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OZET

Amac: Gastrointestinal stromal tiimorler, gastrointestinal sistem ve karin boslugunun
en sik goriilen mezenkimal neoplazmlaridir. Cogu uzman herhangi bir gastrointestinal stromal
tiimorii malign potansiyeli olan bir neoplazi olarak siniflandirir. Bu nedenle yazarlar tarafindan
benign veya malign terimleri yerine ¢ok diisiik risk, diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk
tanimlarinin kullanilmasinin daha uygun oldugu onerilmektedir. Yazili literatiirde tiimoriin
morfolojik ve biyolojik 6zelliklerinin, cerrahi ve medikal tedavi prosediirlerinin hastalarin
sagkalimina etkilerini diger prognostik faktorlerle karsilastirarak arastiran calisma sayisi
sinirlidir. Bu ¢aligmanin amaci gastrointestinal stromal tiimor tanili hastalarda sagkalimi
etkileyen prognostik faktorleri belirlemektir.

Gerec ve Yontem: 1 Ocak 2011- 1 Ocak 2021 yillar1 arasinda Istanbul Okmeydan:
Egitim ve Arastirma Hastanesi-Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi, Genel Cerrahi ve
Medikal Onkoloji Kliniklerinde gastrointestinal stromal timor tanili hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Cerrahi veya sistemik medikal tedavi uygulanan, sagkalimlarini
etkileyebilecek bagka bir malignite, immiin yetmezlik veya ileri evre hastaligi olmayan, 18
yasindan biliylik, verilerinde prognostik kriter olarak incelenecek parametreleri olan ve patoloji
raporunda baska bir malignite tanis1 olmayan hastalar caligmaya dahil edildi. Hastalarin
demografik, klinik, patolojik Ozellikleri ve tedavi yontemleri degerlendirildi. Bagimsiz
degiskenler i¢in t-testi ve Mann Whitney U yontemi, genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier yontemi
kullanildi.

Bulgular: Calismaya 25’1 (%53,2) kadin, 22’si (%46,8) erkek olmak iizere toplam 47
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamas1 62,21+11,06 yil ve ortanca degeri 63 yil olarak
saptanirken, kadin hastalarin yas ortalamasi (65,88) erkek hastalara (58,04) gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0,022). Hastalarin median takip siiresi 35,0 (1-105 aralik) ay idi. Takip
stiresi boyunca 4 (%38,5) hastada niiks tespit edildi. Bes yillik genel sagkalim oran1 %75,7 iken;
10 yillik genel sagkalim orant %61,7 idi. Timor boyutu, mitotik indeks ve risk smiflama
parametrelerinin gastrointestinal stromal timor tanili hastalarin sagkalimina istatistiksel olarak
anlamli etkileri vardi.

Sonug¢: Gastrointestinal stromal tiimorlerin yeni tanimlanmis olmasindan dolayi,
biyolojik davraniglari ve prognozlar ile ilgili aydinlatilmay1 bekleyen bazi 6nemli noktalar
bulunmaktadir. Bu c¢alismada, timor biiyiikligi, mitotik indeks ve modifiye NIH risk
siniflandirmasinin, gastrointestinal stromal timor tanili hastalarin sagkalimini istatistiksel
olarak anlamli derecede etkileyen prognostik faktorler oldugu bulunmustur. Gastrointestinal
stromal tiimor hastalarinda daha fazla ¢alismanin bir sonucu olarak, bu neoplazinin biyolojik
davranigini ve prognozunu belirleyen kriterler daha iyi ortaya ¢ikarilabilir, boylece hastalarin
hayatta kalmasi yeni tan1 ve tedavi yontemleriyle arttirilabilir.

Anahtar Kelimeler: Gastointestinal stromal timdr, prognoz, sagkalim
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ABSTRACT

Objective: Gastrointestinal stromal tumors are the most common mesenchymal
neoplasms of the gastrointestinal tract and abdominal cavity. Most experts classify any
gastrointestinal stromal tumor as a neoplasia with malignant potential. For this reason, it is
recommended by the authors that it is more appropriate to use very low risk, low risk, medium
risk and high risk definitions instead of benign or malignant terms. The number of studies
investigating the effects of morphological and biological features of the tumor, surgical and
medical treatment procedures on the survival of patients by comparing them with other
prognostic factors in the written literature is limited. The aim of this study is to determine the
prognostic factors affecting survival in patients with gastrointestinal stromal tumor.

Material and Method: The datas of all patients with gastrointestinal stromal tumor in
Istanbul Okmeydan1 Research and Training Hospital-Prof. Dr. Cemil Tascioglu City Hospital
between 01 January 2011 and 01 January 2020 were retrospectively scanned. The patients who
underwent surgical treatment or systemic medical therapy and who did not have any other
malignancy, immunodeficiency or advanced stage disease that could affect their survival, were
over 18 years old, had the parameters to be examined as prognostic criteria in their datas, and
were not diagnosed with any other malignancy in the pathology report were included in the
study. Patients’ demographic, clinical, pathological features and treatment methods were
evaluated. T -test and Mann Whitney U method were used for independent variables, Kaplan—
Meier method was used for overall survival.

Results: A total of 47 patients, 25 (53.2%) female and 22 (46.8%) male, were included
in the study. While the mean age of the patients was 62.21+11.06 years and the median value
was 63 years, the mean age of the female patients was found to be significantly higher than the
male patients (p=0.022). The median follow-up period of the patients was 35.0 (range 1-105)
months. During the follow-up period, recurrence was detected in 4 (8.5%) patients. The five
year overall survival rate was 75.7%; the overall 10-year survival rate was 61.7%. Tumor size,
mitotic index and risk classification parameters had statistically significant effects on the
survival of patients with gastrointestinal stromal tumors.

Conclusions: Since gastrointestinal stromal tumors have been described-recently, there
are some important points regarding their biological behavior and prognosis that have not been
fully elucidated yet. In this study, it was found that the tumor size, mitotic index and modified
NIH Risk classification were prognostic factors that are statistically significantly affecting the
survival of the patients with gastrointestinal stromal tumor. As a result of more studies on
patients with gastrointestinal stromal tumors, the criteria which is determining the biological
behavior and prognosis of this neoplasia can be better revealed, thus the survival of the patients
can be increased with new diagnostic and treatment modalities.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumour, prognosis, overall survive



1.GIRIS

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST), tiim gastrointestinal sistemde (GIS)
goriilebilen, degisik karakteristik Ozelliklere sahip, genis bir tiimoér grubunu tanimlar.
GIST’lerin en sik goriildiikleri organ mide olmakla birlikte, 6zofagustan aniise kadar tiim
GIS’te rastlanabilirler [1].

Gastrointestinal stromal tiimérler GIS’in en sik goriilen mezenkimal tiimérleridir [2].
Bu tiimorler daha ©Once mezenkimal tiimdrler igerisinde leiomyom, leiomyoblastom,
leiomyosarkom gibi yumusak doku tiimérleri olarak siniflandirilsalar da, yapilan ¢alismalarda
diiz kas hiicrelerinin ultrastriktiirel yapilarina sahip olmadiklar1 ve schwann hiicrelerinden ayri
immiinohistokimyasal 6zelliklere sahip olduklar1 goriilerek, 1983 yilinda Mazur ve Clarke
tarafindan GIST olarak tanimlanmislardir [1].

Gastrointestinal stromal tiimérler, GIS’de; midede %60, ince bagirsaklarda %20-30,
kolon ve rektumda %5-10, 6zofagusta %2 ve apendikste %1 oranlarinda goriilebilir. Oldukga
nadir olarak omentum, mezenter ve retroperitoneal alanda da GIST lere rastlanabilir [3-6].

Gastrointestinal stromal timor insidansi toplumumuzda net olarak bilinmese de,
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) milyonda 15, Avrupa’da milyonda 11 olarak
bildirilmistir [7]. Genellikle 4. dekattan sonra goriiliir, ortalama goriilme yas1 58°dir. Erkeklerde
biraz daha sik gozlenmektedir [6]. Hastalik erken donemde asemptomatik seyrederken ileri
evrelerde karm agris1 (%50-70), GIS kanamasi (%20-30) ve karinda dolgunluk hissi gibi
semptomlar gosterebilmektedir [5].

Histolojik 6zellik itibari ile; igsi (%70), epiteloid (%20) ve pleomorfik (%10) olarak {i¢
mezenkimal hiicre alt tipi vardir. GIST’lerde neredeyse tiim olgularda kit proteini (CD117, kdk
hiicre faktor reseptorii, %90) ekspresyonu izlenir [8].

Cogunlukla hematopoetik ve vaskiiler hiicrelerde bulunan bir adezyon molekiilii olan
CD34 stromal tiimor hiicrelerinin %70-80’inde goriiliir. Stromal tiimdrlerde diiz kas aktini
(DKA) %20-40, S100 %5 ve desmin %1-2 oraninda pozitif bulunur [5,9,10].

Gastrointestinal stromal tiimorlerin immiinohistokimyasal profili GIS’de submukozal
ve myenterik sinir pleksuslarinda bulunan ve pacemaker goérevi goren interstisyel Cajal
hiicrelerinin (ICC)’nin immiinohistokimyasal profiline ¢cok benzer. Bu pacemaker hiicrelerinde
de CD117 ve CD34 pozitif bulunurken, desmin ve S100 negatiftir. Bu durum GiST’lerin ICC
kaynakli olabilecegini diisiindiirmiistiir. Omentum ve mezenter gibi ICC’nin bulunmadigi
diisiiniilen dokulardan gelisen GIST’lerin de ICC immiinohistokimyasal profili ile benzer
olduklar1 goriiliince, GIST’lerin multipotent mezenkimal kok hiicrelerinden (intestinal
mezenkimal prekiirsor hiicreleri) kaynaklanabilecegi de diisiintilmiistiir [8,11].

Interstisyel Cajal hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi GIST gelisimine neden olur.
CD117, c-kit protoonkogen protein olarak da tanimlanir ve kok hiicre faktdriinlin transmembran
reseptoriidiir. GIST'in patogenezinde c-kit yani CD117'nin mutasyonu sorumlu tutulmaktadir.



KIT geni, c-kit denilen tirozin kinaz reseptoriinii kodlayan gendir. C-kit, aktive oldugunda
prekiirsor hiicrelerin diizensiz proliferasyonuna neden olur.

KIT geni ile 4. kromozom iizerinde ekprese edilen bir bagka protoonkogen ise platelet
kaynakli biiyiime faktorii [platelet derived growth factor alfa (PDGF- alfa)]’diir. Bu bolgede
gerceklesen bir mutasyon diizensiz proliferasyona yol agar. ICC, c-kit ve PDGF-alfa
reseptorlerine sahiptir ve bu genlerde gergeklesen bir mutasyon sonrast ICC’lerde diizensiz
proliferasyon baslamaktadir [6,12]. Bu genetik mutasyonlardan farkli olarak %10 oraninda
stiksinat dehidrogenaz (SDG), BRAF ve diger onkogen mutasyonlari da goriilmektedir [13].

KIT gen mutasyonlar1 GIST’lerde en sik ekzon 11'de (% 60-70) bulunurken, azalan
sikliklarda ekzon 9 (% 18), ekzon 13 ve 17°de (% 3) goriilebilir [6]. GIST lerde PDGF-alfa
mutasyonlart ise genellikle ekzon 18, 12 ve 14’¢ lokalizedir. Bu gendeki mutasyon nedeniyle
gelisen GIST lerin oldukca biiyiik bir kismi midede goriilmekte, az bir kismina ise duodenumda
rastlanmaktadir [1].

Gastrointestinal stromal tiimorlerde tirozin kinaz reseptoric (CD117) varligmin
saptanmasi, bu timdrlerin tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavisine olanak saglamistir [14].
Literatiirde metastatik, irrezektabl ya da niiks olgularda tirozin kinaz reseptor inhibitorii
imitanib metilaz kullaniminin sagkalima katkisinin oldugu bildirilmistir [15,16].

Gastrointestinal stromal tiimor tanis1 konduktan sonra hastaligin evrelemesi i¢in farkli
siiflamalar gelistirilmistir. En glincel evreleme 2018 yilinda American Joint Committee of
Cancer (AJCC) tarafindan yaymlanmistir. Bu evrelemede mide ve omentum kaynakli primer
GIST’ler ile ©6zofagus, ince bagirsak, kolon kaynakli primer GIST’ler ayr ayri
degerlendirilmistir [17].

Gastrointestinal stromal tiimorler ¢cok farkli klinik tablolar ile ortaya cikabilmektedir.
Semptomlar tiimoriin anatomik lokalizasyonuna bagli olarak farkliliklar gosterebilir. Buna
bagli olarak tlimoriin davranigini tahmin etmek amactyla farkli bir risk siniflamasi gelistirilerek
benign — malign ayrimi yerine ¢ok diisiik risk, diisiik risk, orta risk ve yiiksek risk siniflamasi
yapilmistir. Bu siniflamada kullanilan en 6nemli iki kriter; timor boyutu ve mitotik aktivitedir
[3,5,9,10,11,18].

Joensu tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, kriterlere timoriin yerlesim yeri
de eklenmis ve daha etkili bir prognostik faktdr oldugu gériilmiistiir. Iyatrojenik ya da spontan
(timor riiptiiriine bagl) olarak kapsiil biitiinliigiiniin bozulmas1 da kotii prognoz gostergesidir
[19,20]. Ayrica KIT aminoasit 557 ve 558 delesyonunun bulunmasi da tek basina kotii prognoz
ve niiks riski gostergesidir [21]. Risk degerlendirmesinin yapilmasi, niiks ihtimali ve hastaya
adjuvan imitanib tedavisi karar1 verilmesinde oldukg¢a 6nemlidir [22].



Tablo 1. Joensu ve ark. tarafindan tanimlanan risk siniflamasi [7].

