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ÖZET 

AMAÇ: 

 Çalışmamızın amacı 2007-2014 yılları arasında Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniği’nde cerrahi tedavi uygulanan GİST olgularını 

klinik özellikleri, histopatolojik bulguları ve prognostik kriterleri yönünden incelemekti. 

GEREÇ-YÖNTEM:  

Bu çalışmaya 1 Ocak 2007 ile 31 Mayıs 2014 tarihleri arasında Dr. Lütfi Kırdar Kartal 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniği'nde GIST nedeniyle opere edilen 

hastalar dahil edilmişlerdir. Hasta verileri retrospektif dosya tarama yöntemi ile derlenmiştir. 

Çalışmamızda değerlendirilen veriler şu şekilde sıralanabilir; Demografi (yaş cinsiyet), 

başvuru şikayetleri, ASA skorları, tanı yöntemleri, tümör lokalizasyonları, cerrahi öncesi 

imatinib kullanımı, cerrahi tedavi yöntemleri, postoperatif komplikasyonlar, tümör boyutu, 

mitotik aktivite, immünohistokimyasal belirteçler, prognostik risk sınıflandırması, takip 

süreleri, cerrahi sonrası imatinib kullanımı, nüks durumu, sağkalım verileri.  

Çalışmamızda prognostik indeks olarak Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsünün 

konsensüs toplantısında (NIH) kabul edilen ve 2002 yılında Fletcher ve arkadaşları tarafından 

yayınlanan indeks kullanılmıştır. Bu indekste GİST’ler boyut ve mitotik orana göre nüks veya 

metastaz olasılığı açısından risk gruplarına ayrılmışlardır. 

Dışlanma Kriterleri: Çalışmamızda takip verilerine tam olarak ulaşılamayan hastalar  

dışlanmışlardır. Ayrıca GIST dışında eşlik eden ikinci primer kanseri bulunan hastalar 

sağkalım analizlerine  alınmamışlardır. 

BULGULAR:  

Toplam 60 hastayı içeren çalışmamızın önemli bulguları özetle şu şekilde sıralanabilir: 

a) Çalışmamızda yalnızca 4 (%7.5) hasta 40 yaşın altında bulunmuştur. Hastaların 

tamamı 30 yaşın üzerindedir. Bazı serilerde GİST‘lerde hafif erkek baskınlığı 

bildirilmektedir. Bizim serimizde de hastaların %55’i  erkektir. 

b) Çalışmamızda hastaların yaklaşık %47’sinde tümör mide, %32’sinde incebağırsak, 

%7’sinde kolon, %5’inde duodenum, %3’ünde rektum kaynaklı idi. Hastaların yaklaşık 

%7’sinde ise birden fazla lokalizasyonda senkron tümörler mevcuttu.  

c)Bizim çalışmamızda hastalarımızın 14(%23.3)‘ünde cerrahi sınır pozitif idi. Bu 

hastaların nüks ve metastaz oranları sırasıyla  yaklaşık % 14.3 ve  %42.8 idi. Cerrahi sınırı 

negatif hastalarda ise bu oranlar sırasıyla %10.8’e , %17.3 idi. Bu bulgular  cerrahi sınır 

pozitifliğinin kötü bir prognostik faktör olabileceğini işaret etmektedir. 



 

ix 

d) Genel olarak nüks ve metastaz oranlarımız literatürde bildirilen oranlarla benzerlik 

göstermekte olup çalışmamızda hastaların risk sınıflandırmasına göre beklenen 5 yıllık 

sağkalım oranları sırasıyla çok düşük riskli hastalar için %66,7, düşük riskli hastalar için 

%85,7,  orta riskli hastalar için %59,7 ve yüksek riskli hastalar için %47,7 şeklindeydi. 

