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ONSOZ

GIST ler nadir goriilmekle birlikte, biyolojik davramslarinin belirsizligi nedeniyle
tanmisal ve klinik disiplinler agisindan olduk¢a ilgi ¢ekici konulardan biri olmustur. Bu
nedenle son birka¢ dekadda, GIST lerin etyolojik, patogenetik ve morfolojik olarak
tammlanmasi, malign davranis riskinin belirlenmesi ile ozellikle hedefe yonelik onkolojik
tedavi yontemlerinin kesfedilmesi gibi konularda ¢ok onemli gelismeler kaydedilmistir.

Tiim bu gelismelere ragmen ozellikle malign davranis riski ve sagkalim ongoriisii
agisindan daha kesin bilgiler elde edebilmek amaciyla, genel kabul gérmiis kriterlere
yenileri eklenmeye ¢alisilmaktadir. Literatiirde son zamanlarda bu konu ile ilgili yapilmuis
ve sonuglart agisindan ilgi ¢ekici onerileri olan ¢ok sayida ¢calisma mevcuttur.

Biz de bu tez ¢calismasina baslarken; boliimiimiizde karsilagtigimiz olgulardan elde
ettigimiz veriler 1s18inda, bilimsel ¢alisma yontemleri ile 6zellikle malign davranis riski ve
sagkalim ongoriisii ile ilgili tedavi seceneklerinin kullamima katki saglayabilecek bilgiler
elde etmeyi hedefledik.

[k kez tez damismanhigi yaptigim bu calismada, Sevgili Emre ye kilavuzluk etmekten
biiyiik gurur duydum. Heyecanla basladigimiz bu siire¢ sonunda, elde ettigimiz bilimsel
sonuglarin yanisira, Orhan Veli 'nin “I¢inde bir is yapmanin saadeti” dizelerinde anlattig
duyguya erigtigimizi diistintiyorum.
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal stromal timér (GIST), ¢ok nadir olarak goriilmekle birlikte
gastrointestinal sistemin (GIS) en sik gériilen mezenkimal tiimériidiir (%80).! GiS
kaynakli malign tiimérlerin yaklasik %0, 1-3{inii olustururlar.?

GIST’lerin biyolojik davranislar1 alisiimisin disinda olarak, benign veya malign olarak
keskin sinirlarla ayrilamamaktadir. Tiimdriin biyolojik davranisinin 6ngoriilebilmesi i¢in
cesitleri parametreler iceren semalar kullanilmaktadir. Genel olarak bu semalarda
kullanilan parametreler; mitoz sayisi, timdr ¢api ve tiimor lokalizasyonudur.®° Ayrica
timor riiptirii, Ki-67 proliferasyon indeksi, yas, cinsiyet ve cerrahi gibi parametreleri
iceren daha kapsamli nomogramlar da 6ne siiriilmektedir.®

Ortaya konan semalar ancak metastaz veya tiimdre bagli 61iim riskini gostermekte olup
tan1 aninda tlimoriin biyolojik davranisi hakkinda kesin bilgi verememektedir.

Malign biyolojik davranis potansiyelini belirlemede kabul gérmiis parametrelerden biri
olan mitoz sayimi oldukga vakit alan bir yontemdir. Bununla birlikte, farkli mikroskop
markalar1 ve modelleri arasinda biiyiitme alan1 degisiklik gosterdiginden, mitoz sayilan
biiytik biiytlitme alan1 (BBA) sayilari da kafa karistirict olabilmektedir. NIH ve AFIP
kriterlerinde 50 BBA’da mitoz sayilmasi onerilmekteyken, gdzlemciler arasi uyumsuzluk
ve mikroskop marka ve modelleri arasindaki biiylitme alani farkliliklar1 nedeniyle
degerlendirilmesi gereken alanin 5 mm? olmasi gerektigi vurgulanmaktadir.®*’

Calismamizda; GIST lerin malign biyolojik davranis riskinin belirlenmesinde fayda
saglayabilecek immiinohistokimyasal belirteclerle, daha objektif ve tekrarlanabilir
parametrelere ulagmak, PHH-3 belirteci ile mitoz sayiminda gozlemciler arasi farki en aza
indirmek amaglandi. Ayrica p53, PIN-1 ve ING-4 belirtegleri ile de malign biyolojik

davranis riskini ortaya koymada veya klinik gidisi 6ngérmede ipuglart aranda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

1940’11 yillarda Stout basta olmak iizere bircok arastirmaci tarafindan GiS kaynakli
mezenkimal tiimorler tanimlanmaya baslanmistir.2® Yakin donemde, zellikle son 25-30
yillik siirece kadar GIST lere ¢ok farkli tanilar verilmekteydi. Igsi hiicreli olanlar
leiomyom, malign goriiniimde olanlar leiomyosarkom, epiteloid morfolojide olanlar
leiomyoblastom olarak isimlendirilmistir.> ** Schwannian veya ndroaksonal diferansiasyon
gdsteren tiimdrler ise Schwannom tanisi almistir. Herrera ve ark.3!* tarafindan yapilan
isimlendirmeyle, pleksom-pleksosarkom veya daha bilinen adiyla “gastrointestinal
autonomic nerve tumor” (GANT) olarak da adlandirilmstir.

1969°da Welsh ve ark.'® tarafindan elektron mikroskobik olarak bu timérlerde diiz kas
yapisi bulunmadig1 gosterilmistir. Daha sonra 1983’te Evans ve ark.'®
immiinohistokimyasal (IHK ’sal) olarak, diiz kas kékeni bulunmadigini tespit etmislerdir.
Mazur ve ark.!’ tarafindan 1983’te bu tiimédrlerde noral kokenli antijenlerin (S-100 ve
NSE) pozitif oldugu bildirilmis ve ilk defa “stromal timor” ifadesini kullanmaya
baslamislardir. 1991°de Newman ve ark.!® tarafindan tiimériin histogenezi (ndronal veya
diiz kas diferansiasyonu) IHK ’sal olarak agiklanmaya calisilmis, ancak tatmin edici
sonuglar elde edilememistir. 1994°te ise GIST lerin yaklasik %60-70’inde CD34 pozitifligi
bulundugu bildirilmistir.'® Giiniimiizde kullanilan giincel GIST tanimi, Hirota ve ark.?’ ile
Kindblom ve ark.?! tarafindan 1998 yilinda KIT mutasyonunun bu tiimérlerde

kesfedilmesiyle ortaya ¢ikmustir.

2.2. Epidemiyoloji

GIST insidans, tiim diinyada genel olarak milyonda 130 olarak tanmin edilmektedir.?2%
Ancak insidans oranlari cografya degistikce farklilik gdstermektedir. Ornegin Kuzey
Avrupa’da (Isveg ve Izlanda) goriilme siklig1 milyonda 14-20, Giiney Kore ve Hong
Kong’da milyonda 16-22 seklindedir.?>?® Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ise bu
oranin milyonda 6,8 oldugu bildirilmektedir.?® Bununla birlikte ABD’de yapilan baska bir
arastirmada, gastro6zofagial cerrahi yapilan hastalarin materyalleri daha dikkatli
incelendiginde, toplam GIST saptanma olasiligimin %10 oldugu saptanmistir.?’
Almanya’da yapilan bir otopsi ¢alismasinda ise, midede kiigiik boyutlu GIST insidansinin

%25 oldugu belirtilmektedir.? Japonya’da yapilan bir calismada, mide karsinomu



nedeniyle total gastrektomi yapilan 100 hastanin 35’inde GIST de tespit edilmistir.?°
Tiirkiye’deki GIST insidanst ile ilgili bir veri maalesef bulunmamaktadir.

GIST’lerin yaklasik %80’ 50 yas iizerinde gériilmektedir. Ortalama gdriilme yast
63’tiir. Hastalarm %1°inden az1 20 yas altindadir.®® Genel olarak her iki cinsiyette goriilme
siklig1 benzer olmakla birlikte, bazi serilerde erkek cinsiyette bir miktar daha fazla
goriildiigii bildirilmektedir.>!

Tiim GIST lerin yaklasik %55-60’1 midede goriilmekte olup, sirastyla %30’u jejunum
veya ileumda, %5°1 duodenumda, %51 kolon-rektumda ve ¢ok az bir oranda ise 6zofagusta

(<%]1) saptanmaktadir.*

2.3. Koken

GIST’in, gastrointestinal sistemde peristaltizmden sorumlu olan interstisyel Cajal
hiicrelerinden (ICH) veya ortak olan k&k hiicrelerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.3233
Bu hiicreler ilk olarak Cajal®**® tarafindan 1889°da tanimlanmistir. ICH’ler, yogunlukla
muskularis propria igerisinde bulunan Auerbach pleksusunda (Myenterik pleksus, ICH-
MY) lokalizedir. Ayrica submukozal (ICH-SM), derin muskiiler pleksus (ICH-DMP),
sirkiiler kas tabakasinda iginde intramuskiiler (ICH-IM), septal (ICH-SEP), longitudinal
kas tabakas1 i¢inde intramuskiiler (ICH-IM) ve subserozal (ICH-SS) alanda ICH’ler

bulunmaktadir.3®



Subserozal iICH (ICH-SS)

Derin muskuler pleksusta
yer alan ICH (ICH-DMP)

Longitudinal kas tabakas1 iginde yer Sirkiiler kas tabakasi iginde yer  gyubmukozal ICH
alan intramuskuler iCH (ICH-iM)  alan intramuskuler ICH (ICH-IM) (fcH-sM)

Resim 1. Interstisyel Cajal hiicrelerinin bulundugu lokalizasyonlar.*®

Kiiciik boyutlu GIST’lerin genellikle muskiilaris propria lokalizasyonunda olmast,
tiimor kokeninin bu hiicrelerle iliskilendirilmesinde destekleyici bir veri olmaktadir.*’
ICH’lerde ve GiST’lerde KIT (CD117) ve CD34 IHK ’sal olarak tespit edilebilmektedir.
KIT eksikligi bulunan farelerde, KIT aktive edici mutasyonlar meydana gelmekte, bu da
ICH hiperplazisi ve GIST’lere sebep olmaktadir.

Nadiren GIS disinda GIST gériildiigii bildirilmis olup, bu tiimérler ekstragastrointestinal
stromal tiimor (EGIST) olarak adlandirilmaktadir. Histolojik, THK *sal ve genetik
ozellikleri GIS kaynakli olanla benzerdir. Bu tiimdrler omentum, mezenter, retroperitoneal
veya pelvik yerlesimli olabilmektedir.>® Bu tiimérlerin kokeni konusunda goriis ayriliklari
bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar bu tiimérlerin dnceden GIS kaynakli olup, bir sekilde
baglantisinin kesildigi veya batin i¢ine yaygin metastaz yapmasi sonucu gorildiigiinii
bildirmistir.*® Fakat literatiirde, mezenter ve i¢ organlarda interstisyel Cajal hiicreleri
bulundugunu bildirilmis olup, EGIST lerin kdkeninin bu hiicreler oldugu seklinde hipotez
seviyesinde yaymlar bulunmaktadir.* Konunun aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla calisma

yapilmasi gerekmektedir.



2.4. Molekiiler bilgiler

1998°de GIST’te KIT mutasyonunun gdsterilmesi, giiniimiizde kullanilan tan1 ve tedavi
metodlarinin sekillenmesini saglamistir.2%?* GIST lerin yaklasik %85-90’1nda KIT ve
“platelet derived growth factor receptor A” (PDGFRA) mutasyonu gériilmektedir.*? KIT
ve PDGFRA, hiicre membraninda bulunan tirozin kinaz reseptorleridir. Bu reseptorler,
ligand baglandig1 zaman fosforile olup aktive hale gegmektedirler. Ancak bu reseptorleri
kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu, reseptorler kendi kendine fosforile
olmakta, hiicre proliferasyonunu stimiile etmektedir. Tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasinda,
tirozin kinaz reseptorlerinin roliiniin agiga ¢ikmasinin ardindan, tedavide hedefe yonelik
ilaglar ortaya ¢tkmaya baslamistir.*® Bu ilaglar, mutasyon sonucu siirekli aktive olan

reseptorleri inhibe ederek, tiimor hiicre proliferasyonunu engellemektedir.

24.1.KIT

¢-KIT geni Yarden ve ark.* tarafindan 1987°de tanimlanmustir. KIT aktivasyonu hiicre
proliferasyonu, apopitoz, kemotaksis ve adezyonu diizenlemektedir. Hemapoetik hiicreler,
mast hiicreleri, melanositler ve ICH’lerinin olusumu ve gérevlerinin idamesinde énemli bir
role sahiptir.*

KIT geni, 4. kromozumun uzun kolunda (4q11-g12) lokalize olup, bu genin 21 adet
exonu bulunmaktadir.*® GIST’lerin %70-80’inde KIT mutasyonu izlenmektedir.3? En sik
goriilen KIT mutasyonu (yaklasik %90), jukstamembran bolgeyi ilgilendiren exon 11°deki
mutasyonlardir. *° Delesyon, insersiyon, tek niikleotid degisikligi, duplikasyonlar
goriilebilmektedir. Exon 11°deki mutasyonlar, genellikle tirozin kinaz inhibitdrii olan
imatinib tedavisine duyarldir. Ancak midede lokalize GIST’lerin bazilarinda, 550-560
arasi niikleotidlerdeki delesyon, imatinib direnci ile iliskili bulunmustur.*’

Exon 11°den sonra en sik goriilen mutasyon alani exon 9’dur. Exon 9’daki mutasyonlar
genellikle ince bagirsak kaynakli GIST lerde goriilmekle birlikte, midede de goriilebildigi
bildirilmigtir.44°
Ayrica exon 13 ve exon 17°de mutasyonlar gosterilmis olup, imatinibe duyarliliklar

farklihk gostermektedir.>

2.4.2. PDGFRA
PDGFRA, 4. kromozomun uzun kolunda (4q12), KIT genine yakin bir alanda
bulunmaktadir. Bu genin 23 exonu bulunmaktadir. GIST lerin yaklasik %10’unda



PDGFRA mutasyonu bulunmaktadir. KIT mutasyonu bulunmayan GiSTlerin yaklasik
%30’unda bu mutasyon saptanmistir. KIT ve PDGFRA mutasyonlari, birbirlerini diglayan
mutasyonlardir.>!

PDGFRA mutasyonlari, genellikle mide kaynakli GIST lerle sinirlidir. Bu tiiméorler
genellikle “indolan” seyirlidir. Bu mutasyonun epiteloid morfoloji ve zayif CD117
ekspresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir.>? KIT e benzer mutasyon tipleri
izlenmektedir. En sik gériilen PDGFRA mutasyon alani1 exon 18’dir ve bu alanda en sik
D842V nokta mutasyonu goriilmektedir. Bu mutasyon ise hem imatinib ve bir sonraki
kusak tirozin kinaz inhibitdrii olan sunitinib direnci ile iliskilidir. Ancak exon 18’deki
diger mutasyonlarin imatinibe duyarli oldugu bildirilmektedir. Exon 12 ve exon 14’te de

mutasyonlar tanimlanmistir. Bu mutasyonlar da imatinibe duyarlidir.%

2.4.3. Norofibromatozis tip-1 (NF-1)

NF-1 geni, Norofibromatozis tip-1 hastaligi (von Recklinghausen Hastaligi)’na sebep
olan, otozomol dominant gegisli gendir. Bu gen 17. kromozomun uzun kolunda (17q11.2)
lokalizedir. NF-1 geni, “Neurofibromin” ad: verilen proteini kodlar. “Neurofibromin”
proteini ise Ras-MAPK yolaginda kontrolii saglamaktadir. Eger NF-1’de mutasyon
meydana gelirse, bu yolak siirekli aktif hale gelmektedir. NF-1’deki mutasyonlar delesyon,
nokta mutasyon, insersiyon veya translokasyon seklinde olabilmektedir. Norofibromatozis
tip-1 hastalarinda “café au lait” lekesi, ndrofibrom, kranial sinirlerde gliom,
feokromasitoma ve GIST’ler goriilebilmektedir.®>® Norofibromatozis tip-1 hastalarinda
GIST goriilme siklig1 yaklasik %1-2 olarak bildirilmistir.>* Bir otopsi serisinde ise bu
hastalarin yaklasik %33’iinde GIST saptanmugtir.>®

Bu hastalarda tiimor en sik ince bagirsaklarda izlenmekte olup, ¢ok sayida olma
egilimindedir. Daha nadiren de midede tiimdr izlenmektedir. Ayrica bu hastalarda

tiimdriin malign seyretme riski %15-20 civaridir.®

2.4.4. Siiksinat dehidrogenaz (SDH)

SDH enzim kompleksi, mitokondri i¢ membrani yerlesimli olup trikarboksilik asit
siklusunda ve elektron transfer zincirinde gérev almaktadir. Bu enzimin SDHA, SDHB,
SDHC ve SDHD subunitleri bulunmaktadir.®® Bu subunitlerin her birini kodlayan genlerde
mutasyon meydana gelebilmekte, bu da enzim kompleksinin tamamini islevsiz hale

getirmektedir. Bu mutasyonlar genellikle germ-line mutasyonlar olmaktadir. SDH



eksikliginde, “insulin-like growth factor 1-receptor” (IGF1R) aktivasyonu ile onkojenik
sinyallerin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.>” GIST’lerde en sik goriilen subunit mutasyonu,
SDHA’da meydana gelmektedir.®® Ancak diger subunitlerde de mutasyon izlenmektedir.
KIT veya PDGFRA mutasyonu bulunmayan tiimérler “wild-type ” (WT) GIST olarak
isimlendirilmektedir. WT GIST orani1 yaklasik %10-15 olup, bu tiimérlerin yarisinda SDH
enzim eksikligi izlenmektedir.>® Ozellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde gériilen
GIST’lerde, SDH enzim eksikligine sik rastlanilmistir. SDH enzim eksikligi bulunan GIST
tamli olgularda, kadin cinsiyet hakimiyeti belirgindir.®® Bu hastalardaki tiimérler genelde
midede sinirlidir ve ¢ok sayida olma egilimindedir. Ayrica bu tiimdrlerde epiteloid
morfoloji, cok sayida tiimor varligi, multinodiiler/pleksiform biiylime, lenfovaskiiler
invazyon ve lenf nodu metastazi sikliginda artis izlenmektedir.®* SDH eksikligi bulunan
GIST’ler, genellikle “indolan” seyitlidir. Cok sayida tiimor bulunmasi veya lenf nodu
metastazinin bu hastalarda prognoza etkisi bulunmamaktadir.>®

En dnemli tanisal belirteg, tiimérde SDHB subunit kaybmin IHK ’sal olarak
gosterilmesidir.%? Diger SDH subunitlerinden herhangi birinin eksikliginde de THK ’sal
olarak SDHB kaybi goriilebilmektedir ve SDHA kayb1 da THK ’sal olarak
gosterilebilmektedir.®® SDHC ve SDHD subunitleri igin su an giivenilir IHK ’sal belirteg
bulunmamaktadir.