Boyut (cm) Mitotik Yerlesim
Indeks (50 BBA)

Cok Diisiik Risk <2 <5 Herhangi yerlesim

Diisiik Risk 2.1-5.0 <5 Herhangi yerlesim
2.1-5.0 >5 Mide

Orta Risk <5.0 6-10 Herhangi yerlesim
5.1-10.0 <5 Mide

Herhangi boyut Herhangi mitoz Tiimor riiptiirii

>10 Herhangi mitoz Herhangi yerlesim

Yiiksek Risk Herhangi boyut >10 Herhangi yerlesim
>5.0 >5 Herhangi yerlesim
2.1-5.0 >5 Mide harig
5.1-10.0 <5 Mide hari¢

BBA: Biiyiik Biiyiitme Alani

Gastrointestinal stromal tiimorlerin tedavisi, irrezektabl olarak degerlendirilmeyen tiim
hastalarda, timoriin bitiinliigii bozulmadan, kapsiil agilmadan, gerektiginde parsiyel organ
rezeksiyonu ile RO cerrahi eksizyondur. Lenf nodu diseksiyonu onerilmemektedir [23].
GIST’lerin tedavisi cerrahi rezeksiyon olmakla birlikte tirozin kinaz inhibitdrlerinin kullanimi
ile sag kalim siirelerinde, ayn1 zamanda metastatik hastalarin ve ilk tanida irrezektabl olarak
degerlendirilen hastalarin yonetiminde onemli gelismeler yasanmistir. Gilinlimiizde tirozin
kinaz inhibitdrlerine ek olarak, son donemde immiinolojik ¢alismalar ile GIST’lerin
immiinoterapétik ajanlarla tedavisi konusunda mesafe kat edilmistir [24].

Bu galismada 1 Ocak 2011 —1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Okmeydani Egitim
ve Arastirma Hastanesi-Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Genel Cerrahi ve Medikal
Onkoloji Kliniklerinde GIST tanis1 ile cerrahi ve/veya medikal tedavi alan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelenerek klinik ve histopatolojik 6zelliklerin sagkalima etkisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM VE TARIHCE

Gastrointestinal sistem mezenkimal neoplazileri ilk kez Arthur Purdy Stout tarafindan
tamimlanmustir [25]. Daha Onceleri diiz kas tiimorleri arasinda siniflandirilan bu neoplaziler,
GIS’in mezenkimal tiimérleri arasinda en sik goriilenidir [2].

Gegmiste bu tiimorler benign ya da malign olma durumlaria gore leiomyom ya da
leiomyosarkom olarak isimlendiriliyordu [10]. Elektron mikroskobu teknigi ve
immiinohistokimyasal yontemlerin gelismesi ile diiz kas hiicresi tiimorii olarak degerlendirilen
bircok neoplazi c¢esidinin, sadece diiz kas hiicrelerinin ultrastriktiirel yapilarina sahip
olmadiklar1 ve farkli immiinohistokimyasal 6zelliklere sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bunun
iizerine 1983 yilinda Mazur ve Clarke tarafindan GIST tanim kullanilmistir [1,2].
Schaldenbrand ve Appelman 1984 yilinda, ¢esitli myojenik ve noérojenik farklilagmalari olan
timorleri “stromal tiimorler” bashgi altinda toplamistir [26]. Bunu takiben Herrera ve
arkadaslar1 1984 yilinda, otonomik néronal diferansiyasyonu olan tiimdrleri “pleksosarkom”
olarak isimlendirmistir [27]. Bu tiiméorler 1994 yilinda bir ¢aligmada gastrointestinal otonomik
sinir  timorleri  (Gastrointestinal ~Autonomic Nerve Tumors, GANTs) seklinde
isimlendirilmislerdir [28].

1990’11 yillarda bu neoplazilerin cogunda CD34 pozitifligi saptanmistir ancak ilerleyen
dénemlerde bu pozitiflik oraninin %70’in tizerine ¢ikmadig1 ve Schwann hiicreleri ile diiz kas
hiicrelerinde de CD34 pozitifliginin goriildigii tespit edilmistir. C-kit ekspresyonu ise 1999
yilinda Kindblom tarafindan tanimlanmis ve c-kit’i isaretleyen CD117’nin, ICC’den
kaynaklandigi, diiz kas ve noronal yonde farklilagsma gosterdigi saptanmustir [25,29].

Mezenter ve omentumda saptanan GIST lerin ise, bu yapilarda ICC bulunmamasindan
dolay1, multipotent mezenkimal kok hiicrelerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir [10].

2.1.1 Interstisyel Cajal Hiicreleri

Interstisyel Cajal hiicreleri, gastrointestinal traktta ilk olarak 1893 yilinda Santiago
Ramoén y Cajal tarafindan tanimlanmistir [30]. Son yiizyildaki ¢alismalar bize ICC’lerin
ozofagustan rektuma kadar tim GIiS’de bulundugunu gosterdi. Bu hiicreler myenterik
pleksuslar ¢evresinde, submukozal meissner pleksusu veya gastrointestinal kanalin duvarinda
daginik halde bulunmaktadir [31].

1990’11 yillarda bir hiicre membran protein reseptorii olan tirozin kinaz — KIT (KIT
protoonkogen, ¢c-KIT, CD117) gastrointestinal traktta bir ICC belirteci olarak tanimlandi. Takip
eden caligmalar ile ICC olgunlagsmasi icin c-kit sinyalizasyonunun gerekliligi ve ICC’nin
GIS’in elektriksel motilitesini saglayan hiicre oldugu anlasild: [31]. KIT, hematopoietik dnciil
hiicreler, mast hiicreleri, germ hiicreleri, melanositik hiicreler ve ICC’ler tarafindan eksprese
edilir. Ayrica, KIT islevi, normal hematopoez, melanogenez ve bircok dokuda mast
hiicrelerinin gelisimi ve fonksiyonu ile bagirsakta ICC’lerin farklilagmasi ve ¢ogalmasi i¢in
gereklidir [31]. Bu hiicrelerin néronal pleksuslarda elektriksel stimiilasyon ile myojenik
kasilmalar1 ve peristaltizmi baslatan diiz kas kokenli 06zel sinir hiicreleri oldugu
diistintilmektedir [10,11].



Immunohistokimyasal bakimdan ICC’lerin GIST’lere benzer sekilde CD117, CD34 ve
vimentin pozitif ancak desmin ve S-100 negatif olmasi; GIST’lerin hiicresel olarak ICC
kaynakl1 olabilecegini diigiindiirmistiir [10].

One siiriilen bir baska olasilik ise GIST’lerin hem ICC’lere hem de diiz kas hiicrelerine
farklilasan bir kok hiicreden orijin almasidir. Farelerde ve kuslarda yapilan baz1 deneylerde ICC
ile diiz kas hiicrelerinin ortak bir prekiirsor kok hiicreden diferansiye olduklar1 gosterilmistir.
KIT sinyal blokajini takiben ICC’lerin diiz kas hiicrelerine farklilasmasi, bu hiicrelerin
multipotent kok hiicre 6zellikleri tasidiklarini diistindiirmistiir [10,29,31].

2.1.2 CD117 (c-kit)

CD117; 145 kD (kilo dalton molekiil agirliginda) bir transmembran glikoproteinidir ve
KIT adi verilen bir protoonkogen tarafindan kodlanan tirozin kinaz reseptoriidiir. Yapisal olarak
ekstraselliiler ve intraselliiler iki kisimdan olusur. Bu yapisi nedeniyle graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktor (GM- CSF) ve PDGF reseptorii ile ayni alt grupta yer alir.
CDI117°nin eksprese edildigi hiicreler arasinda, hematopoietik kok hiicreler, mast hiicreleri,
melanositik hiicreler ve ICC’ler bulunur. C-kit, hiicrelerin prekiirsorlerinden proliferasyonunu,
adaptasyonunu, diferansiyasyonunu diizenleyen bir tirozin kinaz reseptoriidiir. ICC’lerin
embriyolojik olarak o6nciill mezenkimal kok hiicreden diferansiyasyonunda CDI117
ekspresyonunun 6nemli oldugu tespit edilmistir. KIT protoonkogenindeki mutasyonun;
liganddan bagimsiz bir bigimde c-kit otofosforilasyonuna neden olarak c-kit reseptorii
aktivasyonuna yol agtigi bildirilmistir. Bu aktivasyonun prekiirsor hiicrelerin diizensiz
proliferasyonuna neden olarak GIST patogenezinde rol oynadig diisiiniilmektedir [30,32-34].

2.1.3CD 34

CD34, ¢ogunlukla hematopoetik, vaskiiler ve stromal hiicrelerde bulunan bir adezyon
molekiilidiir. CD34, admi hiicre yiizeyi antijenlerini tanimlayan farklilagma protokolil
kiimesinden almistir. CD34 ilk olarak Civin ve ark. ile Tindle ve ark. tarafindan tasvir edilmis
olup, hematopoietik kok hiicrelerde bulunan bir glikoprotein yiizey antijenidir. CD34 lenf
nodlarimin endotellerine L-selektin baglantis1 ile T hiicrelerinin tutunmasini da saglayarak
adhezyon islevini goriir. Yapilan calismalarda GIST ler de dahil olmak iizere bircok yumusak
doku tiimoriinde CD34 ekspresyonu gosterilmistir [35,36].

2.2 EPIDEMIYOLOJI

Gastrointestinal stromal tiimorler; tiim gastrointestinal kanal tiimorlerinin %1’ inden
azin1, sarkomlarmin ise %5’ini olustururlar [10,11]. GIST insidansi, ABD’de 15/1000000,
Avrupa’da 11/10000000 olarak bildirilmistir. Besinci dekattan sonra daha sik goriiliirken,
cocuklarda ve genglerde nadir goriiliir. Ortalama goriildiigli yas 58°dir. Bazi ¢aligmalarda kadin
erkek oraninin esit oldugu bildirilmisse de, klinikte erkeklerde daha sik gézlemlenmektedir [6].
GIST’lerin insidanst ile 1rk ya da cografi yerlesim arasinda bir bag saptanmamustir [33].

Gastrointestinal stromal tiimorler %50-70 orani ile en sik midede yerlesim gosterirler.
Bu oran1 %30-45 ile ince bagirsaklar takip eder. GIST lere %5 oraninda kolon ve rektumda ve
%2-5 oraninda ise dzofagusta rastlanabilmektedir [6]. GIS disinda mezenter ve omentumda da
bu tiimorlere rastlanabilmektedir ve bu lokalizasyonlarda bulunanlar literatiirde
ekstragastrointestinal stromal tiimér (EGIST) olarak adlandirilmistir. Nadir de olsa retroperiton,



pankreas, dalak, falsiform ligaman, hepatogastrik ligaman, mediasten ve pelviste EGIST e
rastlanabilmektedir [6].

Gastrointestinal stromal tiimorlerin ¢ogunlugu sporadik olgulardir ancak KIT ya da
PDGF mutasyonunun gosterildigi aileler de literatiirde bildirilmistir. Tip I Norofibromatoziste
artmis insidans oranlar1 bilinmektedir ve bu hastalarda ince bagirsakta multiple GIST’ler
bulunabilmektedir [37,38].

2.3 KLINIK BULGULAR

Gastrointestinal stromal tiimdrlerin  semptomlar1 tiimorlerin  yerlestigi anatomik
lokalizasyona ve timor boyutuna gore degiskenlik gostermektedir ancak genellikle
asemptomatik olup farkli nedenlerle yapilan tetkiklerde tesadiifen saptanir. 2005 yilinda 288
GIST tanili hastanin irdelendigi bir arastirmada ise tiimérlerin %69’ unun semptomatik oldugu
gosterilmistir. Vakalarin %21’inin baska bir ameliyat, %10’unun ise otopsi esnasinda
saptandig1 bildirilmistir [15]. Mikro GIST’ler asemptomatik olurlar. Genellikle endoskopi,
laparotomi ya da radyolojik goriintiileme esnasinda insidental olarak tani alirlar. Diger yumusak
doku tiimorlerine benzer bigimde ¢evre doku ve organlara invaze olmak yerine komsu dokulara
basi yaparak biiytidiikleri igin semptomatik hale gelmeden biiyiik boyutlara ulasabilirler [39].

En sik goriilen semptomlarin basinda GIS kanamas1 gelmektedir. Buna bagl olarak
kilo kaybi, gece terlemeleri ve ates de goriilebilir. Diger semptomlar; basi bulgular1 (yutma
giicliigii, karinda siskinlik, palpabl abdominal kitle, pasaj tikanikligina bagli bulant1 kusma)
veya anemiye (mukozal lserlere bagli gastrointestinal kanama sonucu goriilen) bagli bulgular
olarak goriiliir [40]. GIST lerde lenf nodu metastaz1 olduk¢a nadir goriilmektedir. Cogunlukla
hematojen yayilim goriiliir ve en stk metastaz karacigere (%50- 60) olur. Siklik siralamasinda
karacigerin ardindan 9%20-40 arasinda bir oran ile periton, %10 ile akciger ve kemik
metastazlar gelir. Farkli olarak rektum orjinli GIST lerde en sik akciger metastazi izlenmistir
[39].

Gastrointestinal stromal tlimdrlerin %5’ten az1 Carney triadi, noérofibromatozis tip 1,
ailesel GIST sendromu ile birlikte goriiliir. Nérofibromatozis olgularinda GIST ler siklikla ince
bagirsak yerlesimli, diisiik mitotik indekse sahip ve klinik olarak asemptomatiktir. Carney
tarafindan tanimlanmis Carney triads; gastrik GIST, paraganglioma ve pulmoner kondroma’dan
olusur [41]. Ailesel GIST olgular ise genglerde ve %85 oraninda kadinlarda goriilmektedir.
Histolojik tip olarak epiteloiddir ve yalnizca mide yerlesimlidir [42].

2.4 ANATOMIK LOKALIZASYON

Gastrointestinal stromal tiimorler; GIS’ten orijin alabildikleri gibi omentum,
retroperiton, mezenter gibi ekstra gastrointestinal lokalizasyonlardan da kaynaklanabilir.
Bunun disinda apendiks, safra kesesi, karaciger, pankreas ve mesane gibi farkli organlardan da
gelistigi bildirilmistir. GIST’lerin prognozu anatomik yerlesim yerlerine gore de farklilik
gostermektedir. Mide yerlesimli olanlar ince bagirsak kaynakli olanlara gore daha iyi
prognozludur. Ozofagus, kolon ya da anorektal kokenli olanlar ise daha agresif seyirlidir [29].