SONUÇ:  

Sonuç olarak; 60 hastayı kapsayan retrospektif nitelikli tek merkezli bu çalışmanın 

bulguları genel olarak batı literatüründe bildirilen çalışmaların sonuçlar ile benzedir.  
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1. GİRİŞ 

Gastrointestinal stromal tümörler (GİST), primer olarak gastrointestinal sistemde 

yerleşen ve nadir görülen tümörlerdir. Ancak sindirim kanalının en sık görülen mezenkimal 

tümörüdür ve gastrointestinal sistem (GİS) mezenkimal tümörlerinin %80’ini oluşturur (1). 

En sık 50-60 yaşlarında görülen bu tümörler, gastrointestinal sistemin her bölgesinde yer alabilir. 

En sık midede (%50-60) ve ince barsakta (%20-30) görülmektedir. Ayrıca omentum, periton, 

retroperiton ve safra kesesi gibi gastrointestinal kanal dışı lokalizasyonlarda da görülebilir (2). 

GİST’lerin biyolojik davranışlarını tahmin etmek ve malignite potansiyellerini 

belirlemek zordur. Bugüne kadar lokalizasyon, tümör boyutu, nekroz, mitotik aktivite, 

nükleer atipi,  mukozal invazyon ve sellülariteyi içeren birçok prognostik faktör önerilmiştir, 

ancak GİST prognozunu saptamada kullanılan en önemli morfolojik kriterler, tümör çapı (cm 

olarak maksimum tümör çapı) ve mitotik indekstir. (mitoz sayısı/50 BBA). GİST’lerde 

immunohistokimyasal olarak CD117 (c-kit proteini) %98-100 oranında pozitif saptanır. 

Genellikle hematopoetik ve vasküler endotelyal hücreler ile ilişkili olan CD-34 GİSTlerin %72-

78’inde, düz kas aktini (SMA) %20-40’ında, S-100 %6-28’inde ve desmin %4-5’inde pozitif 

olarak saptanmaktadır (3). 

GİST’lerin klinik davranışını tahmin etmek zordur. Bu yüzden habis - iyi huylu tümör 

terminolojisi yerine çok düşük risk, düşük risk,orta risk ve yüksek risk tanımlamaları 

kullanılmaya başlanmıştır. (4). 

Son yıllarda GİST tedavisinde hedefe yönelik ajanların hangi hasta grubunda yararlı 

olacağını gösteren “rekürrens risk skorlama” sistemleri araştırılmaktadır. Ki-67 GİST’lerin 

malignite potansiyelini tahmin etmekte belirleyicidir (5). Bazı yazarlar, mitotik indeksin, 

mitozun sadece M evresini yansıttığı buna karşın; Ki-67’nin prolife olan hücrelerin G1, S, G2 

fazlarını da tanımlayabildiğinden GİST’lerin malignitesini değerlendirmede objektif bir kriter 

olarak kullanılmalarının daha uygun olduğu görüşündedir. Ki-67 indeksinin %10’un üzerinde 

olduğunda anlamlı olarak kötü prognostik kriter olarak kabul edilmektedir (6). 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Tanım ve Etiyoloji 

Gastrointestinal stromal tümörler (GİST) primer olarak gastrointestinal sistem ve 

abdomende yerleşen mezenkimal tümörlerdir. Barsak duvarında normalde gastrointestinal 

sistem peristaltizmini düzenleyen interstisiyel Kajal hücreleri bulunur. Bu hücreler yetişkin 

barsağında myenterik pleksusun içinde ve etrafında bulunurken; fetal barsakta, dış düz kas 

tabakasında, yoğun kemer benzeri bir formasyon içindedir. Kuşlarda ve farelerde yapılmış 

olan kimerik gelişim deneylerinde, Kajal hücrelerinin ve düz kas hücrelerinin ortak bir 

prekürsörden orijin aldığı gösterilmiştir (7,8). GİST’lerin Kajal hücrelerinin prekürsörlerinden 

kaynaklanan mezenkimal tümörler olduğu düşünülmektedir (6). Kajal hücrelerinde hücre içi 

olayları düzenleyen C-kit gen proteini bulunur (9). GİST’lerin patogenezinde C-kit 

protoonkogenindeki mutasyon yer almaktadır. Otonomik olarak C-kit reseptör aktivasyonu 

sonrasında internal tirozin kinaz aktive olur. Sonuç olarak, hücre büyümesi uyarılır veya 

apoptozis inhibe olur. Bazı GİST’lerde C-kit mutasyonu yerine başka bir tirozin kinaz 

protoonkogeni olan PGFRα (Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha) geninde 

mutasyon (%7,5) tespit edilir. GIST oluşumunda KIT ve PDGFRα mutasyonlarının oranı 

