. Benzer mitotik oran
ve boyuta sahip gastrik ve ince barsak tiimorle-

ri so6z konusu oldugunda ise barsakta yerlesik
olanlar daha agresif davranir (3, 23, 24). Bazen
de histolojik olarak benign goriiniimlii tiimorle-
rin bile klinik olarak malign davranabilecegi
bildirilmistir. GIST in tan1 ve tedavisini belirle-
yebilmek amaci ile National Institute of Health
2001°de bir GIST toplantis1 diizenleyerek bu
tiimorlerin agresif davrams kriterlerini belirle-
meye caligmiglardir (4). Bu tiimorler, timor ca-
p1 ve mitotik indeksine gore ¢ok diigiik riskli,
diisiik riskli, intermedier riskli ya da yiiksek
riskli olarak gruplandirilmigtir {Tablo 1). Ancak
bu smiflamada prognostik ¢nemi olan tiim kri-
terler ele alinamamakta ve farkli anatomik bol-
gelerde yerlesik GIST lerin davramg zellikle-
rini yansitamamaktadir (1, 2, 3). Miettinen_ bo-
yut, mitotik aktivite ve bolgesel ozelliklerine
dayanarak GIST’lerde malignite kriterlerini de-
gerlendirmistir (Tablo 2).

Midede 50 biiyiik biiyiitme alaninda besin
altinda mitotik figiir benign davramig lehine
iken, duodenum kaynakli bir tiimérde 50 biiyiik
biiyiitme alaninda ancak ikinin altinda mitotik
figiir bulundugunda benign davrams beklenebi-
Iir (23, 33). Midede 5 cm’nin altinda bir tiimor
diisiik mitotik indeks gosteriyorsa benign dav-
ramghdir. 5-10 cm capindaki mide GIST leri
bile mitotik indeks ve Ki 67 diigiik iken iyi
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Tablo 2: GIST’lerde risk faktorleri (Miettinen M : Gastrointestinal stromal tumors. In : Diagnostic Soft Tissue
Pathology, Churchill Livingstone, New York, 2003, 259-270.’den modifiye edilmistir.)

Benign olmasi muhtemel
Ince barsak timorleri

Gastrik tiimorler

Maksimum ¢ap1 <2 cm ve mitoz < 5/50 BBA

Maksimum ¢ap1 <5cm ve mitoz < 5/50 BBA

Malign
Ince barsak tiimarleri

Gastrik tiimorler

Maksimum gapt >5cm veya mitoz >5/50 BBA

Maksimum ¢ap1 >10cm veya mitoz >5/50 BBA

Ince barsak tiimorleri

Gastrik tiimorler

Belirsiz veya Diigiik Malignite potansiyeli
Maksimum ¢ap1 2-5cm ve mitoz <5/50 BBA

Maksimum gap1 5-10cm ve mitoz <5/50 BBA

Kisaltma : BBA = biiyiik biiyiitme alani

prognoz gostermektedir (12, 34). Ince barsak-
larda ise 5 cm’nin iizerindeki tiimorler mitotik
indeksine bakilmaksizin agresif davranir. 2-5
cm capindakilerin ise malignite potansiyeli be-
lirsizdir. Nerede lokalize olursa olsun 10
cm’nin iizerindeki GIST’ler malign davranig
gosterirler. Mukoza invazyonu malign davranig
lehine degerlendirilmekle birlikte, bircok ma-
lign GIST mukoza invazyonu gostermemekte-
dir (5, 13). Mukozada iilserasyon bulundugun-
da da bu degerlendirme yapilamaz. Nekroz ma-
lign tiimorlerde daha ¢ok goriilmekle birlikte,
biiyiik benign tiimorlerde de nekroza rastlan-
maktadir. Miettinen’in ¢aligmasina gore sklero-
zan ya da palisat-vakuolize goriiniimlii tiimorle-
rin daha iyi prognoz gosterdigi belirlenmistir.
Bunun yam sira hiposelliiler, sarkomat6z gorii-
niim agresif davrams lehine olabilir. Ozofagus,
kolon ve anorektal GIST’ler seyrek goriildii-
giinden prognostik faktdrleri tam olarak belirle-
nememistir (2, 9).