Ozofagus: Gastrointestinal stromal tiimorlerin ¢ok nadir goriildiigii  yerlesim
yerlerinden biridir. Genellikle 6zofagusun distal 1/3 bdoliimiinden kaynaklanirlar ve distal
yerlesimli olanlar1 6zofagogastrik bileskeyi tutabilir. En sik goriilen belirti disfajidir.
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Mide: Gastrointestinal stromal tiimorlerin en sik bulundugu organdir. En sik korpus
kaynaklidir ayrica fundus ve antrumdan da koken alabilirler. Cogunlukla soliter yapiya
sahiptirler ve wedge rezeksiyon ile ¢ikarilabilirler. Midedeki GIST lerin %80°i benigndir. Mide
orjinli GIST lerin %70-801 igsi hiicreli, %20-30’u ise epiteloid morfolojisine sahiptir [43,44].

Duodenum: Cogunlukla duodenumun ikinci kitasinda yerlesim goriiliir. Semptomlari
pasaj tikaniklig1 ya da GIS kanamadir.

fleum ve Jejenum: Duodenum yerlesimli GIST’ler ile benzer karakteristik 6zellikleri
tasirlar. Jejenumda ileumdan daha sik (1.6:1) goriiliir ama ileumda yerlesimli GIST lerde
malignite oram jejenuma kiyasla daha yiiksektir. Ayrica jejunal ve ileal GIST’ler yash
erigkinlerde (ortanca yas 59) hafif bir erkek baskinligi (%55) ile gortliir [1].

Kolon-Rektum: Gastrointestinal stromal tiimdrlerin %5°i kolon ve rektum yerlesimli
olmakla beraber bu bdlgede goriilen GIST ler daha agresif seyretmektedir. Kolon ve rektumda
goriilen GIST’ler tiim kolorektal malignitelerin %0,1’ini olusturmaktadir. Hastalar kanama,
obstriiksyon ve perforasyon gibi semptomlarla gelebilirler.

Gastrointestinal Trakt Dis1 Organlar: Ekstagastrointestinal stromal tiimorler ¢ok
nadir goriiliirler. Karin i¢i kitlelerin biiylimesine bagli bas1 semptomlari ile bulgu verirler. Fizik
muayenede palpabl Kitle ile de tespit edilebilirler.

2.5 HISTOLOJIK YAPI

Gastrointestinal stromal tiimorler diiz kas hiicresinden 6zellesmis ICC’den koken alir
[10]. GIST ler genelde iyi sinirl solid yapida lobule kitle seklindedir. Submukozal, subserozal
ya da intramural yerlesimli olabilirler. Tiimdr ylizeylerinde mukozal iilserasyon goriilebilir.

Gastrointestinal stromal tiimdrler ¢ogunlukla iyi siirli olmasina karsin kapsiillii
degildir. Ozellikle biiyiik boyutlardaki tiiméorlerde, santral bolgede nekroz, kanama veya kistik
dejenerasyona rastlanabilir [3,5,9,10,11].

Mezenkimal hiicrelerden olusan GIST’lerin %70’ igsi, %20’si epiteloid ve %10’u
pleomorfik tip hiicrelerden olusmaktadir [8]. Gastrik GIST’ler arasinda igsi hiicreli olanlar
genellikle CD34 pozitif (%90), epiteloid olanlar ise daha az oranda CD34 pozitiftir (%58). Igsi
hiicreli ve epiteloid GIST’lerin sarkomatdz varyantlarinin sarkomatdz olmayan varyantlardan
daha az CD34 pozitifligine sahip olma egilimi vardir. Bununla birlikte, CD34 ekspresyonu,
mide ve ince bagirsak GIST lerinde dnemli bir prognostik faktdr degildir [1].

2.6 IMMUNOHISTOKIMYASAL OZELLIKLER

Gastrointestinal stromal tiimor patogenezinde ana mekanizma, KIT (%70-80) ve
platelet kaynakli biiyiime faktorii reseptorii alfa [platelet derived growth faktor receptor alfa
(PDGFRA)] (%10) gen mutasyonlaridir. SDG, BRAF veya diger onkogen mutasyonlar1 ise
%10 oraninda goriiliir [13]. Yapilan immiinohistokimyasal ¢alismalarda GIST hiicrelerinin
farkl1 oranlarda cesitli yiizey antijenlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu caligmalarda
GIST’lerin %95 oraninda c-kit (CD117) antijenine, %60-70 oraninda CD34 ve %30-40
oraninda DKA antijenine sahip olduklar1 ortaya konmustur. Bu kadar yiiksek oranda CD117
antijeni bulunmasi, tanida bu antijenden faydalanilmasini akla getirmistir.
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Diger mezenkim kokenli yumusak doku tiimérlerinde oldugu gibi GIST’lerde de
vimentin pozitiftir ancak bu 6zelligin ayirici tanida bir degeri yoktur. GIST’lerde CD34
pozitifliginin siklig1, yerlesim yerine gore onemli Ol¢iide degisir. Bu siklik ince bagirsak
yerlesimli GIST lerde sadece %50 iken, 6zofagus (%100) ve rektal tiimorlerde (%92) olduk¢a
yiiksektir. Mide yerlesimli benign ve malign GIST’lerde ise CD34 pozitiflik oran1 benzerdir
(%88-91). Ince bagirsak yerlesimli benign ve malign GIST lerde ise CD34 pozitifliginde fark
azdir (%47-55) [45].

CD117 negatif tiimérlerin %70’inde CD34 negatiftir. GIST’ler genellikle S-100
proteini, desmin ve keratin negatiftir [46,47].

Bu immiinohistokimyasal 6zellikler GIST tanis1 koymada bize referans olmaktadir.
Immiinohistokimyasal &zellikleri kullanilarak mezenkimal gastrointestinal tiimor tanisina
yonelik bir algoritma olusturulabilir.
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Sekil 1. GIST immiinohistokimyasal tan1 algoritmasi [7].

2.7 AYIRICI TANI

Gastrointestinal stromal tiimdrleri ayirmamiz gereken diger mezenkimal tiimdrler;
inflamatuar fibroid polip, intra-abdominal fibromatozis, inflamatuar myofibroblastik timor,
soliter fibroz tiimor, schwannoma, leiomyom, leiomyosarkom, dediferansiye retroperitoneal
liposarkom, malign melanom ve anjiosarkomdur [48].

Inflamatuar Fibroid Polip: Benign bir lezyondur. Tan1 koymada patognomonik kriter
eozinofillerle beraber goriilen vaskiiler yapilardir. Lezyonlarin ¢ogunda CD34 ve DKA pozitif
olmasi sebebiyle GIST ler ile ayiric1 tamida karistirilabilir. Tiimériin stromal komponenti c-Kit
ile pozitif boyanmamasina ragmen, igeriginde bulunan mast hiicreleri pozitif boyanacagindan,
tan1 aninda dikkatli olunmali ve GIST lerle karistirilmamalidir [49].
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Intraabdominal fibromatozis (desmoid tiimér): intraabdominal fibromatozis yiizeyel
ve derin dokulardan kaynaklanan, hizli ve infiltratif gelisen, niiks orani yiiksek ancak uzak
metastaz yapmayan bir fibroz doku proliferasyonudur. Etiyolojide travma, abdominal ve pelvik
cerrahi, gebelik, ostrojen kullanimu, ailesel yatkinlik, Gardner sendromu yer alir. C-Kit pozitif,
CD34 negatif, DKA pozitif, desmin pozitif ve S100 negatif bir neoplazidir [49,50].

Schwannoma: Schwannomlar periferik sinir kilifi hiicresi olan Schwan hiicrelerinden
gelisen benign yumusak doku tiimérleridir. S-100 ile yogun bir sekilde boyanirken, c-Kit ile
boyanmazlar. Bazi schwannomlarda fokal CD34 pozitifligi izlenebilir. Bu lezyonlar1 stromal
tiimorlerden ayirmak nemlidir, ¢linkii schwannomlar benign tiimérlerdir [49].

Soliter fibroz tiimér: Igsi hiicreli bir timérdiir. Periton bosluguna lokalizedir. CD34
ile pozitif boyanma gosterdiklerinden, tanida GIST’ler ile karigirlar ancak c-kit ile boyanma
gostermezler.

Metastatik melanom ve Anjiosarkom: Gastrointestinal sistemde c-kit pozitif
olmasina ragmen GIST degildir. Bu tiimérlerin kendilerine 6zgii histolojik ve
immunohistokimyasal 6zellikleri ayirici tanida belirleyicidir.

Dediferansiye retroperitoneal liposarkom: Bagirsak duvarina yapisik olabilir ve
GIST leri taklit edebilir. Daha ¢ok ekstramural kitle olusturarak ve lipomatoz bir komponente
sahip olduklarindan dolay1r GIST lerden ayirimi yapilabilir.

Inflamatuar myofibroblastik tiimérler: Siklikla ¢ocuklarda ve genglerde rastlanr.
Immunhistokimyasal olarak, desmin ve aktin pozitifken, c-kit ve CD34 negatiftir.

Leiomyom ve leiomyosarkom: Desmin ve DKA pozitif boyanirken, c-kit ve CD34
negatif boyanir [43,49].

2.8 TANI

Pek c¢ok hastada GIST tanisi, klinisyenlerin bu tiimér konusunda tecriibesiz olmasi
sebebiyle cerrahi numunenin patolojik incelenmesi sonucunda konabilmektedir [51]. Mide
adenokarsinomu sebebi ile ameliyat edilen vakalarin %35’inde, 50 yas lizeri otopsilerin
%22,5’inde mikroskobik GIST saptanmustr [7].

Endoskopinin yayginlasmasi ile, insidental submukozal tiimorlerin (SMT) tespiti
giderek artmistir.

Endoskopi: GIST’lerin majér endoskopik bulgusu, tiim SMT'e benzer bigimde normal
mukoza ile kapl nonspesifik diiz bir ¢ikinti goriiniimiidiir. SMT ayirict tanisinda yalnizca
endoskopi yetersiz kalmaktadir. Endoskopide diizensiz sinirli bir gériiniim, takipte iilserasyon
ve kitlede biiyiime izlenmesi malignite lehine yorumlanmaktadir. GIST’ler ¢ogunlukla serttir
ve boyutu arttikca iilsere lezyonlar da goriilmektedir. Endoskopik biyopsinin tanisal yeterliligi
%17-59°dur. SMT’lerde endoskopik doku elde etme yontemlerinden endoskopik submukozal
diseksiyon veya endoskopik snare rezeksiyon tekniklerinde tani oranlari %85- 94’e kadar
ulagsmaktadir.



Endoskopik Ultrasonografi (EUS): GIST teshisinde endoskopik tetkikler 6n planda
olmakla birlikte, mukozal biitiinligiin bozulmadig1 vakalarda yetersiz kalmaktadir. Bu tiir
lezyonlarin teshisinde endoskopik USG yardimect olabilir. EUS, SMT ayirici tanisinda anahtar
rolinde bir goriintileme aracidir. EUS SMT’lerin kaynaklandigi GIS duvar tabakasi
(submukozal tabaka i¢inde, muskularis propria ile devamlilik gosteren veya duvarin diginda),
lezyonun yapisi (s1vi, lipid, solid tiimor veya damarsal yapi) ve ger¢ek boyutu hakkinda bilgi
vermektedir. GIST’lerde ciddi malignite siiphesi uyandiran EUS bulgulari; 2 cm’den biiyiik
timor c¢api, diizensiz sinirlar, heterojen eko paternleri, anekoik alanlar, ekojenik odaklar ve
takip sirasinda tiimor boyutunda artistir [18]. EUS ile SMT ayirici tanisinin dogrulugu %45-48
araligindadir. EUS un tek basina GIST tanisinda yetersiz olmasi nedeniyle cerrahi rezeksiyon
ya da kemoterapi oOncesinde kesin tam1 igin EUS-IIAB veya tru-cut biyopsi ile
immiinohistokimyasal inceleme i¢in doku 6rnekleri alinmalidir [6].

Direkt grafiler: Direkt grafilerde, nonspesifik yumusak doku goélgesi ve nadiren
kalsifikasyon, mide havasinin yer degistirmesi ya da ince bagirsak dilatasyonu izlenebilir.

Gastrointestinal stromal tiimoriin degerlendirilmesinde sinirlt bir role sahip baryum
grafilerinde ise liimende diizensizlik veya fokal iilserasyon ile kenarlar1t mide duvari ile genis
veya dik ac1 olusturan intraliiminal veya submukozal 1yi sinirli kitle izlenebilir.

Ultrasonografi (USG): USG’de GIST nekrozlu veya nekrozsuz, heterojen ekoda
biiyiik abdominal kitle ile goriiliir ancak USG’de GIST’in orjin aldig1 anatomik lokalizasyonun
tespiti zor olabilir. Ayrica GIST’in karacier metastazlarim gostermede USG etkili bir
yontemdir.

Bilgisayarh Tomografi (BT): BT, GIST tan1 ve evrelemesinde secilecek en giincel
goriintiileme yontemidir. GIST ler siklikla biiyiik, hipervaskiiler, kontrast sonrasi genisleyen,
nekroz, kanama veya kistik dejenerasyona sekonder heterojen goriiniime sahip kitlelerdir [18].
Ulserasyon ve fistiilizasyon bulgularinin her ikisi de GIST’in 6zelligidir ve kitle iginde
damarlanma sik¢a izlenebilir. Alt1 cm'den biiyiik tiimorlerde genellikle santral nekroz veya
kanama goriiliirken, duvar kalsifikasyonlar1 ¢ok nadirdir. BT, GIST’lerin karaciger ve
peritoneal metastazlarin1 gostermede basarilidir.