SDH eksikligi bulunan iki antite tanimlanmustir. Ilk olarak tanimlanan Carney triadi; gok
sayida gastrik GIST (ilk tanimlandiginda leiomyosarkom seklinde tanimlanmis, daha sonra
GIST olarak revize edilmistir), paragangliom ve pulmoner kondrom komponentlerini
bulundurmaktadir.% Kadin cinsiyette daha sik goriilmekte, ailesel gegisi bulunmamaktadir.
SDH genlerinde anlaml1 bir mutasyon mevcut degildir. Ikinci antite ise Carney-Stratakis
sendromudur. Bu hastalarda ¢ok sayida gastrik GIST ve paragangliomlar izlenmektedir. Bu
sendromun kadin ve erkeklerde goriilme sikligi esittir. Otozomal dominant olup ailesel
gecisi izlenmektedir. Bu hastalarda SDH genlerinde germline mutasyon izlenmektedir.®°

SDH eksikligi izlenen hastalarda imatinibe kars1 direng izlenmektedir. Tedavide

IGF1R e kars1 stratejiler gelistirilmektedir.%

2.4.5. BRAF
KIT ve PDGFRA mutasyonu bulunmayan az sayida GIST te, malign melanomlarda da
izlenen BRAF (V600E) mutasyonu saptanmistir. Bu hastalarda tiimdorler genelde ince

bagirsak yerlesimli olup, belirgin baska patolojik 6zellik tespit edilememistir. Bu



hastalarda imatinib direnci izlenmekte olup, metastatik veya ileri evre tiimorlerde tedavide
BRAF inhibitorleri kullanilabilmektedir.®’

KIT, PDGFRA, SDH veya RAS yolaginda (NF-1, BRAF, RAS) mutasyon bulunmayan
GIST’lere “quadruple wild type ” GIST adi verilmektedir.®® Ancak bu hasta grubuna ait
yeterli klinikopatolojik, histopatolojik ve molekiiler veri bulunmadigi i¢in biiyiik seriler ile

arastirma yapilmasi gerekmektedir.®’

2.4.6. Ailesel GIST

KIT veya PDGFRA genlerinde germ-line, otozomal dominant mutasyonlar sonucu
ailesel GIST olgular goriilmektedir.®® Bu hastalarda, sporadik olgulardakine benzer
mutasyonlar gériilmektedir. Ince bagirsak, kolon veya midede Cajal hiicre hiperplazisi ve
cok sayida GIST goriilmektedir. SDH eksikliginin aksine bu hastalarda ¢cocukluk
doneminde GIST gériilmesi daha nadir olup, orta yash kisilerde tiimér izlenmektedir.
Literatiirde yaklasik 40 kadar aile tespit edildigi bildirilmistir.>®

KIT mutasyonu olan hastalarda deride hiperpigmentasyon, lirtikerya pigmentosa, disfaji

ve mastositoz gibi baska klinik dzellikler de izlenmektedir.®



Tablo 1. GIST alt tiplerinin fenotip-genotip iliskisi.>®

Genotip Lokalizasyon ve Yorumlar Imatinib cevabi

histomorfoloji
KIT exon 11 Her yerde goriilebilir; Mide kaynakli tiimorlerde exon Oldukga iyi
mutasyonu genellikle 11 delesyonu olanlar daha agresif

igsi veya mikst seyirli
KIT exon 9 Ince bagirsak ve Yiiksek dozda
mutasyonu kolonda; genellikle tedavi cevabi

igsi veya mikst daha iyi
KIT exon 13 Genellikle ince Sik degil Baz1 tiimorler
mutasyonu bagirsak; igsi
KIT exon 17 Genellikle ince Sik degil Baz1 tiimorler
mutasyonu bagirsak; igsi
KIT exon 8 Ince bagirsak; Cok nadir Yeterli bilgi yok
mutasyonu mikst
PDGFRA Mide; KIT mutasyonu olan tiimdrlere Degisken
mutasyonlari epiteloid gore daha az agresiftirler
PDGFRA exon 18 Mide ve omentum; D842V en yaygin olan Koti
mutasyonu epiteloid
PDGFRA exon 12 Mide; Sik degil Degisken
mutasyonu epiteloid
PDGFRA exon 14 Mide; Nadir Degisken
mutasyonu epiteloid
SDH Mide; Yaklasik %50’sinde SDH subunit Kotu
eksikligi epiteloid veya mikst genlerinde mutasyon izlenmekte
SDHA Mide; Genellikle yetigkinlerde; Koti
mutasyonu epiteloid veya mikst germ-line mutasyon ama

penetransi diisiik

SDHB/SDHC/SDHD Mide; Carney-Stratakis Sendromu Koti
mutasyonlari epiteloid veya mikst
BRAF Cogunlukla ince Klinik gidis degisken, Kotii
mutasyonu (V600E) bagirsakta; dabrafenibe cevap verebilir

genellikle igsi
NF-1 iliskili Genellikle ince Multifokalite sik; ICH Kotii

bagirsak; hiperplazisi sik; genellikle
igsi kiiciiktiirler ve prognozlari iyidir




2.5. Patolojik bulgular
2.5.1. Makroskopik bulgular

GIST’ler genellikle submukozal yerlesimli olup, muskiilaris propria ile iliskili
goriinimdedirler. Timor ¢api, tant aninda ¢cok degiskendir (milimetrik boyuttan, >20 cm’e
kadar). Tiimorler genelde nodiiler goriiniimde ve diizgiin sinirlidir. Mukozada iilser veya
timor kapsiil riiptiirii izlenebilir. Tiimoriin kesit yiizli, pembe-bej renkli olup, nekroz,
hemoraji ve kistik degisiklikler goriilebilir.’

Mide yerlesimli GIST lerde miksoid degisikliklerin izlenmesi genellikle PDGFRA
mutasyonu ile iliskili bulunmustur.”® Ayrica geng hastalarda, ¢ok sayida ve multinodiiler

gastrik GIST varlig1 ise SDH eksikligi ile iliskilidir.*

2.5.2. Mikroskopik bulgular

GIST’ler igsi hiicreli tip, epiteloid tip ve bu iki komponentin bir arada bulundugu mikst
tip olarak siniflandirilmaktadir. En sik goriilen tip, igsi hiicreli tiptir. 2005 yilinda
Miettenen ve ark.*” bu tiplerin iginde ¢esitli alt tipler tanimlamislardir.

Sklerozan 1gsi hiicreli alt tipte tiimorler genelde kiigiik, selliilaritesi diisiik ve mitotik
aktiviteleri diistiktiir. Hiicreler belirgin kollajen stromada (bazen kalsifiye matriks)
dagilmig goriiniimdedir. Bu subtipte prognoz oldukg¢a iyidir.

Palizatlanan-vakuolize igsi hiicreli alt tipte, Schwannomlarda olana benzer niikleer
palizatlanma ve belirgin periniikleer vakuolizasyon tipiktir. Mitoz sayis1 az olmasina
ragmen bu tiimdrler biiylik boyutlara ulasabilmektedir (>10 cm). Genelde mide kaynakli
GIST’lerde bu alt tip goriilmektedir ve prognozu oldukea iyidir.

Hiperselliiler igsi hiicreli alt tip, belirgin atipi veya mitotik aktivitesi bulunmayan,
uniform, fazla sayida niikleus igeren hiicrelerden olusmaktadir. Hiicreler, diffiiz olarak
dagilmakta ve belirgin bir patern géstermemektedir. Bu alt tipte mitoz sayis1 genelde diisiik
olmakla birlikte, bazi olgularda artmistir. Metastaz riski ortadir.

Sarkomatdz igsi hiicreli alt tipte, mitotik aktivitede artis ve diffiiz atipi (belirgin
pleomorfizm igermeksizin niikleer irilesme ve niikleer hiperkromazi) izlenmektedir. Bu
olgularda tiimor hiicreleri fasikiiller yapabilmekte ve bu fasikiillerin aralarinda miksoid
matriks goriilebilmektedir. Bu alt tipte metastaz riski yiiksektir.

Sklerozan epiteloid alt tip, hiicre sinirlar1 belirsiz, sklerotik stroma i¢inde sinsityal
paternde yerlesmis poligonal hiicrelerden olugmaktadir. Midede en sik goriilen epiteloid

tiimor alt tipidir. Bu tiimorlerde mitoz sayis1 diisiik olmakla birlikte fokal atipi veya
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multiniikleasyon goriilebilmektedir. Metastaz riski bu grupta diistiktlir. Ancak malign
davranis gosteren tiimorler de goriilebilmektedir.

Diskoheziv epiteloid alt tipte, hiicre sinirlar1 belirgin olup, lakiiner bosluklar i¢inde yer
alan epiteloid hiicreler izlenmektedir. Fokal niikleer pleomorfizm izlenmekle birlikte
prognoza etkisi bulunmamaktadir. Metastaz riski diisiiktiir.

Hiperselliiler epiteloid alt tipte, hiicresellik olduk¢a artmis olup, hiicre sinirlar
belirgindir. Mitotik aktivite diistiktiir. Metastaz riski ortadir.

Sarkomatdz epiteloid alt tip, belirgin epiteloid morfoloji ve artmig mitotik aktivite

gostermektedir. Bu alt tipte metastaz riski yiiksektir.

2.5.3. immiinohistokimyasal 6zellikler

KIT mutasyonun GIST lerde tespit edilmesinin ardindan, tanida patologlarin en biiyiik
yardimecist olan, KIT reseptor tirozin kinaz proteinine (CD117) kars: gelistirilen antikorlar
ortaya ¢ikt1.2?! Bu kesif, GIST tanisinda 6nemli bir mihenk tas1 olmustur. GIST’lerin
yaklasik >%95 kadarinda CD117 ile boyanma izlenmektedir. Boyanma sitoplazmik,
membrandz veya Golgi zonunda noktasal olarak goriilebilmektedir.* CD117 ile boyanma,
KIT mutasyonu olan tiimoérlerle sinirli olmayip, diger mutasyonlarda da goriilebilmektedir
(KIT mutasyon orant %70-80 iken, CD117 boyanma oran1 %95’tir). Epiteloid
morfolojideki tiimorlerde, 6zellikle de PDGFRA mutasyonu bulunan olgularda CD117 ile
zayif boyanma izlenmekte veya boyanma olmamaktadir.®’

GIST’lerin <%5’lik kisminda CD117 negatiftir. Bu olgularin tespitinde ise kalsiyumla
aktive olan klor kanal proteini olan DOG-1 (Discovered on GIST-1) veya diger adiyla
ANO-1 faydali olmaktadir. CD117 negatif olgularin yaklasik yarisinda DOG-1 pozitiftir.
CD117 ve DOG-1 ile GIST olgularinin biiyiik gogunlugu tespit edilebilmektedir.

Gastrik GIST’lerin %90’1nda ve diger bdlgelerdeki GIST lerin %50’sinde CD34 ile
boyanma izlenmektedir. CD34 pozitifligi, igsi hiicreli tiplerde daha fazladir.

PDGFRAya yonelik IHK sal inceleme yapilabilmekte ancak PDGFRA mutasyonu
bulunmayan GIST’lerde ve baska tiimérlerde de boyanma gériildiigiinden tanida yardimi
bulunmamaktadir.*?

SDH eksikligi bulunan olgularda, SDHB’nin kayb1 IHK sal olarak gdsterilmektedir
(Ozellikle geng hastalarda). SDHA, SDHC ve SDHD subunitleri etkileyen mutasyonlarda
da SDHB kayb1 THK ’sal olarak goriilmektedir.®®

11



NF-1 iliskili GIST lerde, “Neurofibromin”in ekspresyon kaybinin IHK sal olarak
gosterilmesinin, gelecek donemde tanida faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.”

GIST’ler S100, desmin, diiz kas aktini (DKA), sitokeratinler ve STAT6 ile genellikle
boyanma gostermezler. Ancak bazi tlimorlerde h-kaldesmon ile boyanma goriildiigii

bildirilmis olsa da (%80), timériin diiz kastan kéken aldig1 anlamina gelmemektedir.®’

2.5.4. Ayirici tanmi

GIS’te en sik goriilen mezenkimal tiimor GIST olmakla birlikte, iki anatomik
lokalizasyonda istisna bulunmaktadir. Ozofagus yerlesimli en sik mezenkimal timdr
leiomyomdur.™ Ayrica kolon ve rektumda liimene dogru biiyiiyen, muskularis mukoza
kaynakli, en sik goriilen mezenkimal tiimér de leiomyomdur.” Leoimyomlar, diiz kas
kokenli benign tiimorlerdir. Fasikiiller olusturan igsi hiicrelerden meydana gelmekte olup,
genelde atipi ve mitoz igermezler. Leioyomlarda desmin, DKA ve h-kaldesmon ile
boyanma izlenmektedir. Ancak GiST’lerde de %80 oraninda h-kaldesmon pozitifligi
goriilebildigi unutulmamalidir.®” S100, CD34, CD117 ve DOG-1 ile boyanma
goriilmemektedir.

Leiomyosarkom, malign diiz kas tiimoriidiir. Leiomyomlar gibi igsi hiicrelerden olusan
bu tiimérler, belirgin atipi, pleomorfizm ve mitoz igerirler. immiinofenotipi leiomyomlara
genelde benzemekle birlikte, bazi1 leiomyosarkomlarda CD34 pozitifligi bildirilmektedir."

Schwannom, benign periferik sinir kilifi timoriidiir. Kiint ugla sonlanan, igsi
hiicrelerden meydana gelmektedir. Tiimdr hiicreleri genellikle kollajendz stroma igerisinde
fasikiiller veya trabekiiller olusturmaktadir. GIS kaynakli Schwannomlarda karakteristik
olarak tiimor ¢evresinde lenfoid “cuff” adi verilen lenfoid agregatlar veya lenfoid
follikiiller izlenmektedir. Ancak bazi GIST’lerde de lenfoid agregatlar goriilebilmektedir.®’
Schwannomlar S100 ile diffiiz boyanirlar. CD117, DOG-1, CD34, DKA ve desmin ile
boyanma gézlenmez.”

Desmoid tiimor, fibroblastik/myofibroblastik lokal agresif bir tiimordiir. Genellikle ince
bagirsak ve kolon kaynakli olup, bu tiimérlerde DKA ve B-Katenin ile boyanma
izlenmektedir.3” CD117 ile spesifik olmayan, zayif boyanma izlenebilmektedir. Ancak
DOG-1, CD34, desmin ve S100 ile boyanma izlenmez."

Inflamatuar myofibroblastik tiimor, malignite potanisyeli bulunan igsi hiicreli bir
tiimordiir. Tiimdre belirgin lenfosit, plazma hiicresi ve histiyosit eslik etmektedir.3’ Tiimor

icerisinde sogan zar1 seklinde tarif edilen, konsantrik damarlar bulunmaktadir. Bu tiimdrde
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DKA, kalponin ve ALK ile boyanma izlenebilmektedir.”> CD117, DOG-1, CD34, desmin
ve S100 ile boyanma goriilmez.

Inflamatuar fibroid polipler, GIS’te polip benzeri, liimene protriide kitleler meydana
getirirler. Daginik igsi hiicrelerden olusan tiimére dzellikle eozinofil 16kositler eslik eder.®
igsi hiicreler DKA ve CD34 ile boyanir.”> CD117, DOG-1, desmin ve S100 ile boyanma
goriilmez.

Soliter fibroz tlimdor, igsi hiicrelerden olusan, kalin kollajen demetleri igerisinde geyik
boynuzu seklinde dallanan damarlar bulunduran bir tiimérdiir.3” Bu tiimérde CD34 ve
STATG ile boyanma izlenir. CD117, DOG-1, desmin ve S100 ile boyanma goriilmez.?

Ayrici tanida ayrica PEcoma, glomus tiimort, pleksiform fibromiksom, perindrom,
sinovyal sarkom, dediferansiye liposarkom ve malign melanom bulunmaktadir. Melanom

harig diger tiimérlerde genellikle CD117 ile boyanma gériilmez.*’

2.6. Klinik ozellikler
2.6.1. Semptomlar

GIST e eslik eden spesifik bir semptom bulunmamaktadir. En sik goriilen goriilen
semptomlar; GIS kanamas, karinda rahatsizlik hissi, midede yanma ve agridir. Ayrica
tiimor perforasyonu, obstriiksiyon bulgulari, anemi, ele gelen batin kitlesi gibi bulgular da
goriilmektedir. Olgularin azimsanmayacak bir kismi (yaklasik 1/3’) ise bir bagka nedenle

yapilan goriintiileme islemi veya cerrahi sirasinda insidental olarak tespit edilmektedir. 427

2.6.2. Goriintilleme yontemleri ve tam

Ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT) ile batin
kitlelerinin tespiti ve takibi yapilabilmektedir. GIST ler genellikle 6zofagus, mide, ince
bagirsak veya kolon kaynakli, diizgiin sinirh yuvarlak-oval, intramural veya non-mukozal
ekstramural kitleler seklinde goriilmektedir. Ancak tiimor ¢ok biiylik oldugu zaman,
anatomik yapilarm ayrimi kolay olmamaktadir.*?

BT’de ve MRG’da kitle i¢erisinde hemoraji, nekroz, kistik degisiklikler, fistiilizasyon
veya kalsifikasyonlar goriilebilmektedir.”” Kalsifikasyonun, GIST tanisi igin ipucu verdigi
bildirilmistir.”® Kalsifikasyonu gostermede BT nin MRG’ye iistiin oldugu gosterilmistir.”

