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Vulvada Paraiiretral Ekstra Gastrointestinal Stromal Tiimor: Olgu Sunumu

Vulvar Parauretral Ekstragastrointestinal Stromal Tumor; A Case Report
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OZET

Gastrointestinal Stromal Tiimérler (GIST), gast-
rointestinal sistem duvari peristaltizmini diizenleyen
Interstisyel Cajal Hiicreleri’nden (ICH) kaynaklan-
digi diisiiniilen mezenkimal tiimorlerdir. Ekstragast-
rointestinal Stromal Tiimérler (EGIST) daha nadir
gariilen, histoloji ve immiinohistokimlyasal a¢idan
gastrointestinal stromal tiimérler ile benzer ancak
gastro intestinal yolak disinda olusan tiimérlerdir.
Metastatik olmayan ekstragastrointestinal stromal
tiimorlerin cerrahi olarak ¢ikarilmast altin standart
tedavidir. Bu makalede, nadiren vulvadan koken alan
ekstragastrointestinal stromal tiimdrlii bir olgu sun-
duk.

Anahtar Kelimeler: ekstra gastrointestinal stromal
tiimor, gastrointestinal stromal tiimor; paraiiterral
kitle; vulvar kitle

SUMMARY

Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs) are
mesenchymal tumors that are arises from the wall of
the gastrointestinal tract and is throught to originate
from the Interstitial Cells of Cajal (ICC), which re-
gulate the motility of the gastrointestinal tract. More
rarely neoplasms with histology and immunohistoc-
hemistry similar to gastrointestinal stromal tumors
may ocur outside the gastrointestinal tract and are
so-called Extra-gastrointestinal Stromal Tumors
(EGISTs). Surgical removal is the gold standard tre-
atment for non-metastatic Extragastrointestinal stro-
mal tumors. We reported a very rare case of ekstra-
gastrointestinal stromal tumor arising from the vulva
in this article.

Keywords: ekstra gastrointestinal stromal tumor,
gastrointestinal stromal tumor, parauretral mass,
vulvar mass
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GIRIS

Gasrointestinal stromal tiimérler (GIST),
gastrointestinal sistemin en sik karsilasilan me-
zenkimal tiimdrlerdir. Toplumdaki siklig1 orta-
lama 1/100.000 kisidir ve en sik 40-80 yaslar1
arasinda goriiliir (1). GIST, gastrointestinal sis-
tem duvarinda olusur ve mide-bagirsak siste-
minin peristaltizmini diizenleyen Interstisyel
Cajal Hiicrelerinden (ICH) kaynaklandigr dii-
stintilmektedir. Bu hiicreler yetiskin bagirsa-
ginda myenterik pleksusun i¢inde ve etrafinda
bulunur (2).

En spesifik ve onemli immiinohistokim-
yasal isaretleyici cajal hiicrelerinde hiicre igi
olaylar1 diizenleyen KIT gen proteinidir. Bu
proteindeki mutasyonlar sonucu GIST’lerin
olustugu bilinmektedir. Vakalarin %95’inden
fazlasinda izole edilen C-kit reseptoriindeki
aktivasyon sonrasi internal tirosin kinaz aktive
olur. Onkojenik KIT gen mutasyonlar1 en sik
ckson 11, daha az olarak ekson 9, 13, 14, 17°de
olmaktadir. Baz1 GIST’lerde KIT mutasyonu
yerine baska bir tirozin kinaz protoonkogeni
olan PGDFRA (Platelet Derived Growth Fac-
tor Receptor Alpha) geninde mutasyon oldugu
izlenmistir. KIT geninin immiin isaretleyini
CDI117°dir (3, 4).

Gastrointestinal sitem duvarindan basla-
yan GIST: %40-70 mide, %20-40 ince bagir-
sak, %5-15 kolon, rektum, apendiks ve %5 6ze-
fagustan koken alir (1, 5).

Ekstragastrointestinal ~stromal tiimorler
(EGIST) daha nadir goriilen, histoloji ve immii-
nohistokimyasal agidan GIST ile benzer ancak
gastrointestinal yolak disinda (yaklasik %801
omentum veya mezenterde, kalan1 da retrope-
ritonda) olusan tiimoérlerdir (6, 7). EGIST lerin
patogenez, insidans, klinikopatolojik 6zellikle-
ri ve prognozu heniiz tam olarak tanimlanama-
mistir (6, 9).