Bilgisayarli tomografide malignite kriterleri; 5 cm’den biiyiik timdr ¢api, diizensiz
yiizeyli, sinirlart belirsiz, komsu doku ve organlara invaze, heterojen artmis kontrast tutan
lezyonlar ile karacigere metastaz ve peritoneal yayilimdir. Mide GIST tanisinda, intravendz
kontrastli ve oral sadece su icirilerek (non kontrast) cekilen Hidro BT onerilir. Inflamatuar
yapisikliklari gostermede BT nin yetersiz kaldigi durumlar goriilmistiir [18]. Bu durumda
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) faydali olabilir [18].

Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG): MRG, rektum kokenli GIST’lerde, BT'de
belirsiz, kiiciik karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde ve BT'nin kontrendike oldugu
hastalarda cerrahi planlama 6ncesinde kullanilmaktadir.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET): PET ¢ekiminde standart sekilde
florodeoksiglukoz (FDG) kullanilir. FDG-PET, GIST evrelemesinde, takip ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde tercih edilen goriintiileme yontemidir [52].
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2.9 TEDAVI

Gastrointestinal stromal tiimorlerde tedavi hastanin ve tiimoriin 6zelliklerine gore
degisiklik gosterir. Kiiciik boyutlardaki gastrik GIST’lerin endoskopik rezeksiyonu
tanimlanmistir ancak pozitif rezeksiyon siniri, timdr yayilimi ve mide perforasyonu riskleri
nedeniyle sik tercih edilmemektedir [53]. Goriintiileme yontemlerinde irrezektabilite kriterleri
(¢dlyak trunkus, siiperior mezenterik arter, portal ven invazyonu vb.) olmayan GIST tanili
hastalarda altin standart tedavi timor biitiinliigii bozulmadan, gerektiginde ¢evre doku ve organ
rezeksiyonu ile birlikte RO cerrahi eksizyondur. Tiimor riiptiirii peritoneal metastaz agisindan
risk faktoridiir [54]. Lenf nodu metastazi orani oldukga diisiiktiir. Bu nedenle klinik olarak lenf
nodu tutulumu diisiiniilmeyen hastalarda lenf diseksiyonu yapilmasi onerilmez [18]. Buna
karsmn, SDH enzim eksikligine bagli ortaya ¢ikan GIST hastalarinda lenf nodu metastazi siktir
[13]. GIST olgularinda, komsu organ invazyonu olduk¢a nadir bir durum iken goriilmesi
halinde en blok rezeksiyon onerilmektedir. Bir cm’lik cerrahi sinir yeterlidir. Numunenin
incelenmesi sonucu patoloji raporu R1 olarak bildirilen vakalarda multidisipliner yaklasimla
hastanin komorbiditesi géz Oniine alinarak izlem, yeniden rezeksiyon veya imatinib tedavisi
uygulanabilir.

Laparoskopik operasyonun deneyimli cerrahlarca kiiciik boyutlu ve kolay ¢ikabilecek
tiimorlerde yapilmasi uygundur [55].

Gastrointestinal stromal tiimorlerin anatomik lokalizasyonuna gore teknik olarak bazi
spesifik rezeksiyon yontemleri gerekebilir. Mide yerlesimli GIST’ler gogunlukla korpusta
lokalizedir. Proksimal yerlesimli gastrodzofageal bileskeye yakin olan tiimdorlerde laparoskopik
cerrahi zordur, bu gibi vakalar endoskopi yardimi ile 1 cm’lik temiz rezeksiyon siniri ile
cikarilabilirler. Mide posteriorunda yerlesmis tiimdrlerde gastroepiploik arterler korunarak
omentum majus agilir ve bursa omentalise girilir. Kisa gastrik arterleri baglamak gerekebilir.
Parsiyel gastrektomi yapilan hastalarda gastrik pasajin daralmadigindan emin olmak gerekir.

Duodenum ikinci kita yerlesimli GIST lerde lateral yerlesimde lokal eksizyon yeterli
olabilir, ancak medial yerlesimlilerde neoadjuvan imatinib tedavisine ragmen
pankreatikoduodenektomi gerekebilir. Ince bagirsak yerlesimli GIST’lerde segmental
rezeksiyon ve anastomoz yapilir.

Rektuma lokalize GIST’lerde dncelikle sfinkter koruyucu cerrahiyi degerlendirmek
gerekir. Abdominoperineal rezeksiyon ve kalict stomayr engellemek igin preoperatif
neoadjuvan imatinib tedavisi etkili olabilir [7].

[leri veya metastatik GIST lerde operasyon yalnizca imatinib tedavisine iyi cevap veren
vakalarda tavsiye edilmektedir. Metastatik GIST lerde imatinib tedavisine ara verilmesinin
hizli progresyona sebebiyet verdigi goriilmiis ve remisyonun devami i¢in goriiniir tiim
lezyonlarin eksizyonundan sonra imatinibe devam edilmesi Onerilmistir. Preoperatif
neoadjuvan imatinib tedavisi igin belirtilen siire nesnel kriterlere dayandirilamaz ancak imatinib
tedavisine baslandiktan sonra 6-12 ay icinde hastanin opere edilebilecegi diisiiniilmektedir,
¢linkili bu zaman araliginda maksimum yanit ve minimum sekonder direng riski beklenmektedir
[56].
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Imatinib mesilat baz1 tirozin kinazlari, ATP baglanma subunitini kompetitif blokaj ile
selektif olarak inhibe eder. Bunlar intraselliiler ABL kinaz, KIT transmembran reseptorii ve
PDGF reseptorleridir. Bu inhibisyon ise, proliferasyonun durdurur ve apoptotik hiicre 6liimiine
neden olur [57]. ABD’nde CD117 (c-kit) pozitif rezektabl olmayan ve/veya metastatik malign
GIST’lerde imatinib tedavisi “Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan Subat 2002
tarihinde onaylanmustir. Tiirkiye’de ise 7 Ocak 2003 tarihinde Saghik Bakanhigi GIST
tedavisinde kullanimi i¢in ruhsat vermistir.

Tedavi baslangic dozu 400-800 mg/gilindiir. En sik rastlanan yan etki 6demdir. Buna ek
olarak bulanti, ishal, miyalji, halsizlik, dokiintii, bas agrisi, karin agrisi, flatulans (gastrik veya
intestinal asir1 gaz), dispepsi, kusma, lakrimasyonda artis ve anemi gibi yan etkiler de
izlenebilmektedir [57].

Lokalize GIST hastalarinda, orta ve yiiksek riskli olanlarda giinliik 400 mg imatinib 3
yil siire ile adjuvan kullanimi tavsiye edilmektedir [58].

Ameliyat dncesi tiimdr riiptiirii olan vakalar timor lokalizasyonundan bagimsiz olarak
yiiksek riskli kabul edilir [19]. Bu olgular metastatik olarak degerlendirilir ve kronik ( 5 yildan
fazla siire) imatinib tedavisi uygulanir [38].

Neoadjuvan imatinib protokolii tiimdr riiptiirii riskinden korumak veya cerrahiye
elverisli hale getirmek i¢in cerrahi 6ncesi ve sonrasi 3 yil olacak sekilde 6nerilmektedir [7].

Imatinib tedavide yalmzca lokalize hastalarda adjuvan veya neoadjuvan olarak
kullanilmamakta ilaveten metastatik ve irrezektabl olgularda da kullanilmaktadir. Metastatik
veya irrezektabl hastalarda imatinib, timor RO rezeksiyona elverisli hale gelene kadar ya da
toksisite semptomlari goriiliinceye kadar kullanilmalidir [16]. Metastatik veya irrezektabl GIST
tanil1 ve imatinibin 400 ve 800 mg/giin dozunda uygulanan hastalar ile ilgili arastirmalarda sag
kalim sonuglarinda anlamli farklilik goriilmemis, diisiik dozda diisiik toksisite izlenmistir.
Imatinib tedavisinde etkili olan bir diger kriter de GIST’in mutasyonel durumudur. KIT ekzon
11 mutasyonlu hastalarda imatinib yanitt %72 iken, direng %5 olarak bildirilmistir. Ekzon 9
mutasyonu olanlar ve digerleri ilag tedavisine daha az cevap verirler. Ekzon 9 KIT mutasyonlu
ve vahsi tip (higbir ekzonda mutasyon olmayanlar) mutasyonlu hastalarda sirasiyla imatinib
yanit1 %38 ve %28, direng ise %16 ve %25 olarak bildirilmistir. KIT ekzon 11 mutasyonlu
hastalarda progresyon zamani ve sagkalim, ekzon 9 KIT mutasyonlu ve vahsi tip mutasyonlu
hastalara gore daha uzundur. Farkli bir calismada ise ekzon 9 mutasyonlu hastalarda 800 mg
(2x400 mg/gilin) imatinib tedavisinin progresyonu ve Oliim oranim azalttigi goriilmiistiir.
Sadece az sayida hastada gozlenen D842V mutasyonunu igeren PDGFRA ekzon 18
mutasyonlari, imatinibe oldukg¢a direnglidir [6].

Sunitinib maleat tirozin kinaz reseptor blokajini hedefleyen oral bir ajandir ve imatinib
direngli hastalarda yanit oran1 %10, klinik yarar oran1 %65’tir. 50 mg/giin dozunda 4 hafta
tedavi 2 hafta ara olacak sekilde imatinib direngli veya imatinibi tolere edemeyen GIST tanili
hastalarda kullanimina izin verilmistir. Sunitinibin en sik goriilen yan etkileri; yorgunluk, cilt
dokiintiileri, diyare, hipertansiyon ve hipotiroidizmdir. Hipertansiyon goriilmesi ayn1 zamanda
sunitinibin etkili oldugunu da gosterir [59].
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Regorafenib; bir multikinaz inhibitér ajani olup, imatinib ve sunitinib basarisiz olan
irrezektabl ya da metastatik GIST tanili hastalarin tedavisi i¢in yakin zamanda onaylanmustir.
160 mg/gin dozunda 3 hafta tedavi 1 hafta bosluk olacak sekilde kullanilmaktadir.
Hipertansiyon, el-ayak cilt reaksiyonu ve ishal en sik goriilen yan etkileridir.

Imatinib, sunitinib ve regorafenib direncli olgularda heniiz klinik kullanimi
yaygin olmayan sorafenib, pazopanib ve ponatinib tedavileri de kilavuzlara girmeye baglamistir
[16].

2.10 TEDAVI SONRASI PROGNOSTIK DEGERLENDIRME

Gastrointestinal ~ stromal tiimorlerin  farklt  kriterler ile prognoz acisindan
degerlendirilmesi; niiks tahmini ve adjuvan imatinib tedavisinin etkinligi a¢isindan énemlidir.
Prognoz tahminini standardize edebilmek adina geg¢miste ¢ok sayida risk smiflamasi
onerilmistir [60]. Bunlardan Fletcher ile Miettinen ve Lasota tarafindan onerilen siniflamalar
genel kabul kazanmis ancak yiiksek hasta sayili bagimsiz kohort ¢alismalarinda
degerlendirilmemislerdir [60].

Fletcher ve ark. 2002 yilinda yaptiklari siniflama GIST tanili hastalari tiimor boyutu ve
mitotik oranlarina gore gruplandirarak risk tahmininde bulunmuglardir. Bu siniflama NIH

(national institute of health) siniflamasi olarak isimlendirilmistir [61].

Tablo 2. Fletcher ve ark. tarafindan tanimlanan risk siiflamasi [43].

Boyut Mitotik indeks (50 BBA)
Cok disuk risk <2cm < 5 mitoz
Dusuk risk 2-5cm < 5 mitoz
Orta risk <5cm 6-10 r.nitoz
5-10 cm <5 mitoz
>5cm >5 mitoz
Yuksek risk >10 cm Herhangi sayida mitoz
Herhangi boyutta >10 mitoz

BBA:Buyuk buyutme alani.

Miettinen ve Lasota 2006 yilinda Fletcher ve ark.’nin siniflamasini temel alarak yeni bir
siiflama gelistirdiler bu calismada, 6nceki siniflamadaki iki kritere ek olarak tliimdriin yerlesim
yeri de kriterlere dahil edilmis ve digerlerinden daha etkin oldugu bulunmustur [60].

Joensuu tarafindan 2008 yilinda gelistirilen siniflamada ise tiimdr boyutu ve timor
mitotik oran1 ve tiimor yerlesim yerine ek olarak tiimor riiptiirii varlig1 da kriterlere dahil edilmis
ve digerlerinden daha etkin bulunmustur. Bu smiflama ise modifiye NIH smiflamas1 olarak
isimlendirilmistir [19].

13



Tablo 3. Joensuu ve ark. tarafindan tanimlanan risk siniflamasi [7].

Mitotik
Boyut({cm) indeks (50 Yerlesim
BBA)
Cok disik risk < 2 =5 Herhangi yerlesim
Disiik risk 2.1-5.0 =5 Herhangi yverlesim
2.1-5.0 =5 Mide
Orta risk <50 6-10 Herhangi yerlesim
5.1-10.0 =5 Mide
Herhangi boyut |Herhangi mitoz | Tlmdr riptiri
=10 Herhangi mitoz  [Herhangi yerlesim
. ) Herhangi boyut =10 Herhangi yerlesim
Yiksek risk = 5.0 : . =5 Herhangi :erlezim
2.1-5.0 =5 Mide haric
5.1-10.0 =5 Mide haric

BBA:blyik blyitme alani.

2.10.1 Gastrointestinal Stromal Tiimorlerde TNM Siniflamasi

2010 yilinda GISTler ile ilgili ilk TNM siniflamasi yayinlandi. Bu smiflama aslinda
Miettinen klasifikasyonunun, mitotik oran alanmin 5 mm? olarak modifiye edilmesi temelinde

gelistirilmis bir siniflamaydi [60].

Tablo 4. GIST igin TNM siniflamasi [60].

