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GASTROİNTESTİNAL 
STROMAL TÜMÖRLERİN 

HİSTOPATOLOJİ,   
EMBRİYOLOJİ VE 

MOLEKÜLER BİYOLOJİSİ

Sevil KARABAĞ1

Gastrointestinal stromal tümörler(GİST), gastrointestinal sistemi tutan, nor-
malde barsak duvarında bulunan immünhistokimyasal olarak CD117 ile pozitif 
reaksiyon veren barsak pacemaker hücrelerinin (Kajal hücreleri) veya bu hücre-
lerin prekürsörlerinin neoplastik transformasyonundan köken alan mezenkimal 
tümörlerdir. Kajal hücreleri gastrointestinal sistem duvarında muskularis mukoza 
ile muskularis propria arasında yer alan mezenkimal kökenli hücrelerdir. GIST’ler 
klinik davranışları benignden maligne değişebilen gastrointestinal sistemin en sık 
görülen primer mezenkimal tümörleridir. GIST’lerin patogenezi anlaşılmadan 
önce leiomyoblastom ya da gastrointestinal otonom sinir tümörü olarak tanı al-
maktaydı(1).

1983 yılında Mazur ve Clark, leiomyom veya leiomyosarkom tanısı alan bazı 
gastrik tümörlerin, düz kas veya schwannian farklılaşmasının ultrastrüktürel 
özelliklerinin bulunmadığını, myenterik sinir sisteminden kaynaklandığını gös-
termiştir(2).

1984 yılında Herrera çalışmasında bu olgularda otonomik nöronal diferan-
siasyonu göstermiş ve pleksosarkom terimini kullanmıştır(3) ve daha sonra bu 
vakalar gasrointestinal otonomik sinir tümörü (GANT) olarak isim almışlardır. 
GANT vakaları, GİST ile benzer KİT mutasyonu ve ekspresyonu gösterdikleri 
için ve moleküler genetik ve morfolojik özellikleri GİST ile örtüştüğü için, GANT 
artık ayrı bir klinikopatolojik antite olarak görülmemektedir.

1993 yılında Perez-Atayde ve ark. Carney triad sendromunda ortaya çıkan bir 
gastrik GIST çalışmasında bu tümörlerin Kajal’ın interstisyel hücrelerinden geliş-
tiğini öne sürmüştür(4).
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GIST Wild Tip
Erişkin GIST’in %12-15’i ve pediatrik hastaların %90’ında KIT ve PDGFRA 

mutasyonları gösterilemez(28). Bunlara wild tip tümörler denir ve  heterojen bir 
gruptur. Wild tip GIST’in %7’sinde BRAF mutasyonu ve süksinat dehidrojenaz 
enzimatik kompleks alt birim genlerindeki (SDH) (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD 
mutasyonları gösterilmiştir. Daha nadir olarak da,  Neurofibromatosis1, Carney 
Stratakis sendromu, Carney triadı ve RAS ailesi mutasyonlarına (HRAS, NRAS, 
KRAS) rastlanır.

GIST wild tipin %30’u KIT/PDGFRA mutasyonları olmayan SDH eksikliği-
dir. SDH eksikliği olan GIST’ler yalnızca midede görülür. Bunlar tipik olarak ço-
cuklarda ve genç erişkinlerde yavaş ilerleyen klinik gidişle kendilerini gösterirler. 
Yavaş ilerleme, metastatik yayılım gerçekleştikten sonra bile yaygın bir özelliktir 
ve birçok hasta metastazlarla yıllarca yaşar. SDH eksikliği olan GIST’ler, mide 
duvarında multinodüler tutulum, sıklıkla birden fazla odakta tümör, genellikle 
lenfovasküler invazyon ve nadiren lenf nodu metastazları gibi karakteristik mor-
folojik özelliklere sahiptir. Tanı, tümör hücrelerinde İHK ile SDH subunit B’nin 
kaybı gösterilerek koyulur

KIT Negatif GIST
GIST’in yaklaşık % 5’i immünhistokimyasal olarak CD117 negatiftir ve bu ol-

gular tanısal zorluğa yol açar. Bu tümörlerin %30-50’si, terapötik hedef oluştura-
bilecek KIT veya PDGFRA mutasyonları gösterir. Son çalışmalar özellikle CD117 
ve DOG1 negatif vakalarda GIST tanısını doğrulamak için KIT ve PDGFRA mu-
tasyon analizini kullanmayı önermektedir.30
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