GASTROINTESTINAL

STROMAL TUMORLERIN

Boliim HISTOPATOLOJI,
1 EMBRIYOLOJI VE
MOLEKULER BIYOLOJISI

Sevil KARABAG!

Gastrointestinal stromal tiimorler(GIST), gastrointestinal sistemi tutan, nor-
malde barsak duvarinda bulunan immiinhistokimyasal olarak CD117 ile pozitif
reaksiyon veren barsak pacemaker hiicrelerinin (Kajal hiicreleri) veya bu hiicre-
lerin prekiirsorlerinin neoplastik transformasyonundan koken alan mezenkimal
tiimorlerdir. Kajal hiicreleri gastrointestinal sistem duvarinda muskularis mukoza
ile muskularis propria arasinda yer alan mezenkimal kokenli hiicrelerdir. GIST ler
klinik davranislar1 benignden maligne degisebilen gastrointestinal sistemin en sik
goriilen primer mezenkimal timorleridir. GIST lerin patogenezi anlagilmadan
once leiomyoblastom ya da gastrointestinal otonom sinir tiimoérii olarak tani al-
maktaydi(1).

1983 yilinda Mazur ve Clark, leiomyom veya leiomyosarkom tanisi alan bazi
gastrik tlimorlerin, diiz kas veya schwannian farklilasmasinin ultrastriiktiirel
ozelliklerinin bulunmadigini, myenterik sinir sisteminden kaynaklandigini gos-
termistir(2).

1984 yilinda Herrera ¢alismasinda bu olgularda otonomik néronal diferan-
siasyonu gostermis ve pleksosarkom terimini kullanmistir(3) ve daha sonra bu
vakalar gasrointestinal otonomik sinir tiimorii (GANT) olarak isim almislardir.
GANT vakalari, GIST ile benzer KIT mutasyonu ve ekspresyonu gosterdikleri
icin ve molekiiler genetik ve morfolojik 6zellikleri GIST ile 6rtiistiigii igin, GANT
artik ayr1 bir klinikopatolojik antite olarak goriilmemektedir.

1993 yilinda Perez-Atayde ve ark. Carney triad sendromunda ortaya ¢ikan bir
gastrik GIST ¢alismasinda bu tiimorlerin Kajal'in interstisyel hiicrelerinden gelis-
tigini One stirmiistiir(4).
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GIST Wild Tip

Erigskin GIST’in %12-15’i ve pediatrik hastalarin %901nda KIT ve PDGFRA
mutasyonlar: gosterilemez(28). Bunlara wild tip tiimorler denir ve heterojen bir
gruptur. Wild tip GIST’in %7’sinde BRAF mutasyonu ve siiksinat dehidrojenaz
enzimatik kompleks alt birim genlerindeki (SDH) (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD
mutasyonlar1 gosterilmistir. Daha nadir olarak da, Neurofibromatosisl, Carney
Stratakis sendromu, Carney triad1 ve RAS ailesi mutasyonlarina (HRAS, NRAS,
KRAS) rastlanir.

GIST wild tipin %30’u KIT/PDGFRA mutasyonlar1 olmayan SDH eksikligi-
dir. SDH eksikligi olan GIST ler yalnizca midede goriiliir. Bunlar tipik olarak ¢o-
cuklarda ve geng eriskinlerde yavas ilerleyen klinik gidisle kendilerini gosterirler.
Yavas ilerleme, metastatik yayilim gerceklestikten sonra bile yaygin bir 6zelliktir
ve bir¢ok hasta metastazlarla yillarca yasar. SDH eksikligi olan GIST’ler, mide
duvarinda multinodiiler tutulum, siklikla birden fazla odakta tiimor, genellikle
lenfovaskiiler invazyon ve nadiren lenf nodu metastazlar1 gibi karakteristik mor-
folojik &zelliklere sahiptir. Tani, tiimér hiicrelerinde THK ile SDH subunit B’nin
kaybi gosterilerek koyulur

KIT Negatif GIST

GIST’in yaklasik % 5’1 immiinhistokimyasal olarak CD117 negatiftir ve bu ol-
gular tanisal zorluga yol agar. Bu tiimorlerin %30-50si, terapétik hedef olustura-
bilecek KIT veya PDGFRA mutasyonlar1 gosterir. Son ¢alismalar 6zellikle CD117
ve DOGI negatif vakalarda GIST tanisini dogrulamak i¢in KIT ve PDGFRA mu-
tasyon analizini kullanmay1 6nermektedir.*
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