Timor boyutu | Mitoz/ T smiflamasi | T siiflamas1 | UICC mide | UICC

(cm) 50 BBA Mide Mide dis1 Mide dis1
<2cm <5cm T1 T1 1A [
>2-5cm <5cm 12 T2 1A |
>5-10 cm <S5cm T3 T3 IB I
>10cm <5cm T4 T4 1 A
<2cm >5¢cm T1 T1 I A
>2-5cm >5 cm T2 T2 1 B
>5-10cm >5cm T3 T3 A B
>10cm >5¢cm T4 T4 1B 1B

Literatirde TNM

belirtilmektedir [60].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada 01 Ocak 2011 — 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Okmeydani
Egitim ve Arastirma Hastanesi-Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Genel Cerrahi
Klinigi’nde GIST tanisi ile diizenli takip ve tedavi edilen hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak
incelenerek bu hastalarda sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi amaglandi.
Hastalarin patolojik degerlendirmeleri, epikrizleri, ameliyat raporlari, laboratuvar, radyoloji ve
endoskopi incelemeleri retrospektif olarak hasta dosyalarindan tarandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin takipleri ¢ogunlukla hastanemizde yapilmis olup, hastalar ile ilgili detayli bilgiler
hastanemizdeki otomasyon sisteminde ve ilgili klinik arsivlerinde mevcuttur. Hastalara ait
bilgiler cerrahi klinikleri arsivinin yani sira onkoloji ve patoloji klinikleri arsivlerinde bulunan
dosyalarina ulasilarak elde edildi. Ayrica hastalarin bazi dis merkezde yapilan tetkikleri e-nabiz
sisteminden alinarak ¢alismaya ilave edildi.

Calismada irdelenen verilerin istatiksel analizi, IBM Statistical Package of Social
Science (IBM SPSS V26) paket programi ile %95 giiven araliginda yapildi. Hastalara ait olan
degiskenler say1 ve yiizde ile gosterildi. Hastalara ait 6l¢iim verilerinin karsilastirilmasinda; t
testi, Mann Whitney U testleri kullanildi. T testinde degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov — Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal dagilima uymayan 6l¢iim degerleri Mann Whitney U
testi kullanilarak karsilastirildi. CD34 ve CD117 belirteglerine sahip olan hastalarin genel
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim durumlari, bununla birlikte diger degiskenlerin sagkalim
ile iliskisi incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi.
P<0,05 istatistiki olarak anlaml1 kabul edildi.

01 Ocak 2011 — 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Okmeydani Egitim ve
Arastirma Hastanesi-Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde
GIST tanist ile diizenli takip ve tedavi edilen hasta dosyalari retrospektif olarak taranarak i¢inde
arastirilacak parametreleri eksiksiz olanlar ve kendisi veya yakinlari bu ¢alismaya onam veren
hastalar calismaya dahil edildi. Sagkalimi etkileyecek baska bir malignite, immun yetersizlik
veya ileri evre hastalig1 olan, 18 yas alt1, prognostik kriter olarak irdelenecek parametrelerin
dosyalarinda bulunmadigi, ana piyes patolojik degerlendirmelerinde baska bir malignite
(adenokanser vb.) ile birlikte GIST tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya bu
kriterlere uyan toplam 47 hasta dahil edildi.

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan 01.07.2021 tarihinde 270 protokol numarali Etik Kurul
onay1 alindiktan sonra baslandi. Bu ¢alisma Helsinki Deklarasyonu ve lyi Klinik Uygulama
ilkelerine uygun, ayrica denek arastirma etik kurallar1 ile ¢elismeyecek bir plan dahilinde
gerceklestirildi.

Hastalar tedavi planlamalarina bagl olarak opere edilenler ve edilmeyenler olarak iki
gruba ayrildi. Bu gruplamadan bagimsiz olarak hastalar imatinib tedavisi gorenler ve
gormeyenler olarak da iki kategoride incelendi. Hastanemiz otomasyon sistemi iizerinden
hastalarin ilk bagvuru tarihi ve yeri incelenerek acil cerrahi poliklinik ve elektif genel cerrahi
poliklinik tizerinden basvuran hastalar tespit edildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak
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incelenerek operasyon prosediirleri, hastanede kalis siireleri elde edildi. Operasyon prosediirii
acisindan hastalar; mide yerlesimli GIST’ler icin wedge rezeksiyon yapilanlar, gastrektomi
yapilanlar ve mide dis1 yerlesimli GIST ler igin konvansiyonel rezeksiyon yapilanlar olmak
tizere ti¢ farkli kategoride incelendi. Hastalarin timdr yerlesim yerleri ve tan1 aninda metastatik
olup olmadiklar1 USG, BT, PET-BT, gastroskopi ve kolonoskopi degerlendirmeleri retrospektif
olarak incelenerek belirlendi. Hastalar tiimor yerlesim yerlerine gore; mide, duodenum, ileum,
kolon, rektum ve ekstra gastrointestinal trakt yerlesimliler olarak alt1 kategoriye ayrildi. Buna
ek olarak hastalar timér yerlesim yerlerine gore GIS ve ekstra GIS yerlesimliler olarak iki farkli
gruba ayrilarak sagkalim tizerindeki etkisi ayrica arastirildi.

Hastalarin patolojik degerlendirmeleri retrospektif olarak incelenerek lenf nodu
pozitifligi, timor boyutu, histolojik tip, immiinohistokimyasal marker olarak CD117 ve CD34
belirte¢ pozitifligi verileri alind1 ve tiimor spesimeninde nekroz, lilser varligi ile mitotik oran
calismaya dahil edildi. Tiimor boyutu bakimindan hastalar; Joensuu risk siniflamasina uygun
olarak 2 cm alt1, 2-5 cm arasi, 5-10 cm aras1 ve 10 cm tizerinde olanlar seklinde dort gruba
ayrildi. Literatiirdeki 6rneklerine uygun olarak hastalar timor boyutu 5 cm’nin alt1 ve lizerinde
olanlar ile 8 cm’nin altinda ve iizerinde olanlar seklinde dort farkli grupta daha incelenerek
tiimdr boyutunun sagkalim iizerindeki etkisi arastirildi. Tiimorlerin histolojik tipleri hastalarin
patolojik degerlendirmeleri dogrultusunda igsi hiicreli, epiteloid hiicreli ve pleomorfik hiicreli
olmak iizere ii¢ kategoride ele alindi. Tiimor mitotik orani incelenirken ise Joensuu risk
siiflamasina gore 50 biiyiitme alaninda, 5’in alt1, 5-10 aras1 ve 10’un tizerinde olacak sekilde
ii¢ ayr1 gruplama yapildi. Tiimorlerin; tiimdr boyutu, mitotik indeksi ve yerlesim yerlerine gore
gruplandirilmasina dayanarak, risk durumlarini (¢ok diistik risk, diistik risk, orta risk, yiiksek
risk) ongoren Joensuu (m-NIH) risk siniflamasina gore hastalarimiz siniflandirilarak sagkalimi
belirlemede istatiksel olarak anlamlilig1 aragtirildi.
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4. BULGULAR

4.1 TANIMLAYICI OZELLIKLERIN BULGULARI

Calismamizda 01 Ocak 2011 — 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Okmeydani
Egitim ve Arastira Hastanesi-Prof. Dr. Cemil Tasgioglu Sehir Hastanesi Genel Cerrahi ve
Medikal Onkoloji Kliniklerinde GIST tamis1 ile diizenli takip ve tedavi edilen ve ¢alisma
kriterlerine uyan 25'i (%53,2) kadin, 22'si (%46,8) erkek olmak {izere toplam 47 hasta dahil
edildi. Bu hastalarda takip siiresinde niiks goriilen hasta sayisi 4 (%8,5), sagkalim oran1 %74,5
(n=35) olarak tespit edildi. Hastalarin yas ortalamas1 62,21+11,06 y1l ve ortanca degeri 63 yil
olarak saptanirken, kadin hastalarin yas ortalamasi(65,88) erkek hastalara (58,04) gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,022).

Hastalarin takip siiresi en az 1 ay en fazla 105 ay olmak iizere, median takip siiresi 35,0
aydi. Sagkalim analizlerinde; 5 yillik genel sagkalim oran1 %75,7 ve 10 yillik genel sagkalim
orant %61,7 olarak bulundu. Progresyon gelisimi agisindan, progresyon gelismeme 5 yillik
%73,8, 10 yillik %17,7 olarak bulundu. Hastalarin takipleri boyunca genel sagkalim yasam
stiresi ortalamasi 78,02 ay (%95, 65,6-90,3) olarak hesaplanda.

Tablo 5. Hastalarin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi

(n) (%)
Cinsiyet Kadin 25 53,2
Erkek 22 46,8
Toplam 47 100,0
Ortalama+SS Median p
Yas 62,21+11,06 63
Erkek 58,04+11,09 59 0,022
Kadin 65,88+9,84 68

Tablo 6. Hastalarin hastaneye ilk bagvuru yerleri

n %
Poliklinik 38 80,9
Acil 9 19,1
Toplam 47 100

Hastaneye ilk bagvuru yerleri incelendiginde; hastalarin 38’inin (%80,9) elektif olarak
poliklinikten, 9’unun (%19,1) ile acil cerrahi polikliniginden bagvurdugu saptandi. (Tablo 6)
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Tablo 7. GIST’lerin yerlesim yerine gére dagilimi

n %
Mide 25 53,2
Batn I¢i Kitle 9 19,1
ileum 6 12,8
Duodenum 3 6,4
Uterus 2 4,3
Karaciger 1 2,1
Pankreas 1 2,1
Toplam 47 100

Hastalar tiimoriin yerlesim yerine gore incelendiginde; en sik lokalizasyonun 25 hasta
(%53,2) ile mide, ardindan 9 hasta (%19,1) ile GIS dis1 batin igi kitle hastalarinin geldigi
saptand1. GIS dahilinde tiimor yerlesim yerleri; midenin ardindan en sik 6 hasta (%12,8) ile
ileum, 3 hasta (%6,4) ile duodenum, 2 hasta (%4,3) ile uterus, 1 hasta (%2,1) ile karaciger ve 1

hasta (%2,1) ile pankreas idi. (Tablo 7)

Tablo 8. Tan1 aninda metastaz varlig1 orani

Metastaz n %
Var 14 29,8
Yok 33 70,2

Tan1 aninda hastalarin 14’1 (%29,8) metastatik idi. Hastalarin 33’tinde (%70,2) ise

metastaz saptanmadi. (Tablo 8)

Tablo 9. Medikal tedavi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin oranlari

Medikal Tedavi n %
Var 23 48,9
Yok 24 51,1

Hastalarin i¢inde medikal tedavi alanlarin sayis1 23 (%48,9) olarak saptandi. Medikal
tedavi almayan hasta sayisi ise 24 (%51,1) idi. (Tablo 9)
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Tablo 10. Cerrahi operasyon gegiren ve gecirmeyen hastalarin oranlari

n %
Opere Olanlar 39 83,0
Opere Olmayanlar 8 17,0

Calismaya dahil edilen hastalardan 39’u (%83,0) ile biiyiik ¢ogunluguna cerrahi tedavi
uygulandig saptandi. Cerrahi operasyon gegirmeyen hasta sayisi ise 8 (%17,0) idi. (Tablo 10)

Tablo 11. Cerrahi operasyon prosediirlerine gore hastalarin dagilim oranlari

Operasyon Tipi n %
Wedge Rezeksiyon 17 43,6
Konvansiyonel RO Rezeksiyon 17 43,6
Gastrektomi 5 10,6

Cerrahi tedavi uygulanan hastalar yapilan operasyon prosediiriine gore incelendiginde
17 (%43,6) hasta ile mide wedge rezeksiyonunun en sik uygulanan cerrahi yontem oldugu
saptandi. Mide yerlesimli diger 5 (%10,6) hastaya ise gastrektomi yapildi. Mide disindaki batin
ici organlarda gelisen GIST tamli 17 (%43,6) hastaya ise konvansiyonel RO rezeksiyon
uygulanarak ameliyat yapilmisti. Hastalarin operasyon sonrasi hastane kalis siiresi ortalama
6,64 + 5,04 giin, median deger ise 7 giin olarak saptandi. (Tablo 11)

Tablo 12. Tiimo6r boyutuna gore hastalarin dagilim oranlari

Tiimor Boyutu n %
2 c¢cm alt1 2 51
2-5 cm arasi 9 23,1
5-10 ¢cm arasi 13 33,3
10 cm iizeri 15 38,5
Toplam 39 100

Hastalarin cerrahi rezeksiyon sonrasi1 doku numunelerinin patolojik inceleme sonuglari
baz alinarak tiimor boyutlarina gore dagilimlari incelendiginde en sik rastlanan 15 (%38,5)
hasta sayistyla 10 cm’den biiyiik GIST grubu idi. Daha sonra sirasiyla 13 (%33,3) hasta ile 5-
10 cm arasinda boyutlu, 9 (%23,1) hasta ile 2-5 cm aras1 boyutlu GIST gruplarinin gériildiigii

saptandi. En az siklikla rastlanan tiimor boyutu ise 2 (%35,1) hasta sayisi ile 2 cm alt1 tiimorler
idi. (Tablo 12)
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Tablo 13. Timor boyutuna gore hastalarin 5 cm’nin iizerinde ve altinda olarak
gruplandirilmasi

Tiimor Boyutu n %
5 cm uzeri 30 76,9
5 cm alt1 9 23,1

Hastalarin cerrahi rezeksiyon sonrasit doku numunelerinin patolojik inceleme sonuglari
baz alinarak tiimor boyutlarina gére 5 cm’nin altinda boyuta sahip hasta sayis1 9 (%23,1), 5
cm’nin iizerinde hasta sayisi 30 (%76,9) olarak bulundu. (Tablo 13)

Tablo 14. Timor boyutuna gore hastalarin 8 cm’nin iizerinde ve altinda olarak
gruplandirilmasi

Tiimor Boyutu n %
8 cm uizeri 18 46,1
8 cm alt1 21 53,9

Hastalarin cerrahi rezeksiyon sonrast doku numunelerinin patolojik inceleme sonuglari
baz alinarak tiimdr boyutlarina gére 8 cm’nin altinda boyuta sahip hasta sayisi 21 (%53,9), 8
cm’nin iizerinde hasta sayis1 18 (%46,1) olarak bulundu. (Tablo 14)