Vulvadan kéken alan EGIST son derece
nadirdir: Bugiine kadar literatiirde 3 vaka ta-
nimlanmustir:
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vulvovajinal / rektovajinal (Maggie ve ark.,
2006), vulva (Chou ve ark., 2010), vulva (Fu-
kuda ve ark., 2011).

Metastatik olmayan EGIST’lerin cerra-
hi olarak ¢ikarilmasi altin standart tedavidir9.
EGIST tedavisinde KIT tirozin kinaz aktivite-
sinin inhibitorii imatinib mesilat’in rolii acik
degildir (10).

Biz burada cerrahi olarak tedavi
edilen vulva kokenli paraiiretral EGIST’li bir
olguyu literatiir ile derleyerek klinik davranis
ve tedavisini bildirdik.

OLGU

35 yasinda kadin hasta idrar yaparken yan-
ma ve idrar yapmada zorluk gibi alt {iriner sis-
tem yakinmlari ile basvurdu. Hasta sikayetleri-
nin yaklagik 6 aydir oldugunu belirtti. Hastanin
0zgecmisinde ek kronik hastalik veya herhangi
bir nedenle yapilmis cerrahi miidahalesi yoktu.
Yapilan iirolojik ve jinekolojik muayenesinde
vulvada sag paratiretral yerlesimli yaklasik 3
cm ¢apinda, lizeri normal epitelyum ile ortiili,
silgi kivaminda soliter lezyon izlendi (Resim
1). Laboratuvar incelemelerinde herhangi bir
bulgu saptanmadi. Cekilen Abdomino-pelvik
BT de herhangi bir patolojik bulgu izlenmedi
(Sekil 1, 2). Inguinal, iliyak, para-aortik veya
supraklavikular bolgede biiylimiis lenf nodu iz-
lenmedi. Cerrahi olarak lezyonun eksize edil-
mesine karar verildi. Intraoperatif gozlemde
lezyonun kapsiiler yapida, adipoz goriiniimde,
cevre dokulara belirgin invazyon gostermeyen
polipoid yapida oldugu goriildii. Komplet re-
zeksiyon yapildiktan sonra patolojik spesmen
laboratuvara gonderildi.

Kitlenin boyutlar1 3x2x1,3 cm idi.Hazirla-
nan kesitlerde fusiform niikleuslu, genis eozi-
nofilik sitoplazmali, igsi hiicrelerden meydana
gelen tiimoral gelisim izlendi (Resim 2). Timor
hiicrelerinin yer yer demetler, bazi alanlarda
girdap benzeri yapilar medya getiridigi gortil-
dii. Neoplastik hiicrelerin belirgin pleomorfi-
zim gosterdigi ve 50 biiyiik biiylitme alaninda 4
mitoz varligi izlendi. C-kit (Resim 3) ve desmin
(Resim 4) ile kuvvetli sitoplazmik boyanma,
CD34 (Resim 5) ile fokal soluk sitoplazmik bo-
yanma, SMA ile yaygin soluk sitoplazmik bo-
yanma izlendi. Ki-67 ile prolifreasyon indeksi
%2-3 oraninda saptandi. Patolojik spesmenle-
rin C-kit, desmin ve CD34 ile boyanmasi ekstra
gastrointestinal stromal tiimor tanisini destek-
lemistir. 50 biiyiik biiyiitmede alaninda sadce 4
mitoz varlig1 ve Ki-67 ile proliferasyon indeksi |
%2-3 oldugundan dolay1, hasta dusiik risk gru- = SEEE .
bunda kabul edildi. Reim 1: Preoperatif fizik muaye-ede Iezyon gorintisa.
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Re5|m 3: Tumor hucrelerlnde yaygin kuvvetll S|top|azm|k C kit boyan-
masi (H&E,x200).