PET-BT ile tlimoriin metabolik aktivitesi ve morfolojik 6zellikleri bir arada

izlenmektedir. PET-BT’ de 6zellikle florodeoksiglikoz-18 (F-18) kullanilmaktadir. F-18
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tutulumuna gore ¢esitli paternler tarif edilmistir. Bunlardan “yiiziik seklinde” olarak tarif
edilen tutulumun diger paternlere gore daha kotii prognoz gosterdigi bildirilmistir. %

Goriintiilemenin ardindan gelen basamak ise sitopatoloji veya histopatoloji i¢in 6rnek
almmasidir. Orneklemede, endoskopik mukozal biyopsilerin tanida basari oran1 oldukga
diistiktiir (%20-30). Ancak teknolojinin gelisimi ile birlikte endoskopik ultrasonografi
esliginde ince igne aspirasyonu (EUS-11A) ortaya ¢ikmastyla, submukozal lezyonlarin
tanis1 kolaylasmustir.8! Bir calismada EUS-IIA ile tan1 oram %76, EUS esliginde kor
biyopsi ile tan1 oranmin %97’ye ¢iktig1 bildirilmistir.®2

Biiyiik boyutlu GIST lerde veya metastatik tiimér siiphesinde US veya BT esliginde kor

biyopsi yapilabilmektedir ancak intraabdominal yayilim riskini arttirmaktadir.*?

2.7. Tedavi yonetimi
2.7.1. Cerrahi

GIST tanili olgularda, eger tiimor rezektabl ise ilk tedavi basamag cerrahidir. Tiimoriin
negatif cerrahi siirla eksizyonu ve psédokapsiil biitiinliigtiniin korunmasi 6nemlidir.
Miimkiinse organ koruyucu ve sfinkter koruyucu cerrahi uygulanmali (segmental
rezeksiyon veya wedge rezeksiyon), biitiiniiyle rezektabl degil ise neo-adjuvan olarak
tirozin kinaz inhibitorii (TKI) diisiiniilmelidir. Biiyiik lenf nodu yok ise lenf nodu
diseksiyonu 6nerilmemektedir.83#* Eger tiimor boyutu biiyiik degil (<5 cm), lokalizasyon
uygun ve cerrah deneyimli ise laparoskopik cerrahi yapilabilir.

Mide yerlesimli <2 cm olan GIST lerde, EUS ta yiiksek risk faktorii (diizensiz sinur,
kistik bosluklar, iilserasyon, ekojen odak ve heterojenite) yoksa, hasta asemptomatik ise

cerrahi yerine EUS ile izleme alinabilir.®®

2.7.2. Patoloji raporu

Cerrahi sonrasi, GIST tamis1 alan olgularin bir sonraki asamada adjuvan tedavi
gereksinimine patoloji raporlarina gore karar verilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
ve diger onkoloji birlikleri tarafindan kabul goren gesitli malign davranis risk semalari
mevcuttur.”8384 By semalarda yer alan timér lokalizasyonu, timdr ¢api ve mitoz sayist
(5mm?’de) raporda mutlaka belirtilmelidir. Ayrica mukozal iilserasyon, tiimor kapsiil
biitiinliigii, lenfovaskiiler invazyon ve nekroz varligi/yoklugu da raporda bildirilmelidir.8

1mmﬁnohistokimyasal olarak CD117, DOG-1, SDHB ve SDHA ile boyama

yapilmalidir.8® Cerrahi sonrasi tedavi ve takip planmin yapilmasinda, miimkiinse KIT,
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PDGFRA mutasyonlarinin molekiiler yontemlerle arastirilmasi énemlidir. KIT exon 11
mutasyonlari -delesyonlar haricinde- genellikle imatinibe duyarlidir. Ayrica exon 9
mutasyonlart da imatinib direnci ile iliskilidir. PDGFRA mutasyonlar1 ise, D842V nokta
mutasyonu hari¢ imatinibe genellikle duyarlidir.*

GIST’lerde NF1 ve BRAF mutasyonlar goriilebildigi bildirilmekte, molekiiler olarak bu

genlerde de mutasyon arastirilmas 6nerilmektedir.%*

2.7.3. Risk skorlamasi

GIST’lerin biyolojik davranis karakterleri, alisilmisin disinda, morfolojilerine gére
aciklanamamaktadir. Malign davranis riskini ortaya koymak ve gerekirse ek tedaviler i¢in
bazi merkezlerde GIST tanili olgulara ait veriler incelenmis, gesitli kriterler ve
nomogramlar ortaya konmustur.

GIST’lerin benign veya malign seklinde siniflanmasinin ardindan, bazi arastirmacilar
benign goriiniimlii olan tiimdrlerin de metastaz yapabildigini bildirmislerdir.
Franquemont®’ 1995°te, bu tiimérlerde ilk defa risk degerlendirmesinin yapilmasi
gerektigini bildirmistir. Timor ¢api, mitoz sayist ve “proliferating cell nuclear antigen ”
(PCNA) indeksi ile bu degerlendirmenin yapilmasi gerektigini ifade etmistir.

Modern anlamda yaygin olarak kullanilan ilk risk skorlama sistemi 2002 yilinda
Fletcher ve ark.? tarafindan olusturulmustur. Bu sistem “National Institutes of Health ”
(NIH) kriterleri olarak da bilinmektedir. Bu sistemde, tiimor ¢apt ve 50 BBA’da mitoz
sayis1 parametreleri kullanilmakta ve olgular ¢ok diisiik, diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak

siniflandirilmaktadir.

Tablo 2. Fletcher ve ark.® tarafindan hazirlanan NIH kriterleri.

Tiimor capi Mitoz sayis1 (50 BBA)
Cok diisiik risk <2cm <5
Diisiik risk 2-5¢cm <5
Orta risk <5cm 6-10
5-10 cm <5
Yiiksek risk >5cm >5
>10cm Herhangi bir sayida
Herhangi bir boyut >10
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Miettinen ve ark.*8 daha dnce kendi birimlerinde tan1 koyduklari olgulari, anatomik

lokalizasyonlarina gore yaymlamislardi. 2006 yilinda ise bu yayinlardaki olgular

toplayarak, “Armed Forces Institute of Pathology ” (AFIP) kriterleri olarak da bilinen

malign biyolojik davrams risk skorlama sistemini yayinladilar.* Bu skorlama sisteminde

tiimor ¢ap1, 50 BBA’da mitoz sayis1 ve NIH kriterlerinden farkl: olarak timor

lokalizasyonu da kullanilmaktadir. Olgular; malignite riski yok, ¢cok diistik, diisiik, orta ve

yiiksek riskli olarak siniflandirilmistir.

Tablo 3. Miettinen ve ark.* tarafindan hazirlanan AFIP kriterleri.

Tiimor parametreleri

Progresif hastalik ve metastaz riski (%0)

Mitoz
Tiimor sayisl Jejunum
Grup capi (50 BBA) Mide ve ileum | Duedenum | Rektal
1 <2 cm <5 0 0 0 0
(Yok) (Yok) (Yok) (Yok)
2 >2,<5cm <5 1,9 4,3 8,3 8,5
(Cok diisiik) | (Diisiik) (Diisiik) (Diisiik)
3a >5, <10 cm <5 3,6 24
(Diistik) (Orta)
3b >10cm <5 12 52 34 57
(Orta) (Yiksek) | (Yiksek) | (Yiksek)
4 <2 cm >5 0 50 54
(Yok) (Yiiksek) (Yiksek)
5 >2,<5cm >5 16 73 50 52
(Orta) (Yiksek) | (Yiksek) | (Yiiksek)
6a >5, <10 cm >5 55 85
(Yiksek) | (Yiksek)
6b >10 cm >5 86 90 86 71
(Yiksek) | (Yiuksek) | (Yiiksek) | (Yiiksek)
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2008 yilinda ise Joensuu ve ark.® tarafindan modifiye NIH kriterleri olarak bilinen
kriterler yayinlandi. Fletcher ve ark.® tarafindan ortaya konan NIH kriterlerinde, sonraki
calismalarda malign davranis riski ve sagkalima etkisi olan, tlimoriin yerlesim yeri ve
timor psodokapsiil riiptiirii bulunmamaktaydi. Ayrica timdr boyutunda 2, 5 ve 10 cm
sinirlar1 belirlenmis, ancak boyutu tam olarak bu degerlerde olan tiimorler i¢in agiklama
getirilmemisti. Modifiye NIH kriterlerinde, NIH kriterlerinde oldugu gibi ¢ok diisiik,
diistik, orta ve yiiksek risk seklinde 4 risk grubu bulundugu bildirilmistir. Diger risk
degerlendirme sistemlerinden farki; tiimdr lokalizasyonu, mitoz sayis1 veya timdr ¢api

farketmeksizin, tiimor psddokapsiil riiptiirii olguyu yiiksek riskli gruba sokmaktadir.

Tablo 4. Joensuu ve ark.® tarafindan hazirlanan modifiye NIH kriterleri.

Tiimor ¢ap1 Mitoz (50 BBA) | Tiimér yerlesimi
Cok diisiik risk <2cm <5 Herhangi
Diisiik risk 2,1-5¢cm <5 Herhangi
Orta risk 2,1-5cm >5 Mide
<5cm 6-10 Herhangi
5,1-10 cm <5 Mide
Yiiksek risk Herhangi Herhangi TUmor riiptiirii
>10cm Herhangi Herhangi
Herhangi >10 Herhangi
>5cm >5 Herhangi
2,1-5cm >5 Mide harici
5,1-10 cm <5 Mide harici

Joensuu ve ark.* tarafindan 2012 yilinda, dnceki risk degerlendirme sistemlerinden daha
farkl1 bir metod ortaya atildi. Tiimdr kapsiil riiptiirii durumu ve tiimor lokalizasyonu ana
basliklarinda, mitoz ve timor ¢apini igeren, lineer olmayan, 9 adet esylikselti haritasi
(contour maps) tanimladi. Bu yontemin cerrahi sonrasi 10 yillik donemde, dnceki
sistemlere gore rekiirrens riskini gostermede daha basarili oldugu bildirilmistir. Bu
haritalarda, timor ¢ap1 ve mitoz sayisina gore tiimdriin rekiirrens riskinin hangi alanda
bulundugu rahatlikla goriilebilmektedir. Ornegin mide kaynakls, tiimér riiptiirii

bulunmayan, 7 cm ¢apinda, 50 BBA’da 1 mitozu bulunan tiimoriin rekiirrens riski %0-10
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arasindadir. Ancak bu yontemin dezavantaji ise, adjuvan TKI tedavisi i¢in hasta secimine

uygun olmamasidir.>®

A Gastric, rupture unknown B Non-gastric. rupture unknown C E-GIST, rupture unknown

Mitotic count

D Gastrcwithno rupture

Mitotic count

I E-GISTwith rupture

Sg Gastnic with rupture H Non-gastricwith rupture
T T

: H

i

'
SR BESTECIY
'

Mitotic count

1 I
01 2 5 10 15 25 01 10 15

Tumour sze (cm) Tumour size (cm) Tumour size (cm)
0% 10% 20% 40% 60%  80% 90% 100%

Resim 2. Joensuu ve ark.* tarafindan hazirlanan esyiikselti haritalar1 (contour maps).

2009 yilindan itibaren, prognoz ve sagkalimin 6ngoriilebilmesi i¢in nomogramlar
hazirlanmistir.58%% Gold ve ark.® tarafindan hazirlanan nomogramda tiimér ¢api, mitoz
sayist ve lokalizasyon bulunmakta, bunlara gore puanlama yapilmakta, 2 yillik ve 5 yillik
rekiirrenssiz sagkalimi tahmin etmeye yardime1 olmaktadir. Rossi ve ark.® da aym
parametreleri kullanmakta ancak bu nomogram toplam sagkalimin tahminine yardimeci
olmaktadir. Chen ve ark.® ise ayn1 parametrelere ek olarak Ki-67 proliferasyon indeksini de
nomogramlarina eklemislerdir. Bu nomogramda ise 5 yillik rekiirrenssiz sagkalim1 tahmin

edilmeye calisiimaktadir.
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Resim 3. Chen ve ark.’ tarafindan hazirlanan nomogram.

2.7.4. Tirozin kinaz inhibitorleri

ik TKi olan imatinib 1990’11 y1llarda ortaya ¢ikmis olup, 1998’de kronik myeloid
16semili hastalarda, BCR-ABL fiizyon genini hedef alarak klinik deneylere baglanmustir.
2001°de ise ABD’de “Food and Drug Administration” (FDA)’den onay alinarak kronik
myeloid 16semide kullanilmaya baslanmistir.®* 2001 yilinda da ilk defa metastatik GIST’li
bir hastada kullanilmus; tedavide basarili oldugu gosterilmistir.%? 2002 yilinda ABD’de ve
2003 yilinda Avrupa’da ¢ok merkezli olarak yapilan, iki farkli Faz II ¢aligmada, ileri evre
veya metastatik GIST tedavisinde imatinibin etkinligi gdsterilmistir.%3%

Cerrahi sonras1 malign davranis riski yiiksek olan tlimorlerde adjuvan imatinib tedavisi
onerilmektedir.8*8* Orta riskli olgularda, ortak goriis bulunmamakta olup, “National
Comprehensive Cancer Network” (NCCN) bu hastalarda imatinib tedavisini 6nermektedir.
Yiiksek riskli hastalarin imatinib tedavisinin en az 36 ay devam etmesi gerektigi
bildirilmistir. Rezeksiyon sonrasi tiim hastalar 3-6 aylik araliklarla, 5 y1l boyunca, niiks
veya metastaz agisindan radyolojik olarak degerlendirilmelidir.%®

Lokal ileri ve metastatik GIST’lerde neo-adjuvan imatinib tedavisi ardindan, cerrahi
acidan hastanin degerlendirilmesi dnerilmektedir.83® Lokal ileri veya metastatik olmayan
GIST’lerde ise neo-adjuvan imatinib tedavisi 6nerilmemektedir.®* Ancak neo-adjuvan
imatinib tedavisi alan olgularda malign davranis risk degerlendirmesi dogru

yapilamamaktadir.
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Imatinib direnci bulunan olgularda ikinci kusak TKI sunitinib, sunitinib direnci gelisen
olgularda ise ii¢iincii kusak TKI olan regorafenib kullanilabilmektedir.%®

Imatinib ve diger TKI direnci sonrasi kullanilabilen avapritinibin, PDGFRA D842V
mutasyonu bulunan ileri evre/metastatik GIST’lerde adjuvan tedavide imatinib yerine
kullanilabilecegi bildirilmistir.®*

Yukarida sayilan TKI haricinde birinci basamakta dasatinib, crenolanib; ikinci
basamakta, ponatinib, dovitinib; {i¢lincii basamakta sorafenib, pozapanib, olaratumab;

dordiincii basmakta ise ripretinibin kullanilabilmektedir.%

2.8. Calismada kullanilan belirtecler
2.8.1. p53

p53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda yer alan (17p13), ilk olarak tespit edilen timor
supresdr gendir. Gen 1979°da Lane ve ark.” ve Crawford ve ark.2% tespit edilmis ancak
tiimor supresor dzelligi ancak 10 y1l sonra Baker ve ark.!! tarafindan ortaya konmustur.
p53 geninin kodladig1 p53 proteini, hiicre dongiisii ve apoptoz agisindan ¢ok dnemlidir.
Kolon, meme, akciger, mesane, pankreas, mide, 6zofagus, beyin, serviks, karaciger ve

yumusak doku tiimérlerinde gesitli p53 mutasyonlari saptanmustir. 1%

2.8.2. PHH3

1997 yilinda Hendzel ve ark.'® tarafindan mitotik kromozom kondansasyonuna ydnelik
“phosphohistone H3” (PHH3) antikor gelistirilmistir. Bu antikor mitoz asamasinda olan
hiicrede, histon H3’iin fosforile formuna spesifik olarak gelistirilmistir. Siniflama ve
prognozunda mitoz sayisinin 6nemli oldugu menengiom, meme tiimorleri, melanositik
lezyonlar, diiz kas tlimdrleri ve pulmoner néroendokrin tiimorlerde PHH3

kullanilmisgtr, 104-108

2.8.3. PIN1

“Peptidyl-prolyl cis/trans isomerase Never in Mitosis-interacting 1 (PIN1) enzimi, 19.
kromozomun kisa kolunda (19p13) yer alan PIN1 geni tarafindan kodlanmaktadir. 1996°da
Lu ve ark. % tarafindan PIN1’in ilk defa hiicre déngiisiiniin ilerlemesinde, “Never In
Mitosis” (NIMA) ile etkilesime girerek fonksiyon gosterdigi bildirilmistir. PIN1 etkisini,
hiicre dongiisiinde 6nemli rolii bulunan siklin bagimli kinazlar iizerinden gostermektedir.