4.2 HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERIN BULGULARI

Tablo 15. Tiimér histolojik tiplerine gore hastalarin dagilim orani

n %
Igsi 22 56,4
Karma 12 30,8
Epiteloid 5 12,8
Toplam 39 100

Hastalarin rezeksiyon materyallerinin patoloji klinigince histolojik tiplerine gore
incelenmesi sonucunda en sik histolojik tipin 22 (%56,4) hasta ile igsi tip GIST oldugu izlendi.
Daha sonra sirasiyla 12 (%30,8) hasta ile karma tip ve ardindan 5 (%12,8) hasta ile epiteloid
tip GIST lerin goriildiigii saptandi. (Tablo 15)
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Tablo 16. Hastalarin immiinohistokimyasal 6zelliklerine gore dagilim oranlari

Patolojk Ozellik

Var Yok

Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
CD117 38 97,4 1 2,6
CD34 31 81,6 7 18,4
Nekroz 17 43,6 22 46,8
Ulser 10 21,3 29 74,4
Lenf Nodu 1 2,56 38 97,4
Pozitifligi

Hastalar immiinohistokimyasal belirte¢ pozitifligi acisindan degerlendirildiginde;
CD117 pozitifligi 38 (%97,4) hastada saptandi. GIST’ler icin tanimlayici olan bir diger
immiinohistokimyasal belirteg CD34 ise 31 (%81,6) hastada pozitif idi. Hastalarin doku
numunelerinin patolojik incelemelerinde 17 (%43,6) hastada nekroz, 10 (%21,3) hastada iilser
varlig1 goriildii. Hastalarin patoloji numunelerinin lenf nodu pozitifligi a¢isindan incelenmesi
sonucu tespit edilen patolojik lenf nodu olan hasta sayisi ise sadece 1 (%2,56) idi. (Tablo 16)

Tablo 17. Hastalarin mitotik indeks oranlarina gore dagilimi

Mitoz indeksi n %
<5/50 18 48,65
5/50 — 10/50 8 21,62
>10/50 11 29,73
Toplam 37 100

Hastalarin doku numuneleri {izerinde yapilan patolojik inceleme sonuclarina gore
hesaplanan mitotik indeks oranlarinin dagilimi incelendiginde en sik 18 (%48,65) hasta ile
5/50’den az mitotik indekse sahip GIST’lerin oldugu saptandi. Bunu 11 (%29,73) hasta ile
10/50°den biiyiik mitotik indeks oranina sahip GIST ler izliyordu. 5/50 — 10/50 arasinda mitotik
indeks oran grubunda ise sadece 8 (%21,62) hasta mevcuttu. (Tablo 17)

Tablo 18. Joensu risk siniflamasina gore hastalarin dagilimi

Risk Siifi n %
Diisiik 11 29,7
Orta 9 24,3
Yiiksek 17 459
Toplam 37 100

Hastalarimizin Joensuu risk klasifikasyonuna gore yapilan siniflandirmasinda yiiksek
riskli hasta sayis1 17 (%45,9) olarak saptandi. Yine bu siniflamaya gore orta risk grubundaki
hasta sayimiz 9 (%24,3) ve diisiik risk grubundaki hasta sayimiz ise 11 (%29,7) idi. Cerrahi
tedavi uygulanan 39 hastadan 2’sinin patoloji verileri eksik oldugu i¢in risk simiflamasi
analizine dahil edilemedi. (Tablo 18)

21



4.3. DEGISKENLERIN ANALIZi

Calismaya dahil edilen hastalarin izlem siiresi 0-105 ay arasinda degismektedir.
Hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %75,7, progresyonsuz sagkalim oran1 %73,8, 10 yillik genel
sagkalim oranm1 %61,7, 10 yillik progresyonsuz sagkalim orami %17,7 olarak bulundu.
Katilimcilarin yagam siireleri ise ortalama 78,02 + 6,31 ay (GA: 65,65 — 90,39) idi.
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4.3.1. Tammlayici Ozelliklere Gore Sagkalhm

Calismaya katilan hastalar cinsiyet acisindan degerlendirildiginde; 47 hastadan 25’inin
(%53,2) kadin, 22’sinin (%46,8) erkek oldugu tespit edildi. Yirmi bes kadin hastadan 6’sinda
(%24) mortalite, 18’inde (%76) ise sagkalim; 22 erkek hastanin 6’sinda (%27,3) mortalite,
16’sinda (%72,7) ise sagkalim goriildii. Sagkalim agisindan cinsiyetler karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,9).

Hastalarin yas ortalamalarmin sagkalim agisindan degerlendirilmesinde; anlamli bir
istatistiksel fark izlenmedi (p=0,7).
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Mortalite izlenen hasta grubu; hastaneye elektif ya acil sartlarda basvuru durumu
acisindan irdelendiginde; acil cerrahi poliklinige bagvuran 9 hastadan 6 (% 66.6)'sinin, elektif
olarak poliklinikten bagvuran 38 hastanin ise 6 (% 15.7)'sinin mortal seyrettigi goriildii.

Tablo 19. Tiimor Lokalizasyonuna Gore Sagkalim Karsilastirilmasi

Tiimor 5 Yihk | 10 Yihk 5 Yillik 10 Yilhk
Yeri Sagkalim | Sagkalim | P Progresyonsuz | Progresyonsuz

Oram Oram Sagkalim Sagkalim

(%) (%) Oram Oram

(%) (%)

Mide 82,5 45,8 82,5 45,8
Batin  I¢i | 50,0 50,0 50,0 50,0
Kitle
Ileum 83,3 83,3 83,3 41,7
Duodenum | 66,7 66,7 0,765 33,3 33,3 0,855
Uterus 100,0 100,0 100,0 100,0
Karaciger | 100,0 100,0 100,0 100,0
Pankreas | 100,0 100,0 100,0 0

Hastalarin tiimor yerlesim yerlerine gore sagkalim oranlart incelendiginde istatiksel
acidan anlamli bir fark izlenmedi (p=0,765). (Tablo 19)

Tablo 20. Tiimér yerlesimlerinin GIS ve ekstra GIS olarak karsilastiriimasi

Tiimor S5Yilhk | 10Yihk | p 5 Yilhk 10 Yilhk p
b Sagkalim | Sagkalim Progresyonsuz | Progresyonsuz
veri Oram (%) (Oram (%) Sagkalim Oram| Sagkalim Oram

(%) (%)
Gastrointestinal 81,2 60,2 78,4 23,9
Ekstra 61,5 61,5 0,550 61,5 0 0,788
Gastrointestinal

Tiimér yerlesim yerleri organ spesifik degil de GIS ve GIS dis1 olarak incelendiginde
de sagkalim karsilagtirmalarinda anlamli bir istatistiki fark saptanmadi (p=0,550). (Tablo 20)

Tablo 21. Tan1 an1 metastaz varliginin sagkalima etkisinin degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yilhk 10 Yilhk
Metastaz Sagkalim OramiSagkalim Orani Progresyonsuz | Progresyonsuz
(%) (%) Sagkalim Orani|Sagkalim Oram
(%) (%)
Var 57,1 57,1 0.287 50,0 0 0,062
Yok 83,7 62,0 ’ 83,7 31,0

Tan1 aninda metastaz1 olan hastalar ile metastaz1 olmayan hastalarin sagkalim oranlari
karsilastirildi ve anlamli bir istatistiki fark tespit edilmedi (p=0,287). (Tablo 21)
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Tablo 22. Medikal tedavi uygulamasinin sagkalima etkisinin degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yilhk 10 Yilhk p
7 . [Sagkalim Oram|Sagkalim Orani Progresyonsuz Progresyonsuz
Nfseliey veean (%) (%) Sagkalim Oram | Sagkalim Oram
(%) (%)
Var 70,9 70,9 0414 67,3 0 0,887
Yok 79,2 39,6 ’ 79,2 59,4

Medikal onkoloji klinigi tarafindan medikal tedavi uygulanan hastalarin 5 yillik
sagkalim orani %70,9, uygulanmayan hastalarin sagkalim oran1 %79,2 olarak saptandi. Bu oran
istatiksel agidan anlamli degildi (p=0,414). (Tablo 22)

Tablo 23. Cerrahi tedavinin sagkalima etkisinin degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yilhk 10 Yilhk p
Opere Olma Sagkahim Orami{Sagkalim Oram Progresyonsuz | Progresyonsuz
Durumu (%) (%) Sagkalim Oram|Sagkalim Oram
(%) (%)
Var 81,1 64,5 78,6 18,2
Yok 50,0 50,0 g0 50,0 50,0 0578

Ameliyat edilen hasta grubunda 5 yillik sagkalim oram1 %81,1, cerrahi operasyon
gecirmeyen hasta grubunda ise 5 yillik sagkalim orani %50,0 olarak tespit edildi. Bu oran
istatistiki agidan anlamli degildi (p=0,396). (Tablo 23)

Tablo 24. Cerrahi prosediir tipinin sagkalima etkisinin degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p S Yilhk 10 Yilhk p
. . [Sagkalim Oram|Sagkalim Orani Progresyonsuz | Progresyonsuz
Sip AUl (%) (%) Sagkalim Oram|Sagkalim Oram
(%) (%)
Wedge Rezeksiyon 88,2 331 88,2 331
Gastrektgml 66,7 66,7 0,99 66,7 66,7 0,850
Konvansiyonel 76,5 76,2 70,6 19,6
RO Rezeksiyon

Mide yerlesimli GIST nedeniyle wedge rezeksiyon yapilan hasta grubunda 5 yillik
sagkalim oran1 %88,2, gastrektomi yapilan hasta grubunda ise 5 yillik sagkalim oran1 %66,7
olarak saptandi. Mide dis1 yerlesimli GIST nedeniyle konvansiyonel RO rezeksiyon yapilan
hasta grubunda ise 5 yillik sagkalim oran1 %76,5 olarak saptandi. Bu oranlar istatistiki agidan
anlamli degildi (p=0,99). (Tablo 24)
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4.3.2. Histopatolojik Ozelliklerine Gére Sagkalim
Calismada ameliyat edilen 39 hastanin doku numunelerinin patoloji sonuglari {izerinden
immiinohistokimyasal ve histolojik 6zelliklerinin sagkalima etkisi incelendi. Calismaya dahil
edilen 47 hastanin radyolojik goriintiilemeleri iizerinden patolojik lenf noduna sahip olup
olmadiklar1 degerlendirilerek bunun sagkalima etkisi irdelendi.

Tablo 25. Tiimo6r Boyutunun Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk 5 Yilhk 10 Yilhk p
. Sagkalim Oram| Sagkalim Oram Progresyonsuz | Progresyonsuz
Timor Boyutu (%) (%) Sagkalim Orani| Sagkalim Oram
(%) (%)
2 cm alti 100,0 100,0 100,0 100,0
2-5 cm arasi 100,0 50,0 0.160 100,0 50,0 0,779
5-10 cm arast 90,9 90,9 ' 83,9 0
10 cm lizeri 60,0 60,0 60,0 60,0

Hastalarin tiimor boyutlarinin sagkalima etkisi degerlendirildiginde; 5 cm’nin altinda
timor boyutuna sahip hastalarin 5 yillik sagkalim oranit %100, 5-10 cm arasinda tiimor
boyutuna sahip hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %90,9 olarak saptandi. Tiimér boyutu 10 cm
izeri olan hasta grubunda 5 yillik sagkalim orami %60,0 olarak tespit edildi. Bu degerler
istatistiki agidan anlamli degildi (p=0,160). (Tablo 25)

Tablo 26. 5 cm'nin iizerinde ve altinda tiimor boyutunun sagkalima etkisinin

degerlendirilmesi
S Yilhk 10 Yilhk p S Yilhk 10 Yilhk p
Tiimor Sagkalim Sagkahm Progresyonsuz Progresyonsuz
Boyutu Oram (%) | Oram(%) Sagkalim Orani Sagkalim Oram
(%) (%)
5 cm alti 100 0 100 0
5 cm ve iizeril 75,6 75,6 0.979 72,4 21,1 0.753

Hastalarin tiimor boyutlart 5 cm’nin altinda ve iizerinde olanlar iki farkli grup halinde
sagkalima etkisi degerlendirildiginde; 5 cm’nin altinda tiimor boyutuna sahip hastalarin 5 yillik
sagkalim oran1 %100, 5 cm’nin lizerinde timor boyutuna sahip hastalarin 5 yillik sagkalimi
%75,6 olarak tespit edildi. Bu degerler istatistiki agidan anlamli degildi (p=0,979). (Tablo 26)
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Tablo 27. 8 cm'nin iizerinde ve altinda timor boyutunun sagkalima etkisinin

degerlendirilmesi
5 Yillik 10 Yillik p 5 Yilhk 10 Yillik p
Tiim6r Boyutu Sagkalim Sagkalim Progresyonsuz Progresyonsuz
Oram (%) Oram (%) Sagkahm Orani{Sagkalim Orani (%)
(%0)
8 cm alt1 100 66,7 95,0 21,1
8 cm ve iizeri 61,6 61,6 0,041 61,6 46,2 0,044

Timor boyutunun, 8 cm’nin altinda ve lizerinde olanlar iki farkli grup halinde sagkalima
etkisi degerlendirildiginde; 8 cm’nin altinda tiimoér boyutuna sahip hastalarin 5 yillik sagkalim
orant %100, 8 cm’nin {izerinde tim&r boyutuna sahip hastalarin 5 yillik sagkalimi %61,6 olarak
tespit edildi. Sonug olarak 8 cm’nin iizerindeki GIST ile 8 cm’nin altindaki GIST hastalarinda
sagkalim ag¢isindan istatistiki olarak anlamli fark vardi (p=0,041). (Tablo 27)

Tablo 28. Tiimoriin histolojik tipinin sagkalima etkisinin degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yilhk 10 Yilhk
Histolojik [Sagkalim Oram|Sagkalim Oram Progresyonsuz Progresyonsuz
Tip (%) (%) Sagkalim Oram (%)| Sagkalim Orani P
(%)
Igsi 81,8 61,4 77,3 41,2
Karma 72,9 72,9 0,99 72,9 24,3 0,859
Epiteloid 100 0 100 0