%86’dır. Bazı GİST’lerde ise mutasyon tespit edilememektedir (wild tip) (7-9). C-kit’in 

immun işaretleyeni CD117’dir. GİST’leri tanımlayan önemli özellik, bu tümörlerin tamamına 

yakınında CD117 (C-kit proteini) ekspresyonunun görülmesidir. Ailevi GİST olguları da 

bildirilmekle birlikte bunlar genellikle multipl olmaktadırlar.. Nörofibromatozis Tip I ile 

ilişkili olabilen GİST’lerin beraberlerinde kutanöz hiperpigmentasyon ile myenterik pleksus 

hiperplazisi bildirilmiştir (10). 

2.2. Terminoloji 

GİST’ler geçmişte histolojik kriterleri çok zor tanımlanan ve sıklıkla hatalı tanı konan 

tümörler idi. Bu tümörler, yumuşak doku tümörlerinin düz kaslardan köken alan (sıklıkla 

leiomyosarkom, leiomyom veya leiomyoblastom) ve krista nöralis’ten köken alan 

(schwannom veya malign sinir kılıfı tömörleri) tiplerinden biri olarak sınıflandırılmaktaydı 

(11). C-kit’in primer tanı belirleyicisi olarak kabul edilmesi, bu tümörlerin sınıflandırmasına 

bir açıklık getirmiştir. Eski ve yeni terminoloji Tablo 1’de özetlenmiştir. 
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Tablo 1. GİST’lerin Eski ve Yeni Terminolojisi 

Önceki diagnostik terminoloji  Yeni GIST terminolojisi  

Özefageal leiomyom  Bu tümörlerin çoğu histolojik ve klinik 

olarak GIST’lerden ayrıdırlar ve gerçek 

leiomyomlardır.  

Özefageal leiomyosarkomlar  Bu tümörlerin çoğu GIST’lerdir. Az bir 

kısmı gerçek leiomyosarkomlardır.  

Gastrik leiomyomlar  Bu tümörlerin çoğu GIST’lerdir. Az bir 

kısmı gerçek leiomyomlardır.  

Gastrik leiomyoblastomlar  Epiteloid GIST’lere karşılık gelir.  

Gastrik leiomyosarkomlar  Bu tümörlerin çoğu GIST’lerdir.  

İnce bağırsak leiomyom ve 

leyomiyosarkomları  

Bu tümörlerin çoğu GIST’lerdir.  

Kolonikve rektal leiomyomlar  İntramural tümörlerin çoğu GIST’lerdir. Az 

bir kısmı gerçek leiomyomlardır.  

Kolonikve rektal leiomyosarkomlar  Bu tümörlerin çoğu GIST’lerdir. Az bir 

kısmı gerçek leiomyosarkomlardır.  

Omentum ve mezenter kökenli 

leiomyomlar ve leiomyosarkomlar  

Bu tümörlerin çoğu GIST’lerdir. Az bir 

kısmı gerçek leiomyosarkomlardır.  

Retroperitoneal leiomyosarkomlar  GIST’lerin %30’unu oluşturur.  