PIN1 bu proteinlerin postfosforilatif modifikasyonu ve fonksiyonlarinin diizenlemesini
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saglamaktadir.!?® PIN1’in hiicre dongiisii iizerindeki etkilerinin ortaya konmas1 sonras,
kanser gelisimi lizerinde etkileri arastirilmaya baslanmistir. Artmis PIN1 ekspresyonunun,
sentrozom amplifikasyonu, kromozom instabilitesi ve onkogeneze yol agtigi
gosterilmistir. 1! Meme, beyin, serviks, kolon, karaciger, prostat tiimorlerinde ve
melanomda artmis PIN1 ekspresyonu saptanmugtir, 1127115

PINT hedefe yonelik tedaviler agisindan olduk¢a umut verici bir proteindir. PIN1
inhibitorii olarak Juglone, PiB, pTide, Benzothiophene, Phenyl imidazoles, EGCG,

Buparvaquone, ATRA, ATO potansiyel molekiiller olarak goriilmektedir.'1®122

2.8.4. ING4

“Inhibitor of growth” (ING) protein ailesi, p53’iin transkripsiyonel aktivitesini
diizenleyen, 6nemli bir timor baskilayici protein ailesidir. Bu protein ailesinde INGI,
ING2, ING3, ING4 ve ING5 proteinleri bulunmaktadir; hiicre proliferasyonu, hiicre
yaslanmasi, apoptoz, kontakt inhibisyon, DNA tamiri ve anjiyogenetik aktivitede
etkilidirler.!2-127 By gen ailesinin ilk geni olan ING1 1996°da tamimlanmistir.*?® ING4 ise
2003 yilinda Shiseki ve ark.'?® tarafindan tanimlanmustir. 12. kromozomun kisa kolunda
yer alan (12p13) ING4, normal hiicrelerde de eksprese edilen niikleer bir proteindir.
Gliomlarda, bas-boyun kaynakli yass1 epitel hiicreli karsinomlarda, malign melanomlarda

ve akciger kanserlerinde ekspresyonun belirgin sekilde azaldig gosterilmigtir, 127129131
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin se¢imi ve verilerin toplanmasi

Ocak 2006-Ocak 2020 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda GIST tanisi alan toplam 115 olgu, Anabilim Dal1 Arsivi ve
hastane otomasyon programinda yer alan patoloji raporlarindan tespit edildi. Bu olgulardan
11’inin materyaline lam ve blok arsivinde ulasilamadi. 7 olgunun ise timér gapi,
niiks/metastaz durumu, ila¢ kullanimi ve sagkalim durumu belirlenemedigi igin bu olgular
calismaya dahil edilmedi. 97 hastaya ait yas, cinsiyet, tedavi durumu, prognoz ile ilgili
bilgiler hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait patoloji raporlarindan timor ¢api, timor
lokalizasyonu, mitoz sayisi, hiicre tipi, nekroz ve kapsiil biitiinliigi ile ilgili bilgiler alindi.
Olgulara ait lamlar arsivden ¢ikarildi ve sayilan parametreler Olympus BX51 mikroskop
ile Hematoksilen-Eozin boyal1 preperatlarda tekrar gézden gegirildi.

Degerlendirilen klinikopatolojik parametreler; yas, cinsiyet, timor ¢api, timor
lokalizasyonu, mitoz sayisi, hiicre tipi, nekroz, kapsiil biitiinliigli, 6rnekleme veya
rezeksiyon tipi, AFIP kriterlerine goére risk durumu, niiks veya metastaz, sagkalim, senkron

veya metakron malignite varligi, IHK ’sal bulgular, TKI kullanim1 olarak belirlendi.

3.2. Klinikopatolojik degiskenler

Olgular; yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, niiks veya metastaz durumu, TKI kullanimi
ve sagkalim agisindan degerlendirildi.

Hastalarin tan1 anindaki yaslari belirlendi. Ayrica dekadlara gore yas dagilimi yapildi.

Tiimor lokalizasyonu; mide, ince bagirsak, duodenum, 6zofagus, apendiks, kolon,
omentum ve karaciger olarak siiflandi.

Niiks olarak kabul edilen olgular; cerrahi olarak komplet veya inkomplet rezeksiyon
yapilan olgularda, klinik veya radyolojik olarak tiimdr lokalizasyonu ve ¢evresinde timor
tespit edilen olgular olarak tanimlandi.

Metastaz; lenf nodu metastazi veya uzak organ metastazi bulunmasi olarak
degerlendirildi.

TKI kullanimi; GIST nedeniyle opere olan hastalarda adjuvan olarak veya opere
olamayan hastalarda neo-adjuvan olarak ilk basamak tedavi olan imatinib kullanimi olarak

belirlendi.
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Sagkalim; hastalarin tan1 sonrasi 4-159 aylik takipleri hastane otomasyon sistemi
iizerinden degerlendirildi. Hayatta olan hastalar “sag”, hayatin1 kaybeden hastalar “exitus”
olarak ayrildi (Tiimor kaynakli veya komorbid hastaliga bagli 6liimler birlikte

degerlendirildi).

3.3. Olgularin histopatolojik degerlendirilmesi
Calismada ele alinan parametreler; tiimor ¢capi, mitoz sayisi, nekroz, hiicre tipi, kapsiil
biitiinliigii ve AFIP risk skoru olarak belirlendi.

Tiimor ¢ap; <2 cm, >2 <5 cm, >5 <10 cm ve >10 cm seklinde siniflandi.

Mitoz sayis1; 5 mm?’lik alanda 400 biiyiitmede izlenen mitotik cisim sayis1 olarak
belirlendi (Okiiler 10x/22, objektif 40x olup ¢ap; 22/40=0,55 mm’dir. Alan ise nr? ile
hesaplanmakta olup 3,14x0,275%=0,237 mm?’dir). Olympus BX51 mikroskopta 25
BBA’da sayim yapildi. Once mitoz agisindan en yogun alan tespit edilip, ardindan ardisik
alanlarda sayim gergeklestirildi. Profaz evresinde bulunan tiimdr hiicreleri sayima dahil
edilmedi.

Nekroz; koagiilasyon nekrozu varligi degerlendirildi.

Hiicre tipi; Miettinen ve ark.? tarafindan tanimlanan sklerozan igsi hiicreli, palizatlanan-
vakuolize igsi hiicreli, hiperselliiler igsi hiicreli, sarkomatdz igsi hiicreli, sklerozan
epiteloid, diskoheziv epiteloid, hiperselliiler epiteloid ve sarkomat6z epiteloid hiicre tipleri
olarak belirlendi.

Kapsiil biitiinliigii; tiimor psodokapsiiliiniin spontan riiptiirii veya cerrahi sirasinda timor
psodokapsiil riiptiirii olarak degerlendirildi.

AFIP risk skoru; Miettinen ve ark.* tarafindan belirlenen kriterlere gore (timér capi,
Mitoz sayisi ve tiimor lokalizasyonu) risk skorlamasi yapildi.

Halihazirda yapilmis olan IHK ’sal CD117, DOG-1, CD34, Desmin ve S100 belirtecleri
tekrar degerlendirildi.

Halihazirda yapilmis olan THK ’sal Ki-67 proliferasyon indeksi degerleri Liu ve ark.'*?

tarafindan belirlenen sinir deger olan <%6 ve >%6’ya gore yeniden siniflandirildi.
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3.4. immiinohistokimyasal boyama yéntemi

Tiim olgulardan, IHK’sal inceleme i¢in birer adet, tiimérii temsil edici parafin blok
se¢ildi. %10'Tuk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait segilen bloklardan 4 mikrometre
kalinliginda hazirlanan kesitler, bir lamda iki olgu i¢erecek sekilde, biyopsi numaralari
belirtilerek, pozitif sarjli lamlara alindu.

p53 [DO7 (fare, monoklonal), Cell Marque, 1:100 diliisyon], PHH3 [Phosphohistone H3
(tavsan, poliklonal), Cell Marque, 1:100 diliisyon], ING4 [Anti ING4 (tavsan, poliklonal),
Atlas, 1:5000 diliisyon], PIN1 [G-8 (fare, monoklonal), Santa Cruz, 1:200 diliisyon]
antikorlar1 kullanilarak, otomatik IHK boyama yéntemi ile Ventana Benchmark XT kapali
boyama cihazinda yapildi. Pozitif kontrol olarak; p53 i¢in kolon adenokarsinomu, PHH3
icin tonsil dokusu, ING4 i¢in pankreas dokusu ve PIN1 igin serebellum dokusu kullanildi.
Uygulanan IHK boyama ydnteminin basamaklar1 asagida siralanmaktadir:
1. Pozitif sarjli lamlara 4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi.
2. Lamlar Ventana Benchmark XT cihazina yerlestirildi.
3. Antijen gerikazanim yontemi olarak, standart CC1 metodu kullanildi.
4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in; p53, PHH3, ING4 ve PIN1 cihazda 1 saat bekletildi.
5. Renk vererek, goriintiilemeyi saglamak i¢in, "Roche Ultraview Universal DAB
Detection Kit" kullanildi.
6. Hematoksilen I (Ventana) ile zit boyama tamamlandi.
7. Lamlar ¢esme suyunda yikanip; sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika ksilolde tutuldu.

8. Lamlar entellan kullanilarak kapatildi.

3.5. immunohistokimyasal belirteclerin degerlendirilmesi

Tiim IHK sal belirteglerin degerlendirilmesi, Olympus BX51 mikroskopta, kesitteki
dokunun tamamu incelenerek yapildi.

p53 i¢in tiimor hiicrelerinde orta ve kuvvetli niikleer boyanma pozitif kabul edildi,
niikleer boyanma ytiizdesi degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinin toplam >%5’inde orta ve
kuvvetli niikleer boyanma goriilmesi pozitif olarak kabul edildi.

PHH3 i¢in 25 BBA’da (5mm?), tiimér hiicrelerinde niikleer boyanma ve mitotik cisim
goriilmesi pozitif olarak kabul edildi. Sayima, boyanma goriilen en yogun alandan
baslandi. Niikleer boyanmasi olup, profaz evresinde olan tiimér hiicreleri sayima dahil

edilmedi.
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ING4 i¢in niikleer ve/veya sitoplazmik boyanma kaybir degerlendirildi. Niikleer ve/veya
sitoplazmik boyanma goriilmemesi negatif olarak kabul edildi. Boyanma kaybinin
degerlendirilebilmesi i¢in Nanding ve ark.’ni®*? kullanmis oldugu boyanma skoru
kullanildi. Boyanma skorunun hesaplanmasi boyanma siddeti ve boyanma yiizdesinin
carpimui ile elde edildi.

Boyanma siddeti 4 kategoride siniflandi: 0 (boyanma yok), 1 (zayif boyanma), 2 (orta
siddette boyanma), 3 (kuvvetli boyanma).

Boyanma yiizdesi ise 5 kategoriye ayrildi: 0 (boyanma yok), 1 (timor hiicrelerinin
<%10’unda boyanma), 2 (tlimor hiicrelerinin %10-50’sinde boyanma), 3 (timor
hiicrelerinin %51-75’inde boyanma), 4 (tlimor hiicrelerinin >%75’inde boyanma).

Boyanma skoru 0 olanlar negatif, 1-4 aras1 olanlar fokal pozitif immiinoreaktivite (IR),
6-12 arasinda olanlar ise pozitif IR olarak degerlendirildi. Ayrica IR gdstermeyen ve fokal
pozitif IR (0-4) gdsteren olgular ING4 ekspresyonu diisiik, pozitif IR (6-12) gosteren
olgular ise ING4 ekspresyonu yiiksek olarak siniflandi.

PINT1 igin sitoplazmik ve niikleer boyanma degerlendirildi. Boyanma skorlamasi igin
Sasaki ve ark.! tarafindan ortaya konan sistem kullanildi. Boyanma skoru, sitoplazmik
boyanma siddeti ve niikleer boyanma siddetinin toplami ile elde edildi.

Sitoplazmik boyanma siddeti 4 kategoride ele alindi: 0 (boyanma yok), 1 (zayif
boyanma), 2 (orta siddette boyanma), 3 (kuvvetli boyanma).

Niikleer boyanma siddeti 5 kategoride ele alindi: 0 (boyanma yok), 1 (timor
hiicrelerinin <%25’inde boyanma), 2 (tlimér hiicrelerinin %26-50’inde boyanma), 3 (timor
hiicrelerinin %51-75"inde boyanma), 4 (tiimor hiicrelerinin >%75’inde boyanma).

Toplam skoru 0-3 olan olgular negatif, 4-7 olan olgular pozitif olarak siniflandi.

3.6. Etik kurul onay1 ve finansal destek

Calisma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 19/06/2019 tarihli, 2019/194 proje numaral: ve KU GOKAEK 2019/10.31
nolu karari ile yerel etik kurul onay1 alind1.

Calisilan ek IHK ’sal incelemelere yapilan harcamalar i¢in finansal kaynak olarak,
Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ nin 24/07/2019

tarihli ve 2019/093 proje numarali “Lisansiistii Tez Projesi” kullanildu.

25



3.7. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. - 75. persentil), kategorik
degiskenler frekans (%) olarak verildi.

Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in
bagimsiz gruplar t testi, kategorik degiskenler i¢in Yates ki-kare ve Monte Carlo ki-kare
testi ile test edildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile
belirlendi. Yasam siiresine etki eden risk faktorlerini belirlemek amaciyla Kaplan-Meier
yasam analizi yapildi. iki yonlii hipotezlerin testi icin p<0.05 istatistiksel anlamlilik i¢in

yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin klinikopatolojik ozellikleri
Ocak 2006-Ocak 2020 tarihleri arasinda, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda GIST tanis1 alan 97 adet olgu ¢alismaya dahil edildi.

4.1.1. Cinsiyet
GIST tanil1 97 olgudan; 52’si erkek, 45’ kadindu.

4.1.2. Yas
En geng olgu 30, en yasli olgu 80 yasindaydi. Yas ortalamasi 59,12+10,04 y1l olarak

belirlendi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 60,11+9,49, erkek hastalarin yas ortalamasi
58,274+10,51°dir. 51-70 yas arasi olgu sayisi toplam 70 (%72,2)’tir (Tablo 5).

Tablo 5. Olgularin cinsiyetlerinin dekadlara gére dagilimi (p=0,97).

Yas araliklar: Cinsiyet

Toplam olgu (%)
(Y1) Erkek (%) Kadin (%)
<30 1 (100) 0 (0) 1(1)
31-40 2 (66,7) 1(33,3) 3(3.1)
41-50 5 (45,5) 6 (54,5) 11 (11,3)
51-60 19 (55,9) 15 (44,1) 34 (35,1)
61-70 19 (52,8) 17 (47,2) 36 (37,1)
71-80 6 (50) 6 (50) 12 (12,4)
Toplam olgu 52 (53,6) 45 (46,4) 97 (100)

4.1.3. Tiimor yerlesimi:

Olgularin 64’1 midede, 20’si ince bagirsakta (ileum ve jejunum), 4’ii duodenumda, 2’si
rektumda, 2’si omentumda, 2’si 6zofagusta, 1’1 peritonda, 1’1 apendikste, 1°1 karacigerde
izlendi. Bu olgulardan omentum, periton ve karacigerde lokalize olan 4’ii (%4,1) EGIST
olarak kabul edildi.
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4.1.4. Tiimor cap1

En kiicilik tiimor ¢capinin 0,05 cm, en biiyiik timo6r ¢apinin 30 cm; ortalama tiimor

capinin 8,11+6,83 cm oldugu izlendi. Median tiimor ¢ap1 6 cm’ydi (3,5 cm-10 cm).

Ince bagirsak kaynakli GIST’i bulunan 20 olgudan 17’sinde tiimér ¢ap1 5 cm’den biiyiik

olarak izledi (Tablo 6).

Timor ¢apinin niiks/metastaz ile iliskisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi

(p=0,001) (Tablo 7).

Tablo 6. Timdr gaplarina gore olgularin yerlesim yerlerinin dagilimi.

Tiimor ¢cap1

Toplam
Tiimoér yerlesimi <2 cm >2<5ecm | >5<10cm | >10cm

olgu (%)

(%) (%) (%) (%)
Mide 9(14,1) 22 (34,4) 21 (32,8) 12 (18,8) 64 (66)
Ince bagirsak 2 (10) 1(5) 10 (50) 7 (35) 20 (20,6)
Duodenum 0(0) 2 (50) 1 (25) 1 (25) 4(4,1)
Rektum 0 (0) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 2(2,1)
Omentum 0(0) 1 (50) 1 (50) 0 (0) 2(2,1)
Ozofagus 0 (0) 1 (50) 1 (50) 0 (0) 2(2,1)
Periton 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1(1)
Apendiks 1 (100) 0(1) 0(0) 0 (0) 1(1)
Karaciger 0(0) 0(0) 0 (0) 1(0) 1(1)
Toplam olgu 12 (12,4) | 27 (27,8) 35 (36,1) 23 (23,7) 97 (100)
Tablo 7. Tiimor ¢apinin niiks/metastaz ile iliskisi (p=0,001).
Niiks / metastaz Toplam olgu
Tiumor capi
Var (%) Yok (%) (%)

<2 cm 0 (0) 12 (100) 12 (12,4)
>2 <5 cm 5(18,5) 22 (81,5) 27 (27,8)
>5 <10 cm 6 (17,1) 29 (82,9) 35 (36,1)
>10 cm 13 (56,5) 10 (43,5) 23 (23,7)
Toplam olgu 24 (24,7) 73 (75,3) 97 (100)
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Tablo 8. Tiimor ¢apinin sagkalim ile iligkisi (p=0,053).

Sagkalim durumu Toplam olgu
Tiumor capi
Exitus (%0) Sag (%) (%)
<2 cm 0 (0) 12 (100) 12 (12,4)
>2 <S5 cm 5 (18,5) 22 (81,5) 27 (27,8)
>5<10 cm 3(8,6) 32 (91,4) 35 (36,1)
>10 cm 7 (30,4) 16 (69,6) 23 (23,7)
Toplam olgu 15 (15,5) 82 (84,5) 97 (100)
Tablo 9. Timor gapr ile mitoz sayisinin iliskisi (p=0,122).
Timor cap: Mitoz sayisi Toplam olgu
<5 (%) >5 (%) (%)
<2 cm 10 (83,3) 2 (16,7) 12 (12,4)
>2 <5 cm 20 (74,1) 7 (25,9) 27 (27,8)
>5 <10 cm 19 (54,3) 16 (45,7) 35 (36,1)
>10 cm 12 (52,2) 11 (47,8) 23 (23,7)
Toplam olgu 61 (62,9) 36 (47,1) 97 (100)

4.1.5. Mitoz sayisi

En diisiik mitoz sayisi 0, en yiiksek mitoz sayis1 55’tir. Median mitoz sayis1 3 (1-8)
(Ortalama mitoz sayist 6,66+9,33’tiir) olarak bulundu. 61 olguda mitoz sayis1 <5, 36
olguda mitoz sayis1 >5 olarak izlendi.

Mitoz sayisinin niiks/metastazla iligkisi istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,025)
(Tablo 10).

Tekrar yapilan sayimda en diisiik mitoz sayisi 0, en yiiksek mitoz sayis1 50’ydi. Median
mitoz sayisi 3 (2-7) (Ortalama mitoz sayist 5,67+7,29’dur) olarak bulundu.