Gastrointestinal stromal tiimor tanili hastalar doku tiplerine gore gruplandirildiginda
epiteloid hiicreli doku tipine sahip hastalarda 5 yillik sagkalim orani %100, karma hiicreli doku
tipine sahip hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %72,9, igsi hiicreli doku tipine sahip hastalarda
5 yillik sagkalim %81,8 olarak bulundu. Histolojik alt tiplerin sagkalima istatistiki agidan
anlaml1 bir etkisi bulunmadi (p=0,99). (Tablo 28)

Tablo 29. Lenf Nodu Pozitifliginin Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yilhk 10 Yilhk p
Lenf Nodu |Sagkahim Oram| Sagkalim Progresyonsuz Progresyonsuz
(%) Oram (%) Sagkalim Oram (%)| Sagkalim Oram (%)
Yok 85,0 68,0 <0001 82,9 19,1 )
Var 0 0 ’ 0 0
Gastrointestinal stromal tiimoér tanili hastalar lenf nodu metastazina gore

gruplandirildiginda; ¢alismamizda cerrahi tedavi uygulanan 39 hastanin 38’1 (%97,4) lenf nodu
negatif, 1 (%2,56) hasta lenf nodu pozitif bulundu, bu kriterin sagkalim iizerine etkisi anlaml
degildi. (Tablo 29)
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Tablo 30. CD117 Pozitifliginin Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yilhk 10 Yilhk p
..o <. [Sagkalim Oranmi| Sagkahim Progresyonsuz | Progresyonsuz
R et (%) Oram (%) Sagkalim Oram| Sagkalim Orani
(%) (%)
Var 80,5 64,1 78,0 18,0
Yok 100,0 100,0 0,644 100,0 100,0 0,620

Hastalar, doku numuneleri iizerinden CD117 pozitifligine gore gruplandirildiginda;
CD117 pozitif hasta grubunda 5 yillik sagkalim oran1 %80,5 ve CD117 negatif hasta grubunda
5 yillik sagkalim orani %100 olarak saptandi. CD117 pozitifliginin sagkalima etkisi istatistiki
olarak anlamli degildi (p=0,64). (Tablo 30)

Tablo 31. CD34 Pozitifliginin Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

S Yilhk 10 Yilhk p S Yilhk 10 Yilhk p
emene| Sagkalm | Sagkalim Oram Progresyonsuz |Progresyonsuz
I LaR T it Oram (%) (%) Sagkalhim Oranil Sagkalim
(%) Oram (%)
Var 75,6 63,0 72,6 20,2
Yok 100,0 66,7 0,416 100,0 33,3 0,803

Hastalar, doku numuneleri iizerinden CD34 pozitifligine gore gruplandirildiginda;
CD34 pozitif hasta grubunda 5 yillik sagkalim oran1 %75,6 ve CD34 negatif hasta grubunda 5
yillik sagkalim orani %100 olarak saptandi. CD34 pozitifliginin sagkalima etkisi istatistiki
olarak anlamli degildi (p=0,41). (Tablo 31)

Tablo 32. Nekroz Varliginin Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilbk | p 5 Yilhk 10 Yilhk p
Nekroz Sagkalim Oram| Sagkalim Progresyonsuz | Progresyonsuz
(%) Oram (%) Sagkalim Oram |Sagkalim Oram
(%) (%)
Var 61,8 61,8 61,8 0
Yok 95,5 59,7 0.113 90,9 28,4 0.130

Hastalar doku oOrneklerinde nekroz varligma gore gruplandirilarak sagkalim
degerlendirildiginde; nekroz bulunan hasta grubunun 5 yillik sagkalim oran1 %61,8, nekroz
bulundurmayan grubun 5 yillik sagkalim orani %95,5 olarak saptandi. Nekroz varliginin
sagkalima etkisi istatistiki olarak anlamli degildir (p=0,113). (Tablo32)
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Tablo 33. Ulser Varliginin Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yilhk 10 Yilhk p
Ulser Sagkalim Oram | Sagkalim Progresyonsuz | Progresyonsuz
(%) Oram (%) Sagkalim Oram|Sagkalim Oram
(%) (%)
Var 46,7 46,7 0.0 46,7 46,7 0516
Yok 89,7 68,3 077 86,2 0 1

Hastalar doku orneklerinde iilser bulundurmalarina gore gruplandirilarak sagkalim
degerlendirildiginde; {lser bulunan hasta grubunun 5 yillik sagkalim oran1 %46,7, iilser
bulundurmayan grubun 5 yillik sagkalim orani %89,7 olarak saptandi. Ulser varhiginin
sagkalima etkisi istatistiki olarak anlamli degildir (p=0,077). (Tablo 33)

Tablo 34. Mitotik Indeks Oranmin Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yilhk 10 Yilhk p
Mitoz sayist Sagkalim Oram | Sagkalim Progresyonsuz | Progresyonsuz
(%) Orami (%) Sagkalim Oram| Sagkalim Oram
(%) (%)
<5/50 88,9 74,1 88,9 37,0
5/50-10/50 57,1 57,1 0,203 42,9 0 0,007
>10/50 79,5 79,5 79,5 0

Hastalar timor mitoz boliinme sayilarina gore gruplandirildiklarinda; mitotik indeksi

5/50’nin altinda olan grupta 5 yillik progresyonsuz sagkalim orani %88,9, mitotik indeks orani
5/50 — 10/50 aras1 olan grupta ayni oran %42,9, mitotik indeks orani 10/50’nin iizerinde olan
grupta 5 yillik progresyonsuz sagkalim orami %79,5 olarak saptandi. Mitotik indeksin

progresyonsuz sagkalima etkisi istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,007). (Tablo 34)

Tablo 35. Joensu Risk Siniflamasimin Sagkalima Etkisinin Degerlendirilmesi

5 Yilhk 10 Yilhk p 5 Yillhik 10 Yilhk p
. Sagkalim Orani| Sagkalim Oram Progresyonsuz | Progresyonsuz
Risk Smflamasy™"5 (%) ; (%) Sagl?alm)ll Oram Sagl?alm)ll Oram
(%) (%)
Diisiik 100 100 91,7 45,8
Orta 88,9 44 4 0,044 88,9 44 4 0,185
Yiiksek 53,6 53,6 52,2 0

Hastalar Joensu risk siiflamasina uygun olarak diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak
siiflandirildiginda; diisiik riskli hasta grubunda 5 yillik sagkalim orani %100, orta riskli hasta
grubunda 5 yillik sagkalim oran1 %88,9, yiiksek riskli hasta grubunda ise 5 yillik sagkalim orant
%53,6 olarak saptandi. Joensuu risk siniflamasiin sagkalima etkisi istatistiki olarak anlamli
bulundu (p=0,044). (Tablo 35)
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5. TARTISMA

Gastrointestinal stromal tiimorler, tim GIS’te goriilebilen, farkli karakteristik
ozelliklere sahip, genis bir timdr grubunu tanimlar. Onceleri, diiz kas hiicre kaynakl timérlerle
ayn1 siflamada degerlendirilen GIST lerin 1983 yilinda Mazur ve Clarke tarafindan farkli bir
timor grubu oldugu gosterilmistir [1]. Bunu takiben yapilan calismalarda GIST’lerin
imminohistokimyasal karakteristiginden epidemiyolojik ozelliklerine ve bir tlimor olarak
biyolojik davraniginin tiirline kadar birgok farkli 6zellikleri aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Tim
bu ozellikler anlasildikga, GIST’lerin prognozunu ve davranis bicimini tahmin etmede
kullanilip kullanilamayacaklari tartisilmaya baslanmis ve arastirmalar bu yonde ilerlemistir.

Calismamizda son 10 yillik siiregte Genel Cerrahi Klinigimizce yonetilen GIST tanili
hastalarin  immiinohistopatolojik ve epidemiyolojik &zellikleri incelenerek GIST tanili
hastalarda sagkalima etki eden prognostik faktorler arastirilmistir.

Literatirde GIST tanili hastalarda ortalama yas aralig1 55-65 olarak bildirilmekle
birlikte, cinsiyetler arasinda yas dagilimi agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir [6,62].
Ancak erken yasta tan1 alan hastalarda prognoz daha iyi bulunmustur [62]. Bizim ¢alismamizda
ortalama yas literatiir ile uyumluydu ve 62,21 (erkeklerde 58,04; kadinlarda ise 65,88) olarak
saptandi. Ayrica, calismamizda yas kriteri ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.
Yazil literatiir gozden geg¢irildiginde Hatipoglu ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarin ilk tani
aldiklar1 yas ile sagkalim stireleri arasinda anlamli bir iliski bulundugu ve bu ¢alismaya paralel
olarak Liu ve ark.’nin ¢aligmasinda da yasin anlamli bir prognostik faktor oldugu iddia
edilmistir [63]. Buna karsin Dogusoy ve ark.’min caligmasinda geng yasin yiiksek riskli
GIST ler ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir [64].

Gastrointestinal stromal timdrlerin erkek cinsiyette biraz daha sik gozlendigi
bildirilmistir [6]. Ancak cinsiyetin sagkalima etkisini inceleyen galismalarda bu konu ile ilgili
heniiz bir konsensiis saglanamamistir. Bizim ¢alismamizda GIST tanili hastalarda cinsiyetin
sagkalima anlamli bir etkisi saptanmadi. Bu sonucgla uyumlu olarak Hatipoglu ve ark.’larinin
calismasinda cinsiyet ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir [62]. Bertin ve
ark.’larmin ¢alismasi ile lilkemizden Seker ve ark.’larinin ¢aligmalarinda da Hatipoglu ve
ark.’larmin calismasi ile paralel bicimde cinsiyet ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir [65,66]. Fakat, Ozgii¢ ve ark.’1 tarafindan yapilan 47 hastalik bir calismada ise
kadin cinsiyette bes yillik sagkalim oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [67]. Ayrica,
Call ve ark.’lan tarafindan 1215 hasta ile yapilan bir kohort calismasinda da benzer sekilde
kadin cinsiyette bes yillik sagkalim oranlariin daha iyi oldugu goriilmistiir [68].

Gastrointestinal stromal tiimorler %60 oraninda midede, %20-30 oraninda ince
bagirsaklarda, %5-10 oraninda kolon ve rektumda, %2 o6zofagus ve %1 apendikste
goriilebilirler. Oldukc¢a nadir olarak omentum, mezenter ve retroperitoneal alanda da GIST lere
rastlanabilir [3-6]. GIST’in anatomik lokalizasyonu NCCN rehberinde prognostik bir parametre
olarak belirtilmistir [47]. Bizim ¢alismamizda ise GIST hastalarinin %53,2’si mide, %19,2’si
ince bagirsak yerlesimli idi. Primer kolon-rektum kaynakli GIST hastas1 yoktu.
Gastrointestinal liimen dis1 yerlesimli hasta orani ¢alismamizda %27,5 idi. Calismamizda
tiimoriin anatomik lokalizasyonu ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Soreide ve
ark.'"min ¢alismasinda GIST yerlesim siklig1 midede %55,6, ince bagirsakta %31,8, kolon —
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rektumda %6 ve diger alanlarda %5,5 olarak saptanmistir [69]. Hatipoglu ve ark.'nin
calismasinda ise GIST lokalizasyonlart midede %50,4, ince bagirsakta %28,1, kolon-rektumda
%13,3 ve diger alanlarda %8,2 olarak saptanmustir, bu ¢alismada kolon-rektum yerlesimli GIST
tanl1 hastalarin; mide ve ince bagirsak yerlesimli GIST tanili hastalara kiyasla daha diisiik
sagkalim oranlarina sahip oldugu gosterilmistir [62]. Chiang ve ark.'nin bir ¢alismasinda mide
yerlesimli GIST tanili hastalarin daha iyi prognoza sahip oldugu gosterilmis [70]. Bertini ve
ark.' ile Seker ve ark.'nin ¢alismalarinda ise tiimor yerlesim yeri ile sagkalim arasinda anlamli
bir fark bulunmamustir [65,66].

Bizim ¢alisgmamizda tan1 aninda metastaz varlig1 ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi. Bu sonucun ¢alismamizdaki hasta sayisinin azligi ile ilgili oldugunu diisiintiyoruz.
Seker ve ark.’nin ¢aligmasinda RO rezeksiyon yapilmis hastalarin metastatik hastalara oranla
daha iyi sagkalim siirelerine sahip oldugu saptanmistir [66]. Hatipoglu ve ark.’nin ¢alismasinda
ise tan1 aninda metastaz varlig1 ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bunun
nedeni olarak da ¢aligsmalarindaki hasta sayisi1 kisitliligi gosterilmistir [62].

Bizim ¢alismamizda 5-10 cm arasi tiimor boyutu olan hastalarin 5 yillik sagkalim orani
%90,9; tiimor boyutu 10 cm tizerinde olan hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %60,0 olarak tespit
edildi ve sagkalim ile tiimor boyutu arasinda anlamli iliski bulunamadi. Hastalar1 timor
boyutlart 5 cm’nin altinda ve iizerinde olanlar seklinde iki gruba ayirarak incelendiginde 5
cm’nin altinda ve iizerinde olan tiimor gruplart arasinda sagkalim acisindan anlamli bir fark
bulunmadi. Hasta grubunun patoloji spesimenleri tiimor boyutu 8 cm’nin iizerinde ve altinda
olanlar halinde iki farkli alt grupta siniflandirildiginda ise, ¢calisgmada 8 cm’nin altinda timor
boyutuna sahip hastalarin sagkalim oranlarinin, 8 cm’nin iizerinde timor boyutuna sahip
hastalarin sagkalim oranlarma gore anlamli olarak daha yliksek ¢iktig1 goriildii. Literatiirde
timor boyutu ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski oldugu vurgulanmistir. Prognoz
degerlendirmeleri i¢in yapilan klasifikasyonlarda tiimor boyutu, mitotik indeks ile bagat kriter
olarak belirlenmistir [71]. Ozgii¢ ve ark.’nin ¢alismasinda kotii prognoz ile biiyiik tiimor boyutu
arasinda iliski oldugu iddia edilmistir [67]. Yine Manrique ve ark.’nin ¢alismasinda da tiimor
biyiikliigli arttikga sagkalimin olumsuz etkilendigi gosterilmistir [72]. Literatiirde timor
boyutu ile sagkalim arasinda anlami bir iliski bulmayan calismalar da mevcuttur. Ornegin
Hatipoglu ve ark.’nin c¢alismasinda tiimor boyutu ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki
bulunmamustir [62].