 

2.3. Tarihçe 

Gastrointestinal stromal tümörler ilk kez 1983 yılında Mazur ve Clark tarafından 

gastrointestinal kanal ve mezenterde, spesifik histolojik ve immunohistokimyasal bulgularla 

karakterize tümörler olarak tanımlandı. 1984 yılında Herrera ve arkadaşları bir grup vakada 

otonomik nöronal diferansiasyonu göstermiş ve pleksosarkom terimini kullanmışlardır ve 

daha sonra bu vakalar gasrointestinal otonomik sinir tümörü (GANT) olarak yeniden 

isimlendirilmiştir. 1990’larda Newman, GİST’leri düz kas, nöral, dual ve null (belirsiz) 

fenotipli olarak ayırmıştır.  
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Miettinen’in, GİST’lerin %60-70’inin progenitör hücre markeri CD34 (+) olduğunu 

bildirmesinden sonra, bu antikor, tanıda yaygın kullanılmaya başlanmıştır. Ancak takip eden 

yıllarda bu pozitiflik oranının %70’in üstüne çıkmadığı anlaşılmıştır. Ayrıca schwann hücre 

neoplazileri ve gerçek düz kas tümörlerinin bir kısmı da CD34 pozitifliği göstermektedir (12). 

1998’de Kindblom ve arkadaşları GİST’lerin, orjinlerinin Kajal’ın interstisyel hücrelerine 

diferansiye olan kök hücreler olduğunu destekler şekilde Kit tirozin kinaz reseptörünü 

eksprese ettiklerini rapor etmiştir (13) Gastrointestinal kanal mezenkimal tümörlerinin 

çoğunun GİST kategorisinde olduğu ve C-kit eksprese etmeyenlerin ise gerçek leiomyom ya 

da leimyosarkom olduğu düşünülmüştür (12,13). Heinrich ve arkadaşları tarafından 2003’de 

PDGFRα’daki mutasyonların gösterilmesi ile tümörlerin biyolojisi daha iyi anlaşılmıştır. 

Tirozin kinaz reseptör mutasyonunun saptanması ile birlikte tirozin kinaz inhibitörü olan 

imatinib mesilat tedavide yerini almıştır (1). 

2.4. Epidemiyoloji 

GİST’ler genellikle 4-8.dekat arasında görülür ve ortalama yaşı 55-60’tır. Daha az 

sıklıkla pediatrik grupta görülür (11,14). Net bir cinsiyet eğilimi yoktur ancak, pediatrik 

grupta görülen sendromik olgularda erkek cisiyetin daha az olduğu saptanmıştır. GİST’lerin 

çoğunluğu sporadik olmakla beraber nörofibromatozis tip 1, carney triad, carney stratakis 

sendromları ile birlikteliği saptanmıştır (15). GİST’ler, gastrointestinal sistemin en sık 

karşılaşılan mezenkimal tümörleridir. Tüm primer gastrointestinal sistem tümörlerinin 

%1’inden azını oluştururken, gastrointestinal kanalın tüm sarkomlarının yaklaşık %5’ini 

oluşturmaktadırlar (7). Sıklığının arttığı öne sürülmekle birlikte sayının artmasında tanı 

yöntemindeki değişikliklerin önemi olabilir. Elli yaş üstü otopsilerde milimetrik düzeydeki 

GİST’ler %22,5 oranında tespit edilmiştir (16). Dolayısı ile her GİST’in büyük kitleler haline 

hızla gelmediği kabul edilebilir. 

2.5. Yerleşim yeri  

Gastrointestinal sistemde her yerde görülebilirler ama en sık mide (%50) daha sonra da 

ince barsaklarda (%25) görülürler. Kolorektal (%10), omentum/mezenter (%7), özofagus 

(%5) ve nadiren retroperitonda (%2-3) ortaya çıkabilirler (17,18). Omental ve mezenterik 

primer stromal tümörler de, GİST’lerin tipik immunhistokimyasal özelliklerini gösterirler. Bu 

lokalizasyonda Kajal hücreleri olmadığından bu durum, GİST’lerin multipotent mezenkimal 

kök hücrelerinden (Kajal hücrelerinin öncüllerinden) gelişmiş olabileceği ile açıklanmaktadır.  
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Çünkü mezotelin hemen altında ve omentumda CD117 pozitif hücreler bulunmaktadır (19). 