Tekrar sayim sonucu 28 olgunun mitoz sayisinda artis, 29 olgunun mitoz sayisinda
azalma, 40 olgunun mitoz sayisindan ise degisim olmadig1 goriildii. Mitoz sayisinda artis
olan olgulardan 6’sinda, ilk sayimda mitoz sayist <5 iken ikinci sayimda mitoz sayisinin
>5 oldugu; mitoz sayisinda azalma olan 7 olguda ise mitoz sayis1 >5 iken ikinci sayimda
mitoz sayisinmn <5 oldugu gézlendi (Istatiksel analizde ve tablolarda ilk mitoz sayis esas

alinmustir).
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Tablo 10. Mitoz sayisinin niiks/metastaz ile iligkisi (p=0,025).

Mitoz sayisi

Niiks / metastaz

Toplam olgu (%)

Var (%) Yok (%)
<5 10 (16,4) 51 (83,6) 61 (62,9)
>5 14 (38,9) 22 (61,1) 36 (37,1)
Toplam olgu 24 (24,7) 73 (75,3) 97 (100)

Tablo 11. Mitoz sayisinin sagkalim ile iliskisi (p=0,088).

Mitoz sayisi

Sagkalim durumu

Toplam olgu (%)

Exitus Sag
<5 (%) 6 (9,4) 55 (80,6) 61 (62,9)
>5 (%) 9 (25) 27 (75) 36 (37,1)
Toplam olgu 15 (15,5) 82 (84,5) 97 (100)

4.1.6. AFIP risk skoru

90 hastanin AFIP risk skoru, Miettinen ve ark.* tarafindan belirlenen kriterlere gore

degerlendirildi. 3 olguya ait 6rnegin endoskopik biyopsi olmasi, 1 olguya ait 6rnegin kalin

igne biyopsisi olmasi, 1 olguya ait 6rnegin 6rneginin EUS-IIAS olmas1 ve 2 olguya ait

rezeksiyon materyalinin neo-adjuvan TKI tedavisi sonrasi génderilmesi nedeniyle, toplam

7 olguya AFIP risk skoru verilemedi.

AFIP skorlamasi yapilan toplam 90 olgudan; 10 olgunun malignite riski “yok”, 15

olgunun “cok diisiik”, 14 olgunun “diisiik”, 17 olgunun “orta”, 34 olgunun ise “yiiksek”

oldugu tespit edildi.

Risk skoru yok, ¢ok diisiik ve diisiik olan olgular “grup I”’; orta ve yliksek olan olgular

“grup II”” olarak siniflandirildi.

Tekrar yapilan mitoz sayimi1 sonrasi mitoz sayilar1 degisen olgulardan 7’sinin AFIP risk

skorunda degisim meydana geldi. 6 olguda ise AFIP risk skorunda degisim goriilmedi

(Tablo 12).

AFIP risk skoru ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,001) (Tablo 13).




Tablo 12. AFIP risk skorunda degisim bulunan olgularin niiks/metastaz ve sagkalim

durumlarinin karsilastirmasi.

Olgu Ik AFIP Ikinci AFIP Niiks / Sagkalim
risk skoru risk skoru metastaz durumu

1. Cok diistik Orta Yok Sag

2. Orta Yiiksek Yok Sag

3. Orta Yiiksek Var EXitus
4. Yiksek Yok Yok Sag

5. Yiiksek Orta Yok Sag

6. Yiiksek Orta Var Sag

7. Yiiksek Orta Yok EXxitus

Tablo 13. AFIP risk skoru ile Ki-67 proliferasyon indeksi iligkisi (p=0,001).

Ki-67 proliferasyon indeksi
AFIP riski Toplam olgu (%)
<6 (%) >6 (%)
Yok 9 (90) 1(10) 10 (11,1)
Cok diisiik 10 (66,7) 5(33,3) 15 (16,7)
Diisiik 12 (85,7) 2 (14,3) 14 (15,6)
Orta 10 (58,8) 7 (41,2) 17 (18,9)
Yiiksek 11 (32,4) 23 (67,6) 34 (37,8)
Toplam olgu 52 (57,8) 38 (42,2) 90 (100)

4.1.7. Timériin hiicre morfolojisi/tipi

Olgularin toplam 72’si igsi morfolojide olup, 25°1 epiteloid morfolojidedir. Olgular alt

tiplere ayrildiginda ise; 40’1 sklerozan igsi hiicreli, 4’1 palizatlanan-vakuolize igsi hiicreli,

27’s1 hiperselliiler igsi hiicreli, 1°1 sarkomatdz 18si hiicreli, 5’1 sklerozan epiteloid, 8’1

diskoheziv epiteloid, 8’1 hiperselliiler epiteolid ve 4’li sarkomatdz epiteolid morfolojide

izlendi.

Hiicre tipleri ile niiks/metastaz arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,001)

(Tablo 14).

Sklerozan igsi hiicreli, palizatlanan-vakuolize igsi hiicreli, sklerozan epiteloid ve

diskoheziv epiteloid hiicreli tipler “selliilaritesi diisiik™ alt tipler; hiperselliiler igsi hiicreli,

31




sarkomatoz igsi hiicreli, hiperselliiler epiteolid ve sarkomatoz epiteolid alt tipler ise

“selliilaritesi yiiksek™ alt tipler olarak siniflandirildi.

Selliilaritelerine gore timor alt tipleri ayrildiginda, AFIP risk skoru (grup I ve grup II)
(p=0,001) (Tablo 16) ve tiimér ¢ap1 (p=0,001) (Tablo 17) arasindaki iliskiler istatistiksel

olarak anlamliydi.

Tablo 14. Miettinen tarafindan tanimlanan hiicre tipi/morfolojisi ile niiks/metastaz durumu

iliskisi (p=0,001).

Niiks / metastaz durumu | Toplam olgu
Timoriin hiicre tipi/morfolojisi

Var (%) Yok (%) (%)
Sklerozan igsi hiicreli 3(7,5) 37 (92,5) 40 (41,2)
Palizatlanan-vakuolize igsi hiicreli 1(25) 3 (75) 4(4,1)
Hiperselliiler igsi hiicreli 12 (44,4) 15 (55,6) 27 (27,8)
Sarkomatoz igsi hiicreli 1 (100) 0 (0) 1(1)
Sklerozan epiteloid 1 (20) 4 (80) 5(5,2)
Diskoheziv epiteloid 0 (0) 8 (100) 8 (8,2)
Hiperselliiler epiteloid 5 (62,5) 3(37,5) 8 (8,2)
Sarkomatoz epiteloid 1(25) 3(75) 4(4,1)
Toplam olgu 24 (24,7) 73 (75,3) 97 (100)
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Tablo 15. Miettinen tarafindan tanimlanan hiicre tipi/morfolojisi ile sagkalimin iligkisi
(p=0,066).

Sagkalim durumu Toplam olgu

Tiimoriin hiicre tipi/morfolojisi

Exitus Sag (%)
Sklerozan igsi hiicreli 4 (10) 36 (90) 40 (41,2)
Palizatlanan-vakuolize igsi hiicreli 1(25) 3 (75) 4 (4,1)
Hiperselliiler igsi hiicreli 3(11,1) 24 (88,9) 27 (27,8)
Sarkomatoz igsi hiicreli 0 (0) 1 (100) 1(1)
Sklerozan epiteloid 0 (0) 5 (100) 5(5,2)
Diskoheziv epiteloid 1(12,5) 7 (87,5) 8(8,2)
Hiperselliiler epiteloid 4 (50) 4 (50) 8 (8,2)
Sarkomatoz epiteloid 2 (50) 2 (50) 4(4,1)
Toplam olgu 24 (24,7) 73 (75,3) 97 (100)

Tablo 16. Selliilaritelerine gore ayrilan timor tiplerinin AFIP risk skoru (grup I ve grup II)
ile iligkisi (p=0,001).

Selliilarite
AFIP risk skoru Toplam olgu (%)
Diisiik (%) Yiiksek (%)
Grup |l 32 (82,1) 7(17,9) 39 (43,3)
Grup 11 23 (45,1) 28 (54,9) 51 (56,7)
Toplam olgu 55 (61,1) 35(38,9) 90 (100)

Tablo 17. Selliilaritelerine gore ayrilan timor tiplerinin tiimdr gapr ile iligkisi (p=0,001).

Selliilarite
Tiimoér capr Toplam olgu (%)
Diisiik (%) Yiiksek (%)
<Scm 31 (79,5) 8 (20,5) 39 (40,2)
>5cm 26 (44,8) 32 (55,2) 58 (59,8)
Toplam olgu 55 (61,1) 35(38,9) 90 (100)
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4.1.8. Nekroz

13 olguda koagiilasyon nekrozu izlenirken, 84 olguda nekroz goriilmedi. Nekroz goriilen
olgularin tamaminin AFIP risk skorunun “orta” ve “yiiksek” oldugu izlendi ve aradaki bu
iligki istatistiksel olarak ¢ok anlamliyd: (p<0,001) (Tablo 18).

Tablo 18. AFIP risk skoruna gére nekroz varliginin dagilimi (p<0,001).

AFIP riski Nekroz Toplam olgu (%)
Var (%) Yok (%)

Yok 0 (0) 10 (100) 10 (11,1)
Cok diisiik 0 (0) 15 (100) 15 (16,7)
Diisiik 0 (0) 14 (100) 14 (16,9)
Orta 8 (47,1) 9 (52,9) 17 (18,9)
Yiiksek 5 (14,7) 29 (85,3) 34 (36)
Toplam olgu 13 (14,4) 77 (85,6) 90 (100)

Tablo 19. Nekroz durumunun niiks/metastaz ile iliskisi (p=0,325).

Niiks/metastaz
Nekroz Durumu Toplam olgu (%)
Var (%) Yok (%)
Var 5(35,7) 9 (64,3) 14 (14,4)
Yok 19 (22,9) 64 (77,1) 83 (85,6)
Toplam olgu 24 (24,7) 73 (75,3) 97 (100)

Tablo 20. Nekroz durumunun sagkalim ile iligkisi (p=0,450).

Sagkalim durumu
Nekroz Durumu i Toplam olgu (%)
Exitus (%) Sag (%0)
Var 3(21,4) 11 (78,6) 14 (14,4)
Yok 12 (14,5) 71 (85,5) 83 (85,6)
Toplam olgu 15 (15,5) 82 (84,5) 97 (100)
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4.1.9. Kapsiil biitiinliigii

13 olguda tiimor psddokapsiil biitiinliigli bozulmus olup, 74 olguda psédokapsiil
biitiinliigli korunmug goériintimdeydi.

10 olgunun &rnegi, endoskopik biyopsi veya kalin igne biyopsi oldugu i¢in timdor
psodokapsiil biitlinliigii hakkinda yorum yapilamamustir.

Kapsiil biitiinliigii ile niiks/metastaz arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,043) (Tablo 21).

Tablo 21. Kapsiil biitiinliigiiniin niiks/metastaz ile iliskisi (p=0,043).

Niiks / metastaz
Kapsiil biitiinliigii Toplam olgu (%)
Var (%) Yok (%)
Bozulmus 5 (38,5) 8 (61,5) 13 (14,9)
Korunmus 10 (13,5) 64 (86,5) 74 (85,1)
Toplam olgu 15 (17,2) 72 (82,8) 87 (100)

Tablo 22. Kapsiil biitiinliigiiniin sagkalim ile iliskisi (p=0,432).

Sagkalim durumu
Kapsiil biitiinliigii i Toplam olgu (%)
Exitus (%0) Sag (%)
Bozulmus 3(231) 10 (76,9) 13 (14,9)
Korunmus 11 (14,9) 63 (85,2) 74 (85,1)
Toplam olgu 14 (16,1) 73 (83,9) 87 (100)

4.1.10. Niiks/metastaz

Toplam 24 olguda niiks veya metastaz izlendi. 15 olguda karaciger metastazi (bu
olgularin 1’inde dalak, 1’inde kemik ve 1’inde lenf nodu metastazi da mevcuttu), 3 olguda
lenf nodu metastazi, 1 olguda batin i¢i implant ve 5 olguda operasyon alaninda niiks
izlendi.

13 olguda, tan1 aninda metastaz tespit edildi. Bu olgular haricindeki diger olgularda
median niiks/metastaz siiresi 19 aydi (10-66) (Tan1 sonrasi ortalama niiks/metastaz siiresi
31,36+26,37 aydi). Tani an1 ile niiks/metastaz tespiti arasinda gecen en uzun siire 72 aydi.

AFIP risk skoru ile niiks/metastaz arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,004) (Tablo 23).
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AFIP risk skoru grup I’de olan olgular ile grup II’de olan olgular arasinda,

niiks/metastaz agisindan iliski istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliyd: (p<0,001)

(Tablo 24).

Tablo 23. AFIP risk skoru ile niiks/metastaz varliginin dagilimi (p=0,004).

AFIP risk skoru Nilks / metastaz Toplam olgu (%)
Var (%) Yok (%)

Yok 0(0) 10 (100) 10 (11,1)
Cok diisiik 0 (0) 15 (100) 15 (16,7)
Diisiik 1(7,0) 13 (92,9) 14 (16,9)
Orta 5 (29,4) 12 (70,6) 17 (18,9)
Yiiksek 13 (38,2) 21 (61,8) 34 (36)
Toplam olgu 19 (21,1) 71 (78,9) 90 (100)

Tablo 24. AFIP risk skoru (grup I ve grup II) ile niiks/metastaz varliginin dagilimi

(p<0,001).
Niiks/metastaz
AFIP risk skoru Toplam olgu (%)
Var (%) Yok (%)
Grup | 1(2,6) 38 (97,4) 39 (43,3)
Grup Il 18 (35,3) 33 (64,7) 51 (56,7)
Toplam olgu 19 (21,1) 71 (88,9) 90 (100)

4.1.11. Ornekleme veya rezeksiyon tipi

Inoperabl olarak kabul edilen toplam 11 olgudan, 5’inde olguda kalin i§ne biyopsisi,
4’iinde olguda endoskopik biyopsi, 1’inde olguda EUS-1IAS, 1’inde olguda ise insizyonel
biyopsi ile 6rnekleme yapildig: belirlendi.

4 hastada total gastrektomi, 1 apendektomi, 3 olguda endoskopik rezeksiyon
uygulanmisti. Diger olgularda ise organ koruyucu rezeksiyon (Midede wedge rezeksiyon,

bagirsakta segmenter rezeksiyon) yapilmusti.
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4.1.12. TKI kullanim
Olgularin 43’tinde (%44) cerrahi sonrasi imatinib kullanimi 6ykiisii bulunmaktaydi.
Ayrica 2 (%2) olguda neo-adjuvan imatinib kullanim1 mevcuttu. imatinib direnci nedeniyle

7 olguda sunitinibe gegis yapilmist1. Hastalarm 52’sinde ise TKI kullanim Sykiisii yoktu.

4.1.13. Sagkalim

Hastalarin takip siiresi 4-159 ay olup, ortalama takip siiresi 47,6+41,06 aydi.
Hastalardan 15’1 takip stirecinde hayatini kaybetmisti. Hayatin1 kaybeden hastalarin, tant
almalari ile hayatlarin1 kaybetmeleri arasindaki ortalama siire 22,46 £17,61 aydi.

AFIP risk skoru grup I’de olan olgular ile grup II’de olan olgular arasindaki sagkalim
acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,022) (Tablo 26). Bu iliski sagkalim
grafiginde de anlamli olarak izlendi (Mantel-Cox, p=0,037) (Resim 2).

Tablo 25. AFIP risk skoru ile sagkalimin degerlendirilmesi (p=0,089).

Sagkalim durumu
AFIP risk skoru Toplam olgu (%)
Exitus (%0) Sag (%)

Yok 0 (0) 10 (100) 10 (11,1)
Cok diisiik 2 (13,3) 13 (86,7) 15 (16,7)
Diisiik 0(0) 14 (100) 14 (16,9)
Orta 5(29,4) 12 (70,6) 17 (18,9)
Yiiksek 8 (23,5) 26 (76,5) 34 (36)
Toplam olgu 15 (16,7) 75 (83,3) 90 (100)

Tablo 26. AFIP risk skoru (grup | ve grup 1) ile sagkalimin degerlendirilmesi (p=0,022).

) Sagkalim durumu Toplam olgu
AFIP risk skoru
Exitus (%) Sag (%) (%)
Grup | 2(51) 37 (94,9) 39 (43,3)
Grup Il 13 (25,5) 38 (74,5) 51 (56,7)
Toplam olgu 15 (16,7) 75 (83,3) 90 (100)
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Resim 4. AFIP risk skoru gruplarina gore sagkalim grafigi.

4.1.14. Senkron veya metakron malignite varhg

GIST tanisina ek olarak senkron veya metakron olarak, 3 olguda midede
adenokarsinom, 2 olguda meme karsinomu, 2 olguda kolon adenokarsinomu, 1 olguda
bacakta pleomorfik sarkom, 1 olguda apendikste primeri bilinmeyen karsinom ve 1 olguda
ise lenf nodunda diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma tanisi izlendi.

Senkron veya metakron tiimorler bulundugu sistemlere gore ayrildiginda; 6’s1 GiS’te,

2’si memede, 1’1 yumusak dokuda ve 1’1 lenf nodunda izlendi.

4.1.15. Cok odakh tiimor varh@
1 olguda apendiks kaynakli ¢ok odakli timdr izlendi. Diger tiim olgular tek odakliydi.

4.2. immiinohistokimyasal degerlendirme sonuclari
4.2.1. Calisma oncesi, halihazirda yapilmis olan IHK’sal testlerin degerlendirme
sonuclari

CD117 IHK belirteci ile; 7 olguda fokal immiinoreaktivite (IR), 87 olguda pozitif IR
izlendi; 3 olguda ise IR gériilmedi.

IR izlenmeyen ve fokal IR izlenen olgularin tamami mide yerlesimli olup bu iliski
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,014) (Tablo 27).
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Tablo 27. CD117 IR’si ile tiimér yerlesimi iliskisi (p=0,014).

CD117
Tiimor yerlesimi Negatif+Fokal Pozitif (%) Toplam olgu (%)
pozitif (%0)
Mide 10 (15,6) 54 (84,4) 64 (66)
Diger 0 (0) 33 (100) 33 (34)
Toplam olgu 10 (10,3) 87 (89,7) 97 (100)

DOG-1 IHK belirteci ile; 9 olguda fokal pozitif IR, 84 olguda pozitif IR goriildii; 4

olguda ise IR izlenmedi.