Bizim ¢alismamizda mitotik indeks ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir
iliski belirlendi, yiiksek mitotik degerin kotii prognoz belirteci oldugu gosterildi. Mitotik
indeks, GIST’lerde malignite degerlendirmesinde literatiirde kabul edilmis ve risk
siniflamalarinda prognostik gosterge olarak kabul edilmis bir kriterdir [61]. Literatiirde birgok
caligmada yiiksek mitotik indeks ile kotii prognoz arasindaki bag gosterilmistir [62,63].

Bugiine kadar GIST tamli hastalarda risk durumunu degerlendirebilmek adina tiiméoriin
yeri, timoriin boyutu, mitotik indeks, timor riiptiiri varligi gibi bagimsiz kriterlerin
degerlendirildigi farkli risk siniflamalart 6nerilmistir [73]. Yapilan klinik ¢alismalarda en sik
modifiye NIH klasifikasyonu kullanilmis ve adjuvan imatinib tedavi endikasyonu agisindan
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde isabetli oldugu goriilmiistiir [63]. Bizim ¢alismamizda
da m-NIH risk Klasifikasyonuna gore hastalar gruplandirildiginda; bu smiflamaya goére
belirlenen risk grubunun prognoz tahmininde anlamli oldugu tespit edildi.

Calismamizda morfolojik hiicre tipi ile sagkalim arasinda bir bag bulunmadi.
Literatiirde histolojik olarak GIST’lerin cogunlugunun igsi hiicreli oldugu bildirilmektedir [71].
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Calismamizda hastalarin %56,4 oraninda igsi hiicreli, %30,8 oraninda karma hiicreli, %12,8
oraninda epiteloid hiicreli oldugu saptandi. Bu igsi hiicreli morfolojik tipin en sik goriilen tip
oldugu literatiir bilgisi ile uyumludur. Hashmi ve ark.’1 karma hiicreli histolojik tipin; kendi
caligmalarinda ve Asya literatiiriinde epiteloid hiicreli tipten daha sik goriildiigini
bildirmislerdir [74]. Bizim ¢alismamizin bulgular1 bu literatiir bilgisi ile uyumludur. Literatiirde
histolojik hiicre tipinin sagkalim ile ilgisi gosterilememistir [71].

Calismamizda cerrahi rezeksiyon yapilan 39 hastadan 38’inin spesimen patolojileri
CD117 pozitif bulundu. Bu 38 hastanin 31’inin ise spesimen patolojileri CD34 pozitiftir. Bu
durum CD117 ve CD34’iin GIST’lerin tanimlayici belirtecleri olduklari literatiir bilgisi ile
uyumludur [74,75]. CD34 pozitif boyanan tiim hastalarimiz ayn1 zamanda CD117 pozitif de
boyanmistir. Tiirkiye’den Tepeoglu ve ark.’nin ¢alismalarinda CD117 pozitifligi ile sagkalim
arasinda anlamli bir iliski bulunmamasina karsin CD34 ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki
gosterilmistir [75]. Bu ¢alismaya benzer diger bir bulgu da Liu ve ark.’nin ¢alisilmasinda elde
edilmis ve CD34 pozitifliginin negatif bir prognostik faktdr olarak degerlendirilebilecegi
belirtilmistir [63]. Hashmi ve ark.’nin ¢alismasinda ise CD117 pozitifligi ile tiimdr morfolojisi
arasinda; CD34 pozitifligi ile de timor boyutu arasinda bag oldugu iddia edilmis ancak bu iki
belirteg pozitifliginin sagkalimla arasinda anlamli bir bagi bulunmamistir [74]. Bizim
calismamizda CD117 ve CD34 pozitifligi ile sagkalim arasinda anlamli bir istatistiki iligki
bulunmadi.

Bizim g¢aligmamizda sagkalim ile tiimor nekrozu arasinda anlamli istatistiki bir iligki
saptanmadi. Tiimor dokusunda cekirdeksiz 6lii hiicrelerin bulundugunu ifade eden tiimor
nekroz bulgusu; kolorektal karsinom, bobrek hiicreli karsinom gibi farkli malignite tiplerinde
kotii prognoz gostergesidir [76]. GIST lerde tiimdr nekroz bulgusunun kétii prognoz ile bag
heniiz net olarak ortaya konulamamistir [76]. Timor nekrozunun prognostik bir parametre
olarak incelendigi ¢alismalarda hastalar; nekroz bulunmayan, minimal nekroz (nekrotik alan
tiimoriin en fazla %15°1 kadar), orta derece nekroz (nekrotik alan tiimoriin %15-50 arasi1), masif
nekroz (nekrotik alan tiimoriin %50’sinden fazla) olarak gruplandirilmistir [76]. Bizim
calismamizda patoloji spesimenleri lizerinden boyle bir gruplandirma yapilmamaistir. Patoloji
sonuglar1 iizerinden nekroz bulgusu olan hastalar sagkalim analizlerine gruplandirilmaksizin
dahil edilmistir. Mengshi Yi ve ark.’nin ¢alismasinda; tiimor nekroz bulgusu olan hastalar
nekroz alanina gore gruplandirilmadan incelenmistir. Bu ¢alismada hasta sayis1 kisitliligi da
belirtilerek tiimor nekroz bulgusu ile GIST tanili hastalarda sagkalim arasinda anlamli bir iliski
bulunmus ve kotii prognoz belirteci olarak tiimor nekroz bulgusunun kullanilabilecegi
belirtilmistir [76].

Mukozal iilserasyon, GIST’lerin olduk¢a sik goriilen bir bulgusudur. Tiimér
dokusundaki kanama ile iliskilidir. Baz1 ¢aligmalarda kotii prognozun gostergesi oldugu
belirtilirken bazilarinda prognoz ile iilser varlig1 arasinda iliski bulunmamustir [77,78]. Bizim
calismamizda patolojik spesimen incelemesinde mukozal iilserasyon saptanan hastalarda
prognostik acidan anlamli bir iliski saptanmadi.

Literatiirde konsensiis olarak kabul edilen bir diger onerme GIST’lerin lenf nodu
metastazi yapmadigi bilgisidir. Buna bagl olarak da cerrahi rehberlerde lenf nodu diseksiyonu
onerilmemektedir [18,23]. Bizim ¢alismamizda cerrahi rezeksiyon uygulanan 39 hastanin 29
tanesine lenf nodu diseksiyonu yapilmamistir. Lenf nodu diseksiyonu yapilan 10 hastanin
9’unda lenf nodu metastaz1 goriilmemistir. Bir hastada patolojik lenf nodu saptanmustir.
Literatiir ile uyumlu olarak bizim c¢alismamizdan da GIST tamli hastalarda lenf nodu
diseksiyonuna gerek olmadigi ve bu cerrahi prosediiriin sagkalima etkisinin olmadigi
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sonucunun ¢ikartilabilecegini diisliniiyoruz.

Gastrointestinal stromal tiimdrlerin Onerilen altin standart tedavisi tiimor riiptiiriine
neden olmadan psddokapsiil ile birlikte RO cerrahi rezeksiyondur [54]. Liu ve ark.’1 tarafindan
yapilan c¢alismada da RO rezeksiyon uygulanan hastalarin daha iyi prognoza sahip olduklari
gosterilmistir [63]. Mohammedi ve ark.’nin 6zofagus yerlesimli GIST tanili hastalar ile
yaptiklar1 ¢aligmada RO rezeksiyon ile tedavi edilen hastalarin prognozlarinin anlamli olarak
iyi oldugu tespit edilmistir [79]. Calismamizda cerrahi tedavi uygulanan mide yerlesimli GIST
tanili hastalarda wedge rezeksiyon ile organ rezeksiyonu yapilanlar arasinda sagkalim agisindan
anlaml1 bir fark bulunmadi. Calismamiza dahil edilen hastalar i¢erisinde makroskobik rezidi
timor kalacak sekilde rezeksiyon uygulanan hasta bulunmamaktadir. Patoloji spesimenleri
incelendiginde bes hastanin cerrahi sinirlar1 tiimor bitisik olarak belirlenmis bu bes hastadan
dordiiniin ise tiimdriin psddokapsiil biitiinliigii bozulmadan rezeke edildigi patoloji raporunda
belirtilmistir. Tlimoriin psddokapsiil biitiinliigli bozularak, tiimor riiptiire edilerek rezeke edilen
bir hasta mevcut olup bu hastada post operatif 15. giin mortalite izlenmistir.

Gastrointestinal stromal timorlerle ilgili NCCN ve ESMO kilavuzlarinda yiiksek ve orta
riskli hasta grubunda adjuvan imatinib tedavisi 6nerilmektedir [63]. De Matteo ve ark.’nin
calismasinda da yiiksek ve orta riskli GIST’lerde imatinib tedavisinin sagkalima katkismin
oldugu gosterilmistir [40]. Buna karsin Liu ve ark.’nin ¢alismasinda adjuvan imatinib
tedavisinden yalnizca yiiksek riskli hasta grubunun faydalandigi gosterilmis ancak orta riskli
hasta grubunda sagkalim ile adjuvan tedavi arasinda anlamli bir bag bulunmamistir [63].
EORTC 62024 galismasinda ise orta ve yiiksek riskli hasta grubunun her ikisinin birden adjuvan
imatinib tedavisinden fayda goérdiigii gosterilmistir [80]. Raut ve ark.’nin ¢alismasinda ise ilag
duyarli ekzon 11 mutasyonu olan hastalarda adjuvan imatinib tedavisinin hastaliksiz sagkalima
katkisinin oldugu gosterilmistir [80]. Bizim ¢alismamizda hastalarda genetik mutasyon
calisilmamisti. Calismamizda cerrahi rezeksiyon yapilan 39 hastadan patoloji kayitlart eksik
oldugu i¢in 2 hastanin NIH kalsifikasyonuna goére evrelemesi yapilamamigtir. Evreleme yapilan
37 hastanin 16’s1 yliksek riskli gruptadir. Yiiksek riskli grupta bulunan 16 hastadan 6’simin ilk
tanida metastazi mevcuttur. Bu 16 hastanin 11 tanesine adjuvan imatinib tedavisi baglanmistir.
Tedavi baglanmayan 5 hastadan 4’tinde post operatif donemde mortalite goriildiigii igin tedavi
baglanamamistir. Adjuvan tedavi baslanmayan diger hastaya kadin hastaliklar1 ve dogum
klinigi tarafindan uterus leiomyoma On tanisi ile total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi (TAH-BSO) prosediirii uygulanmis ve spesimen patoloji incelemesi EGIST
olarak sonug¢lanmistir. Bu hastaya da medikal onkoloji klinigi tarafindan adjuvan imatinib
tedavisi verilmemistir. Calismamizda diisiik riskli grup kabul edilen 12 hastadan 2 tanesi tani
aninda metastatikti. Bu nedenle bu iki hastaya da adjuvan imatinib tedavisi baglanmistir. Orta
riskli grupta olan 9 hastadan 2 hastaya da hastanemiz medikal onkoloji klinigi tarafindan
imatinib tedavisi baslanmistir. Bu gruplamalar altinda bizim calismamizda adjuvan imatinib
tedavisi ile sagkalim arasinda anlamli bir bag bulunmamustir.

33



6. SONUC

Gastrointestinal stromal timo6r grubunun gorece yeni tanimlanmis olmasi nedeniyle bu
neoplazilerin biyolojik davranislari ve buna bagli olarak prognozlar ile ilgili aydinlatilmay1
bekleyen noktalar mevcuttur. Literatirde GIST’lerin immiinohistokimyasal temellerini
inceleyen c¢alismalar son dénemde artmaya baslamistir. GIST tanil1 hastalarin prognozlarinda
etkili olan faktorleri biitlinciil bir bi¢imde arastirarak risk kriterlerini tam olarak ortaya
¢ikarmay1 deneyen calismalar yayinlanmis ve bunlarin sonucunda farkli risk klasifikasyonlari
gelistirilmistir. Tiim diinyada hasta voliimii yiiksek merkezler GIST tanil1 hastalarinin ydnetim
tecriibelerini paylasarak bu prognostik risk kriterleri iizerine yapilan caligmalara katki
saglamaktadirlar. Bu ¢alismada cerrahi klinigimizce son on yillik donem igerisinde yonetilen
GIST tanili hastalarin retrospektif yontemle irdelenerek prognoz iizerinde anlamli etkisi
bulunan kriterlerin ortaya konulmasi amaglandi.

Calismamizin sonuglarina gore incelenen kriterlerden literatiir ile uyumlu olarak tlimor
boyutu, timor mitotik indeksi ve GIST risk simiflamalarinin sagkalim tizerinde anlamli
etkilerinin oldugu goriildii. Literatiir ile uyumsuz olarak; timdr yerlesim yeri, tan1 an1 metastaz
durumlari, operasyon tipi, tiimdr histolojik tipi ve immiinohistokimyasal 6zelliklerin sagkalim
ile anlamli bir bagi goriilmedi. Calismadaki kisitli hasta sayisinin bu sonuglar tizerindeki en
onemli etken oldugunu diistiniilmektedir.

Gastrointestinal stromal tiimorler ile ilgili yliksek hasta sayili randomize klinik
caligmalar arttik¢a; bu tiimor grubunun sitolojik mekanizmasi, genetik yolaklar1 ve bunlara
bagh olarak biyolojik davranisi daha iyi aydinlatilacaktir. Bu sayede GIST tamili hastalarin
prognozunu belirleyen kriterler daha iyi ortaya konarak yeni tani ve tedavi modaliteleri
gelistirilebilecek boylece daha uzun sagkalim siireleri elde edilebilecektir.
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