Yakin zamanda Kawanowa ve ark (14) tara-
findan yapilan bir ¢aligmada gastrik karsinom
nedeni ile rezeke edilen 100 mide piyesi ince-
lenmig, 35’inde toplam 50 adet mikroskopik

GIST saptanmugtir. Bunlarin ¢ogunlugunun mi-
denin iist kisminda yerlesik oldugu belirlenmis-
tir. Lezyonlarm hepsi KiT pozitif ve/veya CD
34 pozitif bulunmugtur. Klinik olarak saptanan
GIST sayis1 goz oniine alindiginda, mikrosko-
pik GIST’lerin ancak birkag1 malignite potansi-
yeli ile klinik boyuta ulagabilmektedir.

Ayirici tan

Leiomyomlar gastrointestinal sistemde 6zo-
fagus, kolon ve rektumda rastlanabilir. Histopa-
tolojik olarak normal diiz kasa benzeyen igsi
hiicreli KIT negatif tiimérlerdir. Leiomyosar-
kom da diiz kas hiicrelerine benzer SMA ve
desmin pozitif, KIT negatiftir (6, 8). Schwan-
nomlar gastrointestinal sistemde nadir goriiliir.
KIT negatif, GFAP pozitif, S100 yaygin pozitif
immiinreaksiyon gosteren tiimorler olup, kendi-
ne ozgii niikleer dizilim gosterir (2). Intraabdo-
minal fibromatozis gastrik ve intestinal duvari
tutan mezenterik kitleler yapabilir. Bunlar daha
cok kollajenize ve daha az selliiler tiimorler
olup KIT negatiftir. Inflammatuar myofibrob-
lastik tiimor daha ¢ok cocuklarda goriiliir. Mide
ya da barsaklarda GIST benzeri transmural kitle
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olusturur. Igsi sekilli tiimor hiicreleri lenfosit ve
plazma hiicreleri ile kombinedir. Aktin pozitif,
KIT negatiftir. Dediferansiye retroperitoneal li-
posarkom KIT negatif, igsi hiicreli bir tiimor
olarak ortaya g¢ikabilir. KIT ekspresyonu
GIST’e 6zgii olmayip melanositik hiicreler,
mast hiicreleri, germ hiicreleri, meme ve tiikii-
riik bezi duktus epitel hiicreleri ve hematopo-
etik hiicrelerde de boyanma goriilebilmektete-
dir. Metastatik igsi hiicreli karsinom, malign

melanom, anjiosarkom ve Ewing sarkomu %50

oraninda KIT pozitifligi gostermekle birlikte
morfolojik ve klinik 6zellikleri ile GIST ten ay-
rilmalidrr (1, 2, 12, 13).

Genetik

C-kit protoonkogeni kromozom 4q iizerinde
lokalize olup KIT’i kodlar (15, 16, 17, 35, 36).
KIT proteini tip 3 reseptor tirozin kinaz ailesine
ait olup fonksiyonel olarak makrofaj koloni sti-
miile eden faktor reseptori ile yakin iligkilidir.
Reseptor normalde dimerize olur ve tirozin ki-
nazin aktive olmasi ile proliferasyon sinyali
niikleusa taginir. C-kit geninin akson 11’inde
aktive eden mutasyonlar gelistiginde KIT’i li-
ganddan bagimsiz kilar ve hiicrelerin otonom
olarak gelismesine olanak verir. GIST teki KIT
mutasyonlar1 siklikla ekson 1lde olusur (35,
36). Ayrica nokta mutasyonlari da goriilebil-
mektedir (37, 38). Ekson 9 ve 13 te de KIT mu-
tasyon bolgeleri saptanmustir (35). GIST’lerin
onemli bir kisminda da benzer fonksiyonu olup
normalde ganglion hiicrelerinde eksprese edilen
bir tirozin kinaz olan PDGFRA’y1 aktive eden
mutasyonlar goriilmektedir (39). PDGFRA mu-
tant GIST ler genellikle CD117 immiin reaksi-
yonu olmayan ya da zayif olan GIST lerde rast-
lanmakta olup tiim GIST’lerin %5-7’sinde go-
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