Tablo 28. CD117 ve DOG-1 IR sonuglari.

DOG-1
i __ il Toplam olgu

CD117 Negatif (%) Fokal pozitif Pozitif (%0) (%)

0

(%)

Negatif 0 (0) 0 (0) 3 (100) 3(3,1)
Fokal pozitif 1(14,3) 2 (28,6) 4 (57,1) 7(7,1)
Pozitif 3(3,4) 7(8) 77 (88,5) 87 (89,7)
Toplam olgu 4(4,1) 9(9,3) 84 (86,6) 97 (100)

CD34 ile IHK belirteci ile; 5 olguda fokal pozitif iR, 69 olguda pozitif IR izlendi; 15
olguda ise IR goriilmedi. Olgulardan 8’inin CD34 IHK boyas1 yoktu.
CD34 IR’si ile tiimor yerlesimi arasindaki iliski istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamliydi (p<0,001) (Tablo 29).

Tablo 29. Tiimér yerlesimi ile CD34 IR iliskisi (p<0,001).

CD34
i _ Toplam olgu
Tiimoér yerlesimi Negatif+Fokal Pozitif (%)
(o]
pozitif (%) (%)
Mide 4 (6,9) 54 (93,1) 58 (65,2)
Ince bagirsak+duodenum 15 (65,2) 8 (34,8) 23 (25,8)
Diger 1(12,5) 7 (87,5) 8(9)
Toplam olgu 20 (22,5) 70 (77,5) 89 (100)
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Desmin ile IHK belirteci ile; 88 olguda IR gériilmedi; 4 olguda fokal pozitif IR, 1
olguda pozitif IR goriildii. Olgulardan 4’iiniin Desmin IHK boyas1 yoktu.

$100 ile IHK belirteci ile; 81 olguda IR gériilmedi; 10 olguda fokal pozitif iR, 2 olguda
pozitif IR mevcuttu. Olgulardan 4’iiniin S100 IHK boyas1 yoktu.

Ki-67 IHK belirteci ile; median Ki-67 proliferasyon indeksi degeri %5°ti (%2-%10). En
diisiik Ki-67 proliferasyon indeksi degeri %1, en yiiksek %45°ti.

Ki-67 proliferasyon indeksi ile niiks/metastaz (p<0,001) (Tablo 30), AFIP risk skoru
(grup I ve grup 1) (p<0,001) (Tablo 32) ve mitoz sayis1 (p<0,001) (Tablo 33) arasindaki
iligkiler istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliydi.

Ki-67 proliferasyon indeksi ile sagkalim (p=0,023) (Tablo 31) ve timér gap1 (p=0,004)
(Tablo 34) arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamliydi.

Ki-67 proliferasyon indeksinin etkisi sagkalim grafiginde de istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,01) (Resim 3).

Tablo 30. Ki-67 proliferasyon indeksi ile niiks / metastaz iliskisi (p<0,001).

Ki-67 proliferasyon Niiks / metastaz

) ) Toplam olgu (%)
indeksi (%0) Yok (%) Var (%)

<6 50 (90,9) 5(9,1) 55 (56,7)

>6 23 (54,8) 19 (45,2) 42 (43,3)
Toplam olgu 73 (75,3) 24 (24,7) 97 (100)

Tablo 31. Ki-67 proliferasyon indeksi ile sagkalim iligkisi (p=0,023).

Ki-67 proliferasyon Sagkalim durumu

_ _ i Toplam olgu (%)
indeksi (%0) Sag (%0) Exitus (%0)

<6 51 (92,7) 4(7,3) 55 (56,7)

>6 31 (73,8) 11 (26,2) 42 (43,3)
Toplam olgu 82 (84,5) 15 (15,5) 97 (100)
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Tablo 32. Ki-67 proliferasyon indeksi ile AFIP risk skoru (grup I ve grup II) iliskisi

(p<0,001).

Ki-67 proliferasyon

AFIP risk skoru

Toplam olgu (%)

indeksi (%) Grup | (%) Grup 1l (%)

<6 31 (59,6) 21 (40,4) 52 (57,8)
>6 8(21,1) 30 (78,9) 38 (42,2)
Toplam olgu 39 (43,3) 51 (56,7) 90 (100)

Tablo 33. Ki-67 proliferasyon indeksi ile mitoz sayisinin degerlendirilmesi (p<0,001).

Ki-67 proliferasyon

Mitoz sayisi

Toplam olgu (%)

indeksi (%) <5 (%) >5 (%)

<6 45 (81,8) 10 (18,2) 55 (56,7)
>6 16 (38,1) 26 (61,9) 42 (43,3)
Toplam olgu 61 (62,9) 36 (37,1) 97 (100)

Tablo 34. Ki-67 proliferasyon indeksi ile tiimor ¢apinin ile degerlendirilmesi (p=0,004).

Ki-67 proliferasyon indeksi (%)
Tiimor ¢apa Toplam olgu (%0)
<6 (%) >6 (%)
<2 cm 10 (83,3) 2 (16,7) 12 (12,4)
>2 <5 cm 17 (63) 10 (37) 27 (27,8)
>5<10 cm 22 (62,9) 13 (36,9) 35 (36,1)
>10 cm 6 (26,1) 17 (73,9) 23 (23,7)
Toplam olgu 55 (56,7) 42 (43,3) 97 (100)
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Resim 5. Ki-67 proliferasyon indeksi degerlerine gore sagkalim grafigi.

4.2.2. Cahsmada kullamilan IHK’sal belirteclerin degerlendirme sonuclari
4.2.2.1. p53

p53 IHK belirteci ile boyanma yiizdesi <5 olan olgu sayis1 43, >5 olan olgu say1s1 54’tii.
Median boyanma yiizdesi 2’dir (1-3).

p53 boyanma yiizdesi ile mitoz sayist (p=0,021) (Tablo 37) ve Ki-67 proliferasyon
indeksi (p=0,035) (Tablo 38) arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi.

p53 boyanma diizeyi ile sagkalim arasindaki iligki ki-kare testinde anlaml1 diizeye
ulasamasa da (p=0,075) (Tablo 36), sagkalim grafiginde iliskinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu go6zlendi (Mantel-Cox, p=0,018) (Resim 4).

Tablo 35. p53 boyanma ytizdesi ile niikks/metastaz iliskisi (p=0,589)

P53 boyanma yiizdesi
Niiks/metastaz Toplam olgu (%)
<5 (%) >5 (%)
Yok 34 (46,6) 39 (53,4) 73 (75,3)
Var 9 (37,5) 15 (62,5) 24 (24,7)
Toplam olgu 43 (44,3) 54 (55,7) 97 (100)
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Tablo 36. p53 boyanma yiizdesi ile sagkalim iligkisi (p=0,075).

p53 boyanma yiizdesi
Sagkalim durumu Toplam olgu (%)
<5 (%) >5 (%)
Sag 40 (48,8) 42 (51,2) 82 (84,5)
Exitus 3 (20) 12 (80) 15 (15,5)
Toplam olgu 43 (44,3) 54 (55,7) 97 (100)

Tablo 37. p53 boyanma ylizdesi ile mitoz sayisi iligkisi (p=0,021).

p53 boyanma yiizdesi
Mitoz sayisi Toplam olgu (%)
<5 (%) >5 (%)
<5 33 (54,1) 28 (45,9) 61 (62,9)
>5 10 (27,8) 26 (72,2) 36 (37,1)
Toplam olgu 43 (44,3) 54 (55,7) 97 (100)

Tablo 38. p53 boyanma ytizdesi ile Ki-67 proliferasyon indeksi iligkisi (p=0,035).

Ki-67 proliferasyon p53 boyanma yiizdesi

_ _ Toplam olgu (%)
indeksi (%0) <5 (%) >5 (%)

<6 30 (54,5) 25 (45,5) 55 (56,7)

>6 13 (31) 29 (69) 42 (43,3)
Toplam olgu 43 (44,3) 54 (55,7) 97 (100)
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Resim 6. p53 boyanma yiizdesine gore sagkalim grafigi.
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4.2.2.2. PHH3

PHH3 IHK belirteci ile median boyanma sayis1 3’tiir (1-7). Boyanma sayis1 <5 olgu

sayis1 57, >5 olgu sayis1 40°tir.
PHH3 ile niiks/metastaz (p<0,001) (Tablo 39), mitoz sayisi (p<0,001) (Tablo 43), Ki-
67 proliferasyon indeksi (p<0,001) (Tablo 44) ve selliilaritelerine gore ayrilan timor alt

tipleri (p<0,001) arasindaki iliski, istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliydi.
PHH3 ile sagkalim (p=0,014) (Tablo 40), AFIP risk skoru (p=0,003) (Tablo 41) ve p53
boyanma yiizdesi (p=0,01) (Tablo 42) arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamliydi.

[k mitoz sayisi, ikinci mitoz sayisi, Ki-67 proliferasyon indeksi ve PHH3 arasindaki

iliskilerin, korelasyon analizinde ileri diizeyde anlamli oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo

46).

Tablo 39. PHH3 ile niiks/metastaz iliskisi (p<0,001).

PHH3
Niiks / metastaz Toplam olgu (%)
<5 (%) >5 (%)
Yok 52 (71,2) 21 (28,8) 73 (75,3)
Var 5 (20,8) 19 (79,2) 24 (24,7)
Toplam olgu 57 (58,8) 40 (41,2) 97 (100)
Tablo 40. PHH3 ile sagkalim iliskisi (p=0,014).
PHH3
Sagkalim durumu Toplam olgu (%)
<5 (%) >5 (%)
Sag 53 (64,6) 29 (35,4) 82 (84,5)
Exitus 4 (26,7) 11 (73,3) 15 (15,5)
Toplam olgu 57 (58,8) 40 (41,2) 97 (100)
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Tablo 41. PHH3 ile AFIP risk skoru iligkisi (p=0,003).

AFIP risk skoru PR Toplam olgu (%)
<5 (%) >5 (%)

Yok 8 (80) 2 (20) 10 (11,1)

Cok diisiik 11 (73,3) 4 (26,7) 15 (16,7)
Diisiik 13 (92,9) 1(7,1) 14 (16,9)
Orta 9(52,9) 8 (47,1) 17 (18,9)
Yiiksek 13 (38,2) 21 (61,8) 34 (36)
Toplam olgu 57 (58,8) 40 (41,2) 90 (100)

Tablo 42. PHH3 ile p53 boyanma yiizdesi iliskisi (p=0,01).

p53 boyanma

PHH3

Toplam olgu (%)

yiizdesi <5 (%) >5 (%)

<5 32 (56,1) 11 (27,5) 43 (44,3)
>5 25 (43,9) 29 (72,5) 54 (55,7)
Toplam olgu 57 (58,8) 40 (41,2) 97 (100)

Tablo 43. PHH3 ile mitoz sayist ile iliskisi (p<0,001).

Mitoz sayisi PHAS Toplam olgu (%)
<5 (%) >5 (%)

<5 47 (77) 14 (23) 61 (62,9)

>5 10 (27,8) 26 (72,2) 36 (37,1)

Toplam olgu 57 (58,8) 40 (41,2) 97 (100)

Tablo 44. PHH3 ile Ki-67 proliferasyon indeksi iliskisi (p<0,001).

Ki-67 proliferasyon

PHH3

Toplam olgu (%)

indeksi (%0) <5 (%) >5 (%)

<6 44 (80) 11 (20) 55 (56,7)
>6 13 (31) 29 (69) 42 (43,3)
Toplam olgu 57 (58,8) 40 (41,2) 97 (100)
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Tablo 45. PHH3 ile selliilarite iliskisi (p<0,001).

) PHH3
Selliilarite Toplam olgu (%)
<5 (%) >5 (%)
Diisiik alt tipler 44 (77,2) 13 (22,8) 57 (58,8)
Yiiksek alt tipler 13 (32,5) 27 (67,5) 40 (41,2)
Toplam olgu 57 (58,8) 40 (41,2) 97 (100)

Tablo 46. Ik mitoz saysi, ikinci mitoz sayis1, Ki-67 proliferasyon indeksi ve PHH3

arasindaki korelasyon.

Karsilastirilan parametreler Mliski katsayisi p degeri
i1k mitoz sayisi / ikinci mitoz sayisi 0,820 <0,001
I1k mitoz sayis1 / Ki-67 proliferasyon indeksi 0,453 <0,001
ik mitoz sayis1/ PHH3 0,515 <0,001
ikinci mitoz sayis1 / Ki-67 proliferasyon indeksi 0,503 <0,001
Ikinci mitoz sayis1 / PHH3 0,670 <0,001
Ki-67 proliferasyon indeksi / PHH3 0,596 <0,001
Survival Functions
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Resim 7. PHH3’e gore sagkalim grafigi.

47




4.2.2.3. ING4

ING4 [HK belirteci ile olgularin 20’sinde pozitif IR, 57’sinde fokal IR izlenirken,
20’sinde ise IR goriilmedi. Olgularin 20’sinde yiiksek ekspresyon, 77’sinde ise diisiik
ekspresyon izlendi. Median ING4 boyanma skoru 2’dir (1-4).

ING ekspresyonu ile sagkalim (p=0,004) (Tablo 48), AFIP risk skoru (p=0,018) (Tablo
49), mitoz sayis1 (p=0,008) (Tablo 50), Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0,009) (Tablo 51),
PHH-3 (p=0,016) (Tablo 52) ve tiimor ¢ap1 (p=0,034) (Tablo 53) iliskisi istatistiksel
olarak anlamliydi. Sagkalim grafiginde ING4 ekspresyonu negatif olan olgular ile fokal IR
izlenen olgular arasinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi

(p=0,014) (Resim 6).

Tablo 47. ING4 ekspresyon diizeyi ile niiks/metastaz iliskisi (p=0,158).

ING4 ekspresyonu
Niiks / i i _ Toplam olgu
Negatif Fokal pozitif Pozitif
metastaz (%)
(%) (%) (%)
Yok 12 (16,4) 44 (60,3) 17 (23,3) 73 (75,3)
Var 8(33,3) 13 (54,2) 3(12,5) 24 (24,7)
Toplam olgu 20 (20,6) 57 (58,8) 20 (20,6) 97 (100)
Tablo 48. ING4 ekspresyon diizeyi ile sagkalim iliskisi (p=0,004).
ING4 ekspresyonu
Sagkalim i _ _ Toplam olgu
Negatif Fokal pozitif Pozitif
durumu (%)
(%) (%) (%)
Sag 12 (14,6) 51 (48,2) 19 (23,2) 82 (84,5)
Exitus 8 (53,3) 6 (40) 1(6,7) 15 (15,5)
Toplam olgu 20 (20,6) 57 (58,8) 20 (20,6) 97 (100)
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Tablo 49. ING4 ekspresyon diizeyi ile AFIP risk skoru iligkisi (p=0,018).

) ING4 ekspresyonu
AFIP risk i _ _ Toplam olgu
Negatif Fokal pozitif Pozitif
skoru (%0)
(%) (%) (%)
Yok 0 (0) 5 (50) 5 (50) 10 (11,1)
Cok diisiik 0 (0) 13 (86,7) 2 (13,3) 15 (16,7)
Diisiik 3(21,4) 7 (50) 4 (28,6) 14 (16,9)
Orta 5(29,4) 8 (47,1) 4 (23,5) 17 (18,9)
Yiiksek 11 (32,4) 20 (58,8) 3(8,8) 34 (36)
Toplam olgu 19 (21,1) 53 (58,9) 18 (20) 90 (100)
Tablo 50. ING4 ekspresyon diizeyi ile mitoz sayisi iligkisi (p=0,008).
ING4 ekspresyonu
i il _ Toplam olgu

Mitoz sayis1 Negatif Fokal pozitif Pozitif (%)

0

(%) (%) (%)

<5 7 (11,5) 38 (62,3) 16 (26,2) 61 (62,9)
>5 13 (36,1) 19 (52,8) 4(11,1) 36 (37,1)
Toplam olgu 20 (20,6) 57 (58,8) 20 (20,6) 97 (100)

Tablo 51. ING4 ekspresyon diizeyi ile Ki-67 proliferasyon indeksi iligkisi (p=0,009).

Ki-67 proliferasyon ING4 ekspresyonu

) ] Toplam olgu (%)
indeksi (%) Diisiik (%) Yiiksek (%6)

<6 38 (69,1) 17 (30,9) 55 (56,7)

>6 39 (92,9) 3(7,1) 42 (43,3)
Toplam olgu 77 (79,4) 20 (20,6) 97 (100)

Tablo 52. ING4 ekspresyon diizeyi ile PHH3 iliskisi (p=0,016).

ING4 ekspresyonu
PHH3 Toplam olgu (%)
Diisiik (%) Yiiksek (%6)
<5 40 (70,2) 17 (29,8) 57 (58,8)
>5 37 (92,5) 3(7,5) 40 (41,2)
Toplam olgu 77 (79,4) 20 (20,6) 97 (100)
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Tablo 53. ING4 ekspresyon diizeyi timdr ¢apr iliskisi (p=0,034).

ING4 ekspresyonu
Tiimor ¢api Toplam olgu (%)
Diisiik (%) Yiiksek (%)
<2 cm 6 (50) 6 (50) 12 (12,4)
>2 <5 cm 21 (77,8) 6 (22,2) 27 (27,8)
>5<10 cm 29 (82,9) 6 (17,1) 35 (36,1)
>10 cm 21 (91,3) 2(8,7) 23 (23,7)
Toplam olgu 77 (79,4) 20 (20,6) 97 (100)
Survival Functions
tol—h ING4 ekspresyon
' diizeyi
FiNegatif
R Fokal pozitif
o8 1 Pozitif
{— MNegatif-censored
Fokal poziti-censored
E 08 ——— t—Pozitif-censored
g =0,01l4
é 5:0,077
a o4 p=07
02
0,0
v} 50 100 150

Takip Sdresi (Ay)

Resim 8. ING4 ekspresyon diizeyine gore sagkalim grafigi.
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4.2.2.4. PIN1

PIN1 IHK belirteci ile skoru <3 olan olgularin sayis1 83, >3 olan olgularin say1s1 14 tiir.
Median PIN1 skoru 2’dir (1-3).
PIN1 skoru ile tiimdr yerlesimi arasindaki iligki istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamliydi (p<0,001) (Tablo 58).
PIN1 skoru ile CD34 IR’si arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,024)

(Tablo 57).