Resim 4: Tum h creIerind-e yay-gl-r-1 -ku‘vvetll sitoplazmik deémiﬁ bo-
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Resim 5: TUmor hucrelermde soluk 5|toplazm|k CD34 boyanmaS| (H&E x200).
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TARTISMA

GIST gastrointestinal sistemin en sik me-
zensimal tiimérleridir (1). KIT gen proteinin
kesfedilmesi bu tiimorlerin olusumunu ve si-
niflanmasin1 anlamak i¢in temel olusturmustur
(11). GIST hiicrelerinin ultrastriiktiirel 6zel-
likleri ve hiicresel belirtegleri, bu hiicrelerin
tipik interstisyel cajal hiicrelerinden kaynakli
olabilecegi h1potezm1 desteklemistir (2). KIT
geninin immiin isaretleyeni CD117’dir (3).
Proto-onkogen KIT mutasyonlari, GIST lerin
%95’inden fazlasinda ve PDGFRA gen mutas-
yonlu vakalarin %5-10"unda bulunmustur (6,
11). Genel olarak C-kit geninin 11’inci eksonu-
nu iceren mutasyonlara, ekson 9, 13, 14 ve 17
ile PDGFRA geninin 12 ve 18’inci eksonuna
gore daha siklikla rastlanir. Ekson 11 mutas-
yonu daha agresif biyolojik davraniga nedendir
(12). KiT gen mutasyonlar1 hiicre ¢ogalmasi-
na ve apoptoza kars1 direnci tespit eden tirosin
kinaz fonksiyonun yapisal aktivasyonuna yol
acar (13). Boyanan diger belirtecler daha degis-
kendir: BCL 2 %80, CD34 %70, kas 6zel aktin
%50, yumusak kas aktin %35, S100 %10 ve
desmin %5 dir (14).

GIST genellikle igsi hiicrelerden (%60-70)
veya epiteloid hiicrelerden (%20) olusabildigi
gibi, bu iki morfolojik karigimdan da olusabile-
cegi unutulmamalidir (14). Olgumuzda, hazir-
lanan kesitlerde mikroskobik degerlendirilme-
ye gore fusiform niikleuslu, genis eozinofilik
sitoplazmali, igsi hiicrelerden meydana gelen
bir neoplastik hiicre cogalmasini gosterdik.

GIST, GIS yolaginin her bélgesinde rapor
edilmistir: %40-70 mide, %20-40 ince bagir-
sak, %5-15 kolon, rektum, apendiks ve %5 6zo-
fagustan koken alir (1, 5).

Bazi GIST’ler, omentum, mezenter veya
retroperitondan koken alarak, tubuler yapidaki
gastrointestinal yolak ile ilgisizdirler. Gastroin-
testinal sistem disinda ortaya ¢ikan bu timorler
Reith ve arkadaslar1 tarafindan EGIST olarak
adlandirild1 (15). EGIST histolojik ve immii-
nohistokimyasal 6zellikleri ile GIST ile aynidur.

Ancak, EGIST’in insidans, histogenez,
klinik ve prognostlk faktorleri heniiz tam ta-
nimlanmamustir (6). EGIST’de KIiT boyanma,
normalde sadece bagirsak duvarinda bulunan
intersitisyel cajal hiicrelerini igaret eder. Nor-
malde bagirsak duvarinda olan bu tiir hiicre-
lerin, retroperiton, omentum veya mezenter
icinde bir timdr kaynagi olmasinin nedeni he-
niiz belli degildir (16). Her zaman Ol¢iilebilir,
objektif spesifik semptomlarin eksikligi erken
taniy1 zorlastirmaktadir.
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Bu tiimdrler sessizce biiyiir ve kitle dnem-
li boyutlara ulastiginda basiya bagli belirtiler
nedeniyle bulunurlar (17). Radyolojik verilere
dayanarak preoperatif tan1 ¢ok zordur (18). OI-
gumuzda Abdomino-pelvik BT de lenfadeno-
pati ve lokal infiltrasyon benzeri herhangi bir
patolojik bulgu izlenmedi (Sekil 1).

Bugiine kadar literatiirde vulva kokenli 3
vaka tanimlanmistir. Vulvovajinal / rektovajinal
(Maggie ve ark., 2006), vulva (Chou ve ark.,
2010), vulva (Fukuda ve ark., 2011). Olgumuz
bu ozelligiyle EGIST’in gok nadir goruldugu
bir lokalizasyondadir. Bunun yaninda alt {iriner
sistem semptomlarina neden olacak kadar para-
tiretral yakin yerlesimli ile literatiirdeki benzer-
siz bir olgudur. Reith ve ark. 6’s1 retroperiton
kokenli olmak iizere 48 EGIST olgusu bildir-
mislerdir.