Tablo 54. PIN1 ekspresyon diizeyi ile niiks/metastaz iligkisi (p=0,325).

PIN1 skoru
Niiks/metastaz Toplam olgu (%)
<3 (%) >3 (%)
Yok 64 (87,7) 9(12,3) 73 (75,3)
Var 19 (79,2) 5 (20,8) 24 (24,7)
Toplam olgu 83 (85,6) 14 (14,4) 97 (100)

Tablo 55. PIN1 ekspresyon diizeyi ile sagkalim iliskisi (p=0,689).

PIN1 skoru
Sagkalim durumu Toplam olgu (%)
<3 (%) >3 (%)
Sag 69 (84,1) 13 (15,9) 82 (84,5)
Exitus 14 (93,3) 1(6,7) 15 (15,5)
Toplam olgu 83 (85,6) 14 (14,4) 97 (100)

Tablo 56. PIN1 ekspresyon diizeyi ile AFIP risk skoru iligkisi (p=0,196).

AFIP risk skoru PINL skory Toplam olgu (%)
<3 (%) >3 (%)

Yok 8 (80) 2 (20) 10 (11,2)
Cok diisiik 15 (100) 0 (0) 15 (16,7)
Diisiik 13 (92,9) 1(7,1) 14 (16,9)
Orta 16 (94,1) 1(5,9) 17 (18,9)
Yiiksek 27 (79,4) 7 (20,6) 34 (36)
Toplam olgu 79 (87,8) 11 (12,2) 90 (100)
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Tablo 57. PIN1 ekspresyon diizeyi ile CD34 IRsi arasindaki iliskisi (p=0,024).

. PIN1 skoru Toplam olgu
CD34 IR’si
<3 (%) >3 (%) (%)
Negatif+Fokal pozitif 14 (70) 6 (30) 20 (22,5)
Pozitif 63 (91,3) 6 (8,7) 69 (77,5)
Toplam olgu 77 (86,5) 12 (13,5) 89 (100)
Tablo 58. PIN1 ekspresyon diizeyi ile timor yerlesimi iliskisi (p<0,001).
PIN1 skoru Toplam olgu
Tiimoér yerlesimi
<3 (%) >3 (%) (%)
Mide 61 (95,3) 34,7 64 (66)
ince bagirsak+duodenum 14 (58,3) 10 (41,7) 24 (24,7)
Diger 8 (88,9) 1(11,1) 9(9,3)
Toplam olgu 83 (85,6) 14 (14,4) 97 (100)
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Resim 9. Sklerozan igsi hiicreli alt tip (HE, x200).
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Resim 11. Palizatlanan-vakuolize igsi hiicreli alt tip (HE, x200).
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Resim 14. Hiperselliiler igsi hiicreli alt tip (H, X40).
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Resim 16. Sarkomatoz i
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x400).

Resim 18.Skleron pitelid alt tip (HE
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Resim 20. Diskoheziv epiteloid alt tip (HE, x400).
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Resim 21. Hiperselliiler epiteloid alt tip (HE, x200),

59



60



W ,.? ' "" "‘W‘

." " \ l'(‘.,
'cl" ’
: é r' " )

Resim 26. Isaretli alanda atipik ‘mitotik cisim (HE X800)
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x200).

Resim 27. Kgﬁlasyon nekrozu (isartli alan) (

Resim 28, Kagﬁlasyon nekrozu (isatli alan) (HE, x200).
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Resim 30. Tiimér igerisinde lenfositik agregat (HE, x200).
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esim31. p3 ile timor hﬁcreleﬂﬂde nﬁkleer boyanma (x200).

Resim 32. p53 ile tiimor hiicrelerinde niikleer boyanma (x400).
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Resim 3. Ince okla gosterilen gergek mitotik cisimler sayima dahil edilirken, kalin okla
gosterilen profaz agamasindaki boyanmalar sayilmadi (PHH-3, x400).

Resim 34. Timor ierisinde mitoz acisindan “hot spot” alanin tspiti (PHH-3, x400).
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esi 35. IG4 il niikleer ve stplazmik boyanma gtere iin or hitcreleri (x200).

Resim 36. ING-4 ile niikleer ve sitoplazmik boyanma gdsteren tiimor hiicreleri (x400).
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Resim 38. PIN-1 ile nlee ve sitoplazmik boyanma gosteren timor hiicreleri (x400).
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Resim 39. Hiperselliiler pitod lt tip olgusunda HE, Ki-67 ve H3 "lin karsilastirmasi
(Mitotik cisimler isaretli), A. (HE, x400); B. (Ki-67, x400); C. (PHH3, x400).
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5. TARTISMA

GIST, oldukc¢a nadir goriilmesine karsm GIiS’in en sik mezenkimal tiimériidiir.* Goriilen
olgu sayisiin ¢ok az olmasi yani sira, diger tiimorlerin aksine morfolojik 6zelliklerine
bakilarak benign-malign ayrimi yapilamamaktadir. Bu ayrim yapilamadigindan, biyolojik
davranisin belirlenebilmesi i¢in hasta gruplari, ¢ok c¢esitli veriler toplanarak takip
edilmistir. Tlk olarak 1995°te Franquemont®’ risk degerlendirmesi yapilmasi gerektigini
bildirmis; ardindan Fletcher ve ark.®, Miettinen ve ark.* ve Joensuu ve ark.® tarafindan
olduke¢a kabul goren sistemler ortaya konmustur.

Calismamizda, Ocak 2006-Ocak 2020 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda GIST tanis1 konan 97 olgunun,
klinikopatotolojik ve IHK &6zellikleri sunulmaktadir.

GIST’lerin her iki cinsiyette goriilme siklig1 benzer olarak bildirilmekle birlikte, bazi
yayinlarda erkek cinsiyette goriilme sikliginin bir miktar fazla oldugu gosterilmistir.
(1,1:1)% Calismamizda, erkek-kadin oranmin literatiire uyumlu oldugunu saptadik
(1,15:1).

GIST, 5-96 yaslar arasinda gériilmektedir.>>1% Ortalama goriilme yast literatiirde 63
olup, calismamizda 59,12 olarak tespit edilmistir.*® Calismamizda goriilen ortalama
goriilme yas literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Elli yas iizerindeki hasta
sayisl, literatiirde toplam olgu sayisinin %83,6’s1n1 olusturmakta olup, ¢alismamizda elli
yas iizeri hasta sayist literatiir ile uyumlu olarak %84,6’dyd1.%° Kirk yas alt1 hasta say1s1
literatlirde oldukca az olarak bildirilmis olup, ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak
kirk yas alt1 hasta say1s1 %4,1 olarak izlendi.%®

Yapilan bir¢ok ¢alismada ve risk skorlama sisteminde, tiimor lokalizasyonunun
hastalarin prognozunda etkili oldugu gosterilmistir.*® En sik goriilen ve en iyi prognozlu
tiimor lokalizasyonu midedir.®” Calismamizda literatiirle uyumlu olarak en sik gériilen
tiimdr lokalizasyonu mideydi (%66). Ayrica mideden sonra en sik goriilen timdor
lokalizasyonu ise literatiirle uyumlu olarak ince bagirsak (jejunum ve ileum) olarak izlendi.
Ince bagirsak kaynakli timérlerin bilyiik cogunlugunun 5 cm’den biiyiik (%85) oldugu
goriildii. Miettinen ve ark.8nin yaptig1 calismada 5 cm’den biiyiik ince bagirsak kaynakli
GIST’lerin oran1 %65°tir. Ince bagirsak kaynakli GISTlerin biiyiik boyutlarda tespit
edilmesinin sebebinin; tiimorlerin tespit edilene kadar batin iginde asemptomatik olarak

biiyiimesi ve endoskopi veya kolonoskopi ile bu alanlarin gériintiillenememesinin sebep
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oldugu distiniilmektedir. Tiimor lokalizasyonuna gore dagilim oranlarinin literatiirdeki
oranlara gore fazla olmasinin nedeni, literatiirdeki genis serili calismalara gore olgu
sayimizin az olmasindan kaynaklandig diistiniildii.

Risk skorlama sistemlerinin ilki de dahil olmak tizere tiim sistemlerde kullanilan
parametrelerden biri tiimér ¢apidir.>>8” GIST lerde tiimér capi arttikga malign biyolojik
davranis riski de artis gostermektedir. Skorlama sistemlerinde genellikle <2 cm, >2 <5 cm,
>5 <10 cm ve >10 cm sinir degerleri kullanilmaktadir. Calismamizda da tiimor boyutlari
bu degerlere gore ayrildi ve bu gruplara gore dagilan tliimor yiizdelerinin literatiir ile
uyumlu bulundugu goézlendi. Timor ¢apinin literatiir ile uyumlu olarak niiks/metastaz ile
iliskisi istatistiksel olarak anlaml1 oldugu gozlendi (p=0,001).3%%13 Tiiméor ¢ap arttikca
sagkalimda azalma g6zlenmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamliliga ulasamadi
(p=0,053) (Tablo 8). Miettinen ve ark.*# ve Joensuu ve ark.* tarafindan yapilan
calismalarda ve kohort analizlerde tiimor ¢capinin sagkalimla anlamli iligkisi istatistiksel
olarak gosterilmistir. Calismamiza dahil olan, AFIP risk skoru yiiksek olgularin tamamina
yakininin adjuvan veya neoadjuvan TKI almis olmasi, tiimér ¢api ile sagkalim arasinda
istatistiksel iliskinin anlamli ¢cikmamasinin nedeni olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tiimdr ¢apiyla birlikte en sik kullanilan diger parametre ise mitoz sayisidir. Mitoz sayist
i¢cin genellikle kullanilan smir deger 5 mm?’lik alanda 5°tir.33%8” Calismamizda median
mitoz sayis1 3, <5 mitoz sayis1 61 (%62,9), >5 mitoz sayis1 36 (%37,1) olarak tespit
edilmistir. Bulgularin literatiirdeki verilerle benzerlik gosterdigi goriildii.***® Mitoz
sayisinin niikks/metastaz ile istatistiksel olarak iliskili oldugu izlendi (p=0,025). Ancak
mitoz sayisi arttikca sagkalimda azalma (Mitoz sayilarina gore exitus oranlar1 %9,4 ve
%25) izlense de istatistiksel anlamliliga ulasamadi (p=0,088) (Tablo 11). Miettinen ve
ark.*"8 ve Joensuu ve ark.*® tarafindan yapilan ¢alismalarda ve kohort analizlerde mitoz
sayisinin sagkalimla anlamli iliskisi istatistiksel olarak gosterilmistir. Bu ¢aligmalara dahil
edilen ytiksek riskli hasta popiilasyonu, adjuvan imatinib tedavisi almadiklar1
bilinmektedir. Calismamiza dahil edilen yiiksek riskli olgularm TKI tedavisi almis
olmalarinin, mitoz sayis1 ve sagkalim iliskisi arasinda anlaml istatistiksel iliski elde
edemememizin nedeni oldugu distniilmiistiir.

Miettinen ve ark.* tarafindan olusturulan AFIP malign biyolojik risk davranis
skorlamasi, birgok merkezde kullanilmakta olup, DSO’niin mavi kitaplari olarak bilinen
kitaplarindan, gastrointestinal sistem tiimérleri kitabinda da yerini almustir.” Calismamizda

da olgular, AFIP malign biyolojik davranis risk skorlamasina gore siniflandirildi. Olgularin
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risk gruplaria gore dagilim, literatiirdeki diger ¢aligmalar ile benzerdi. 64

Calismamizda, risk skoru yiikseldik¢e, Ki-67 proliferasyon indeksinin %6’dan fazla
goriilme sikhiginin arttig1 ve bu bulgunun istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi
(p=0,001). Nanding ve ark.**¥ ve Liu ve ark.'*? tarafindan yapilan ¢alismalarda da risk
skoru ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bildirilmistir.

GIST hiicre morfolojisi genel olarak igsi ve epiteloid olarak ayrilmaktadir. Ayrica
Miettinen ve ark.*’ tarafindan cesitli alt tipler tanimlanmustir. igsi ve epiteloid GIST lerin
dagilimu literatiir ile benzerdi.*'** 1% Ancak olgular alt tiplere ayrildiginda, alt tiplerdeki
dagilimin literatiirden farkli oldugu goriildii.* Selliilaritesi yiiksek olan alt tiplerde
(hiperselliiler igsi, sarkomatdz igsi, hiperselliiler epiteloid ve sarkomatdz epiteloid)
niikks/metastaz oraninin diger alt tiplere gore yiiksek oldugu ve aradaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu izlendi (p=0,001). Bu alt tiplerdeki niiks/metastaz oranindaki artis
Miettinen ve ark.* tarafindan bildirilenle benzerdi. Ancak tiimér alt tipleri ile sagkalim
arasindaki iliski, istatistiksel olarak anlamliliga ulasamadi (p=0,066). Timor alt tipleri
selliilaritelerine gore ayrildiginda, selliilaritesi yiiksek olan alt tiplerin AFIP risk skorunun,
selliilaritesi diisiik olanlara gore daha yiiksek oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriildii (p=0,001). Timor ¢ap1 5 cm’den biiyiik olan timérlerin,
selliilaritesi yiiksek olan alt tiplerde goriilme orani, selliilaritesi diisiik olanlara gére daha
yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

Koagiilasyon nekrozu, risk siniflamalarinda yer almasa da bir¢ok yayinda niiks/metastaz
ve sagkalim acisindan risk faktorii olarak bildirilmektedir.*>!114% Calismamizda 13 olguda
nekroz saptandi, bunlarin tamami orta ve yiiksek risk kategorisinde olup, istatistiksel
olarak ileri derecede anlamliyd:i (p<0,001). Nekroz izlenen olgularda niiks/metastaz ve
exitus oranlarinda artis olsa da istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasamadi (p=0,325 ve
p=0,450).

Tiimor psddokapsiil biitlinliigliniin bozulmasi tiimdr niiksii agisindan 6nemli bir faktor
sayllmaktadir.814414 Modifiye NIH kriterlerinde ise niiks i¢in yiiksek risk meydana
getirdiginden ayri bir parametre olarak eklenmistir.’ Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak, kapsiil biitlinliigli bozulmus olgularda niiks/metastaz oraninin arttig1 ve bu artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,043). Kapsiil biitiinligii bozulmus
olgularda exitus orani1 bir miktar artmakta ancak istatistiksel olarak anlam tagimamaktadir

(p=0,432).
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GIST’lerin en sik goriilen metastaz alani karaciger olup, literatiir ile uyumlu olarak
calismamizda da en sik karacigerde metastaz izlendi.**'*® AFIP malign biyolojik davranis
risk skoru ile niiks/metastaz arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004).
AFIP skoru iki gruba ayrildiginda ise niiks/metastaz ile istatistiksel iliskisi ileri derecede
anlamli bulundu (p<0,001) ve literatiirdeki diger ¢aligmalar ile uyumlu oldugu
goriildii, 140147

AFIP risk skoru yiikseldikge, exitus oranlarinda artis izlenmekle birlikte istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulagamadi (p=0,089). Ancak AFIP risk skoru iki gruba ayrildiginda,
grup I ve grup II arasindaki sagkalim agisindan farklilik, literatiirdeki benzer ¢aligmalarla
uyumlu olup, istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,022).140148 55 Ayda AFIP
risk skoru grup I’de olan bir olgunun hayatta kalma olasilig1 yaklasik %95 iken, grup II’de
yer alan bir olgunun hayatta kalma olasilig1 yaklasik %65°ti. Sagkalim grafiginde, grup I
ve grup II olgular arasinda, sagkalim agisindan anlamli istatistiksel farklilik izlendi
(p=0,037). Bu galismada AFIP risk skoru yiiksek olan olgularda TKI kullanimi olup, diger
olgularda TKI olmamasi, AFIP risk skoru ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir sonug elde edilememesin sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak AFIP risk skoru
iki gruba ayrildiginda sagkalimla arasindaki anlamli istatistiksel iliski, TKI tedavisi
almamuis orta riskli olgularin grup II’de yer almasi ile agiklanabilir.

Waidhauser ve ark.®! tarafindan yapilan derlemede GIST’e eslik eden senkron veya
metakron timar olasiligl yaklasik %20 olarak bildirilmistir. En sik goriilen
lokalizasyonlarin sirastyla GIS (%32), iirogenital ve kadin genital sistemi (%30), meme
(%10), kan ve lenfatik sistem (%6), akciger (%6), bas-boyun (%4), yamusak doku (%3) ve
diger (%5) olarak siralanmisti. Calismamizda, literatiirden farkli olarak senkron veya
metakron timor olasilig1 %10 olarak tespit edildi. En sik goriilen tiimor lokalizasyonlari
ise sirastyla GIS (%60), meme (%20), yumusak doku (%10) ve lenf noduydu (%10).
Senkron veya metakron tiimor olasiligi ve sistemlere gore dagilimin farklilik
gostermesinin, ¢aligmaya dahil edilen olgu sayisinin kisitlt olmas1 ve hastalarin timor
gecmislerine ulasimdaki giicliikle baglantili oldugu diisiintildi.

Liu ve ark.’*® tarafindan yapilan arastirmada multipl timér varlig1 bulunan olgu sayisi,
toplam olgu sayisinin %30,4°1i olarak tespit edilmistir. Calismamizda, farkli olarak multipl
tiimdr goriilme orant %1 olarak bulundu. Bu farkliliga, 6nceki ¢alismada multinodiiler
tiimorlerin veya implantlarin multipl timér sayilmasi neden olmus olabilir. 2013 yilinda

Miettinen ve ark.*? yaymladigi derlemede multipl tiiméorlerin, niiks veya metastaz
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olabilecegi bildirilmistir. Liu ve ark.'®® tarafindan elde edilen gorece yiiksek yiizdenin,
multipl tiimorlerin tamamina yakininin ekstragastrointestinal yerlesimli olmasi, bu
tiimorlerin oncelikle niiks veya metastaz olarak tanimlanabilen implantlar olabilecegini
distindtiirmektedir.

CD117, GIST tanisinda, DOG-1 ile birlikte en dnemli IHK’sal belirteclerdir.
Caligmamizda, olgularin %97’ sinde CD117 ve %96’sinda DOG] ile fokal pozitif veya
pozitif IR izlenmisti ve oranlar literatiir ile benzerlik gdstermekteydi.**? GIST tamsi
konulan olgularin hi¢birinde CD117 ve DOG-1 negatif izlenmemistir (Tablo 28).

Miettinen ve ark.* CD117 ile boyanma izlenmeyen olgularin, genellikle mide yerlesimli
ve epiteloid morfolojide olduklarii bildirmistir. CD117 ile IR izlenmeyen ve fokal pozitif
IR gosteren olgularin tamami mide yerlesimli olup, 8i igsi morfolojide, 2’si epiteloid
morfolojide izlendi. Calismamizda Miettinen ve ark.*’nin galismasina benzer sekilde
CD117 IR izlenmeyen ve fokal IR izlenen olgularin yerlesim yeri mideydi, ancak farkli
olarak, bu olgularin biiyiik ¢ogunlugu (%80) igsi morfolojideydi.

Mide yerlesimli GIST’lerin yaklasik %80-85’i ve ince bagirsak yerlesimli GIST lerin ise
yaklasik %50’si CD34 ile pozitif IR gostermektedir.*’2 Calismamizda mide yerlesimli
GIST’lerdeki CD34 boyanma orani literatiir ile benzerdi, ancak ince bagirsak yerlesimli
GIST’lerde CD34 boyanma orani (%34,8) literatiirde belirtilen oranlarin bir miktar altinda
izlendi. Mide, ince bagirsak ve diger lokalizasyonlardaki CD34 iR ’si arasindaki farklilik,
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliyd: (p<0,001).

Ki-67, hiicre dongtisiinde GO hari¢ diger fazlardaki hiicrelerde boyanma meydana
getirmektedir.!*® Ki-67 proliferasyon indeksi, basta néroendokrin tiimorler olmak iizere
birgok tiimdrde siniflamada veya prognozun belirlenmesinde kullaniimaktadir. 102°
GIST’lerde de bir¢ok arastirmada Ki-67 proliferasyon indeksi kullanilmis ve sagkalimi
ongormede onemli bir belirteg olabilecegi gosterilmistir. Niiks/metastazi veya sagkalimi
ongdrmede arastirmacilar tarafindan, farkli sinir degerler 6nerilmistir. Pyo ve ark.'®? %4;
Meara ve ark.’3, Nakamura ve ark.*>* ve Neves ve ark.™ %5; Liu ve ark.*®2, Belev'*® ve
Chen ve ark.® %6, Kiigiikmetin ve ark.'®” %10, Jiang ve ark.*® %5-%10 olarak
Onermislerdir.

Birgok arastirmaci Ki-67 proliferasyon indeksi ile prognostik paramatreler olan
niiks/metastaz ve sagkalim arasinda anlamli istatistiksel iliski bulundugunu ortaya
koymuslardir,132148.152.154.157.188 Arastirmacilarin bir kismi Ki-67 proliferasyon indeksinin,

timor ¢ap1 ve mitoz sayisindan bagimsiz olarak prognozla iliskili oldugu gostermis, Ki-67
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proliferasyon indeksinin risk skorlamalarma dahil edilmesini énermislerdir.®3%14¢ Chen ve

ark.® 2019 yilinda risk skorlamasi igin ortaya koyduklari nomogramda Ki-67 proliferasyon

155 159

indeksine de yer vermislerdir. Meara ve ark.?>®, Neves ve ark.!*® ve Alkhasawneh ve ark.
ise Ki-67 proliferasyon indeksi ile malign biyolojik davranis veya sagkalim arasinda
anlamli istatistiksel iligkisi bulunmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi i¢in sinir deger, Liu ve ark.**?, Chen ve ark.®
ve Belev!®® tarafindan bildirilen %6 olarak belirlendi. Bu smir degere gore, Ki-67
proliferasyon indeksi ile niiks/metastaz (p<0,001), AFIP risk skoru (grup I ve grup II)
(p<0,001) ve sagkalim (p=0,023) arasindaki iligki, istatistiksel olarak anlamli olup,
literatiirle uyumlu olarak degerlendi.t3%148:152.154.157

Ki-67 proliferasyon indeksinin degerlendirilmesi, mitoz sayimina gére olduk¢a kolay
olup, daha az deneyim gerektirmektedir. Ayrica gdzlemci i¢i veya gozlemciler arasi
farkliliklar mitoz sayimima gore daha diisiiktiir.®°21%0181 Ancak tiimérii infiltre eden
lenfositlerin de boyanarak Ki-67 proliferasyon indeksini yanlis olarak yiikseltebilecegi
akildan ¢ikarilmamalidir.*>°

p53 geni, kesfedildigi ilk giinden beri, basta kolon adenokarsinomlart olmak iizere
bircok tiimériin etyolojisinde kendisine yer bulmustur.1°:%2 GIST’te de birgok arastirmaci
p53 geni ve etkilerini arastirmaktadir. Ki-67 proliferasyon indeksinde oldugu gibi p53
ekspresyon diizeyinde de karar kilinmis ortak sinir bir deger bulunmamaktadir. %5, %10,
%5-%10, %5-%25, %20-%80 gibi cesitli sinir degerler ortaya atilmigtir, 140148.153.155.162
Calismamizda sinir degeri, Neves ve ark.?® ve Nakamura ve ark.'® tarafindan bildirilen
%5 olarak kabul edildi.

p53 ekspresyon diizeyi ile niiks/metastaz (p=0,589) (Tablo 35) ve sagkalim (p=0,075)
(Tablo 36) arasinda anlamli istatistiksel iliski izlenmedi. Ancak sagkalim grafiginde, p53
ekspresyon yiizdesi %5’ten kiiclik olan olgularla, %5 ten biiylik olan olgular arasinda
sagkalim agisindan, arada anlamli fark bulundugu dikkati ¢ekti (Mantel-Cox, p=0,018).
Giimiirdiilii ve ark.'® tarafindan p53 ekspresyon diizeyi ile mitoz sayis1 arasinda iligki
bulundugu bildirilmis olup, ¢alismamizda da aradaki iliski istatistiksel olarak anlaml
olarak bulunmustur (p=0,021). Ayrica p53 ekspresyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundugu goriildii (p=0,035).

Yoo ve ark.%, Meara ve ark.'®3, Sabah ve ark.!®* ve Al-Bozom®® p53°iin artmis
ekspresyonunun, kétii prognoz ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Jiang*3, Neves ve
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ark.’®, Nakamura ve ark.?>* ve Wallander ve ark.? ise p53 ekspresyonu ile prognoz
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arasinda anlamli istatistiksel iligki bulunmadigini ortaya koymuslardir. Konunun daha net
ortaya konulabilmesi i¢in daha genis olgu popiilasyonu bulunan, uzun siireli takip verileri
iceren genis ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

PHH3 [HK belirteci, mitoz tespitinin daha kolay ve daha hizl yapilabilmesi amaciyla
ortaya ¢ikmigtir.'®® PHH3 mitoz spesifik olup, G2 fazindan M fazina gecen hiicreleri
boyamaktadir.'®® Mitoz sayimi, heterojen yapiya sahip (“hot spot” alan tayini) veya
fiksasyonu iyi olmayan tiimorlerde daha isabetli, daha hizli ve daha kolay
yapilmaktadir,1°°160.167.168 Avrica apoptotik cisimlerin ve karyorektik debrislerin, mitoz
olarak sayilmasim dnlemektedir.’®® Mitoz sayimia gére daha az deneyim
gerektirmektedir, gozlemci igi veya gozlemciler arasi farkliliklart azaltmaktadir ve
tekrarlanabilirligi daha iyidir.'®

PHH3 ile niiks/metastaz (p<0,001) ve selliilaritelerine gore ayrilan tiimdr tipleri
(p<0,001) arasindaki iligki istatistiksel olarak oldukg¢a anlamliydi. Ayrica PHH3 ile
sagkalim (p=0,014), AFIP risk skoru (p=0,003) ve p53 boyanma yiizdesi (p=0,01)
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

Calismamizda ilk mitoz sayisi, ikinci mitoz sayisi, Ki-67 proliferasyon indeksi ve PHH3
arasindaki korelasyon, Uguen ve ark.'® tarafindan yapilan arastirmayla uyumlu olarak,
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliydi (p<0,001). Mitoz sayisi ile
Ki-67 ve PHH3 IHK ’sal belirtegleri arasinda izlenen bu iligki; malign davranis riski veya
sagkalimi degerlendirmede mitoza gore daha hizli ve tekrarlanabilirligi yiiksek olan bu
parametrelerin, daha biiyiik hasta popiilasyonu bulunan ¢aligsmalarla olusturulacak yeni risk
skorlamalarinda kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Nanding ve ark.*® ING4 ekspresyon diizeyi ile timér lokalizasyonu, tiimor ¢ap1, mitoz
sayis1, nekroz ve niiks/metastaz arasinda anlaml istatistiksel negatif bir iligki bulundugunu

bildirmistir. Sahin ve ark.6®

ise ING4 ekspresyon diizeyi ile risk skoru, timor ¢ap1 ve
mitoz arasinda istatistiksel negatif iliski tespit etmislerdir. Her iki ¢alismada da ING4
ekspresyon diizeyinin azalmasinin, sagkalim tizerinde kotii prognostik etkisinin bulundugu
gosterilmisgtir, 133160

Calismamizda ING4 ekspresyon diizeyi ile sagkalim (p=0,004), AFIP risk skoru
(p=0,018), mitoz sayis1 (p=0,008), Ki-67 proliferasyon indeksi (p=0,009), PHH-3
boyanma yiizdesi (p=0,016) ve tiimor ¢ap1 (p=0,034) ile arasinda anlamli istatistiksel
negatif bir iliski bulundugu dikkati ¢cekti. Ancak ING4 diizeyi ile niiks/metastaz arasinda

anlaml istatistiksel iliski izlenmedi (p=0,158) (Tablo 47). Sagkalim grafiginde, ING4
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ekspresyonu (negatif, fokal IR, pozitif IR) azaldik¢a sagkalimda azalma gériildii. Ayrica
negatif olan grupla, fokal iR izlenen grup arasinda sagkalim acisindan fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (Mantel-Cox, p=0,014). Ancak sagkalim grafiginde diger ikili iligkilerde
anlamli istatistiksel farklilik goriilmedi (p=0,077 ve p=0,7).

GIST olgularinda, ING4 ile ilgili calisma sayis1 oldukca kisith olup, ING’iin prognoz ile
iligkisini ortaya koyabilmek icin daha biiyiik hasta popiilasyonlariyla, uzun siireli takipleri
yapilmis caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Jiang ve ark.'’° tarafindan yapilan arastirmada PIN1 ekspresyon diizeyi ile risk grubu,
timor yerlesimi, mitoz sayisi, Ki-67 proliferasyon indeksi ve tiimor ¢api arasinda anlaml
istatistiksel iliski tespit edilmistir. Calismamizda PIN1 ekspresyon diizeyi ile
niiks/metastaz (p=0,325) (Tablo 54), sagkalim (p=0,689) (Tablo 55), risk skoru (p=0,196)
(Tablo 56) arasinda anlamli istatistiksel iliski goriilmedi. Jiang ve ark.}’®’nin yaptig1
calismadakine benzer sekilde, PIN1 ekspresyon diizeyi ile tiimor lokalizasyonu arasinda
ileri derecede anlaml istatistiksel iliski izlendi (p<0,001). Ayrica PIN1 ekspresyon diizeyi
ile CD34 IR’si arasinda istatistiksel iliski bulundugu gériildii (p=0,024).

PIN1 ekspresyonunun ince bagirsak kaynakli GIST lerde daha yiiksek oldugu izlendi,
ancak niiks/metastaz, sagkalim ve risk skoru arasinda anlamli istatistiksel iliski izlenmedi.
Tedavide PIN1’e yonelik birgok molekiil arastirilmaktadir,}17119120.122 Hedefe yonelik ilag
tedavisi i¢in gelistirilen bu molekiiller kullanilmaya baslanirsa hasta se¢imi i¢cin PIN1

[HK’smin kullaniminin olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

GIST’lerin alisilmisin disinda olan histomorfoloji/biyolojik davranis iliskisini
aydinlatabilmek amaciyla, boliimiizde tan1 konmus 97 olgu tekrar incelendi. Malign
davranis riski ile baglantili parametreler ve belirtecler arastirildi.

Makroskopik olarak tiimor dzelliklerinin (tlimor gapi, lokalizasyonu, nekroz varligi,
kapsiil biitiinliigii) ayrintili tanimlanmasi1 hem ayirici tani, hem de prognoz tayininde
Oonemlidir.

Tan1 konarken veya tan1 konduktan sonra, prognoza veya adjuvan TKI tedavisine etkisi
olan etyolojik faktorlerin IHK sal veya molekiiler tekniklerle ortaya konmasinin dnemi
goriildii.

Giintimiize kadar olusturulan bir¢ok risk skorlamasinda yer alan mitoz sayisinin daha
objektif, daha hizli olarak belirlenebilmesi igin PHH3 belirteci ile sayim yapilmasinin
onemli oldugu, gozlemci i¢i veya gozlemciler arasi farkliliklan azalttig1 goriildi. Mitoz
sayimina gore daha az zaman alan, Ki-67 proliferasyon indeksinin de prognoz tayininde ve
yeni risk skorlama sistemlerinde yer almasi gerektigi diistintildii. Prognozun

ongoriilmesinde, ING4 ve p53 IHK sal belirteglerinin bilgi verici olabilecegi goriildii.
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7. OZET

Gastrointestinal stromal tiimorlerde malign davrams riskini belirlemede

immiinohistokimyasal olarak PHH-3, p53’iin degerlendirilmesi

Giris ve Amac: Calismamizda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda Ocak 2006-Ocak 2020 tarihleri arasinda GIST tanis1 almis olgularin demografik,
histopatolojik, IHK ’sal bulgular1 degerlendirilmis; p53, PHH3, ING4 ve PIN1 IHK ’sal
belirtecleri ile malign biyolojik davranis riski ongoriilmeye calisilmistir.

Gereg ve Yontem: Boliimiimiizde tanis1 konulan 97 GIST olgusuna ait arsiv materyalleri
ve patoloji raporlart tekrar incelendi; hastane otomasyon sisteminden ve hasta
dosyalarindan niiks/metastaz, sagkalim ve ek tiimor varligina yonelik veriler toplandi.
Halihazirda yapilmis olan IHK ’sal belirtecler tekrardan degerlendirildi. p53, PHH3, ING4
ve PIN1 [HK belirtegleri uyguland:. Elde edilen veriler arasindaki istatistiksel iliskiler
degerlendirildi.

Bulgular: Niiks/metastaz ile tiimor ¢api1, mitoz sayisi, selliilaritelerine gore ayrilan timor
alt tipleri, tiimor kapsiil riiptiirii, AFIP risk skoru, Ki-67 proliferasyon indeksi ve PHH3
arasinda anlamli istatistiksel iligki izlendi. Sagkalim ile AFIP risk skoru, Ki-67
proliferasyon indeksi, p53 boyanma yiizdesi, PHH3 ve ING ekspresyon diizeyi arasinda
anlaml istatistiksel iliski izlendi. AFIP risk skoru ile selliilaritelerine gore ayrilan timor alt
tipleri, nekroz, Ki-67 proliferasyon indeksin, PHH3 ve ING4 ekspresyon diizeyi arasinda
anlamli istatistiksel iliski izlendi. PHH3 THK belirtecinin, “hot spot” alanlarin bulunmasini
kolaylastirdigi, mitoz sayimininda yanligliklart minimize ettigi ve mitoz sayimini1 daha
objektif hale getirdigi goriildii.

Sonug: Ki-67 proliferasyon indeksi, PHH3 ve ING4 ekspresyon diizeyinin AFIP risk
skorunun daha kolay tahmin edilmesi sagladigi, TKi kullanimi gereken hasta se¢imini
kolaylastirdigi; ayrica sagkalimin tahmini konusunda klinisyenlere yol gosterici oldugu

goriisline varildi.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal sistem, gastrointestinal stromal tiimor, AFIP risk
skoru, Ki-67, p53, PHH3, ING4, PIN1.
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8. SUMMARY

Evaluation of PHH-3, p53 immunohistochemically in determining the risk of

malignant behavior of gastrointestinal stromal tumors

Introduction and Aim: In our study, the demographic, histopathological, and IHC
findings of the patients diagnosed GIST between January 2006 and January 2020 in
Kocaeli University Medical Faculty Department of Medical Pathology Departmant were
evaluated. The risk of malignant biological behavior was tried to be predicted with p53,
PHH3, ING4 and PIN1 IHC markers.

Material and Method: Archive materials and pathology reports of 97 GIST cases
diagnosed in our department were re-examined. Data for recurrence / metastasis, survival
and presence of additional tumors were collected from the hospital automation system and
patient files. The IHC markers that have already been made were reevaluated. p53, PHH3,
ING4 and PIN1 IHK markers were applied. Statistical relationships between the data
obtained were evaluated.

Results: There was a statistically significant relationship between recurrence / metastasis
and tumor subtypes which were separated by and cellularity, tumor capsule rupture, AFIP
risk score, Ki-67 proliferation index and PHH3. There was a significant statistical
relationship between survival and AFIP risk score, Ki-67 proliferation index, p53 staining
percentage, PHH3 and ING expression level. A significant statistical relationship was
observed between AFIP risk score and tumor subtypes which were separated by and
cellularity, necrosis, Ki-67 proliferation index, PHH3 and ING4 expression level, The
PHH3 IHC marker was found to facilitate the finding of hot spot areas, minimize
incompatibility in mitosis count and make mitosis count more objective.

Conclusion: Ki-67 proliferation index, PHH3 and ING4 expression level provides easier
prediction of AFIP risk score and facilitates the selection of patients who need TKI; In

addition, it was concluded that it was a guide for clinicians in predicting survival.

Key words: Gastrointestinal system, gastrointestinal stromal tumor, AFIP risk score, KI-
67, p53, PHH3, ING4, PINL1.
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