Metastatik olmayan EGIST’lerin cera-
hi olarak ¢iklarilmasi altin standart tedavidir.
Cerrahi olarak kiir sagalanamayan hastalarda
adjuvan imatinib mesilat tedavisi uygundur (9).
Imatinib mesilat tedavisinin biiyiik ve / veya in-
vaziv EGIST ilerlemesi iizerinde dnleyici etki
sergiledigi bilinmektedir (19). Li ve ark. komp-
let tiimdr rezeksiyonu sonrasi niiks olan orta ve
yuksek risk gruplu hastalarda adjuvan imatinib
kullanilmasinin hastaliksiz sag kalim oranlarini
3 yila kadar uzattigin1 gostermislerdir (8).

KIT gen mutasyonu olan lokalize kanserli
hastalar i¢in standart tedavi olarak imatinib me-
silat kullanim1 hakkinda literatiirde fikir birligi
yoktur (20).

Randomize bir ¢calismada ¢ap1 >3 c¢m olan,
KIT gen mutasyonu olan lokalize kanserli has-
talar plasebo ile karsilagtirildiginda; bir yil sii-
reyle imatinib mesilat verilmesi ile sagkalimin
uzadig1 gosterilmistir. Niiks riski yiliksek olan
KIT gen mutasyonlu rezektabl hastalarda bir
yildan daha uzun siire imatinib mesilat kullanil-
mas1 onerilir (10).

EGIST olgularinda prognostik faktdrler
olarak tiimdriin lokalizasyonu, boyu, hiicresel-
ligi, mitoz aktivitesi ve nekroz varliginin kotii
sonug i¢in en dogru belirleyiciler oldugu be-
lirtilmektedir (21). Tiimoriin boyutu genellikle
ana prognositik faktorlerden biri olarak kabul
edilir (diisiik risk cut off degeri 5 cm) (12). Ru-
iz-Tovar ve ark. bir multivaryete analizde erkek
cinsiyet, metabolik sendrom, tani konulmus
abdominal kitle, ince bagirsak ve retroperiton-
daki tiimorler ile aktin-negatif tlimorlerin koti
prognistik faktorler oldugunu ortaya koymus-
lardir (22). Yiiksek hiicresellik, mitoz aktivitesi
[>2mitoz/50 Biiyiik Biiylitme Alan1 (BBA)] ve
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nekroz varligi 6nemli Sl¢iide olumsuz bir so-
nug ile iliskilidir (15). Mitotik aktivite oran1 ve
Ki-67 endeksinin bir kombinasyonu temelinde,
ic risk kategorisi tanimlanabilir: Yiiksek risk
grubu (=5/50 BBA ile >%10 Ki-67); orta risk
grubu (=5/50 BBA ile <%10 Ki-67 veya <5/50
BBA ile >%10 Ki-67), diisiik risk grubu (<5/50
BBA ile <%10 Ki-67). Olgumuz, (4/50 BBA
ile %2-3 Ki-67) oldugundan diisiik risk grubu
kategorisinde degerlendirilmistir. Hastamizin
ameliyat sonrasi alt {iriner sistem semptomlari
tamamen geriledi ve diizenli araliklarla takiple-
ri devam etmektedir.

Sonug olarak, ¢ok nadir olarak goriilen vul-
var paratiretral EGIST’li bir olgu bildirilmistir.
Kesin tan1 konulana kadar, jinekologlar ve tiro-
loglar vulva kokenli lezyonlarda EGIST’leri
On tanilar arasinda bulundurarak bu durumun
farkinda olmalidirlar. Vulva kdkenli EGIST ol-
gularinin patogenez, klinikopatolojik 6zellikler,
prognoz ve bu hastaligin uygun tedavisi hak-
kinda daha iyi bilgi edinebilmek i¢in literatiirde
bildirilen vakalarin verilerini analiz etmek ge-
rekmektedir.
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