2.6. GİST Sendromları 

GİST’lerin %5’inden azında Nörofibromatozis tip 1 (NF1), Carney triadı ve Familyal 

GİST sendromu’ndan biri görülür (8, 20). Carney triadı; pulmoner kondrom, paragangliom 

 ve gastrik leiomyosarkomdan oluşan daha çok sporadik olarak görülen bir sendromdur. 

Genetik temelleri bilinmemektedir. Rapor edilen hemen hemen tüm hastalar morfolojik ve 

immünfenotipik olarak GİST ile uyumlu bir veya daha fazla gastrik tümöre sahiptirler. Carney 

triadı ile ilişkili GİST’lere ait ilk çalışmalar bunların KIT ya da PDGFRα mutasyonlarını 

taşımadığını göstermiştir.  Bu triadda GİST’ler daha çok midede yerleşmekte olup sıklıkla 

epiteloid morfolojiye sahiptir. Klasik GİST olgularından farklı olarak hastalar 30 yaşına 

gelmeden önce teşhis edilirler. Carney Triadlı hastaların %85’i kadındır (20).  

NF1  esas olarak ince barsak GİST’leri ile ilgilidir(özellikle de duodenum), ancak 

gastrik ve kolonik GİST’ler de görülebilmektedir. Bu hastalarda GİST’ler eski literatürlerde 

GANT, skenoid fiberli stromal tümör veya leiomyomatosis olarak tanımlanmaktadır. Bunlar 

nörofibrom varyantından ziyade gerçek GİST’lerdir ve kuvvetli KIT pozitifliğinin rapor 

edilmesi ile de desteklenmektedir. Tümörler sıklıkla multipl, küçük ve mitotik olarak 

inaktiftir. Diffüz Kajal hücre hiperplazisi sıklıkla mevcuttur. NF1’e eşlik eden GİST’ler daha 

çok iğsi hücre morfolojisinde olup CD34 pozitifliği görülür (21). 

Familyal GİST olguları otozomal dominant geçiş gösterir. Literatürde 12 familyal 

GİST’li ailenin 11’inde KIT, 1 ailede ise PDGFR-α mutasyonu görülmüştür. Bu hastalarda 

tipik olarak multipl tümör saptanmıştır, bazılarında ise diffüz  GİST’ler gelişmiştir. Tümör 

davranışı değişkendir. Ek olarak kutanöz hiperpigmentasyon, mastositoz ve disfaji gibi KIT 

aktivasyon bulguları bulunabilir (21). 

           Familyal GİST olguları oldukça nadirdir. Literatürde KIT exon11 ve exon17 kalıtsal 

mutasyonlu ve ciltte hiperpigmentasyonun da eşlik ettiği familyal GİST olguları da 

bulunmaktadır . Bunların bazılarında eşlik eden ürtikerya pigmentozaya ait bulgular mevcut 

olup multipl  benign ve malign GİST gelişimi bildirilmiştir (20). 

Gastrik GİST’ler Carney Triadı dışında çocuk hastalarda nadiren teşhis 

edilirler(20,75). Bugüne kadar resmi olarak sadece 25 pediatrik GİST vakası tanımlanmıştır. 

Durham ve ark.ları 3 tane pediatrik gastrik GİST vakasını yayınlamışlardır.  
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Bu yayında, erişkinlerle pediatrik yaş grubunda görülen GİST’ler arasındaki 

farklılıklar ortaya konmuştur. GİST’ler tipik olarak hayatın 5.-6. dekatlarında ve erkeklerde 

biraz daha sık olmasına rağmen, bugüne kadar rapor edilen pediatrik GİST’lerin ¾’ü kız ve 

çoğunluğu prepubertal yaş grubundadır. Erişkinlerden farklı olarak, çocuklarda GİST lenfoma 

ve leiomyomdan daha sıktır(75). Son zamanlarda çocuk bir hastada mideden orijin alan 

malign bir GİST vakası KIT exon 9,11,13 mutasyonları için taranmış ve negatif bulunmuştur. 

Nonsendromik pediatrik GİST’lerin henüz yayınlanmamış ilk çalışmaları göstermektedir ki; 

KIT ve PDGFRA mutasyonları erişkin GİST’lerinkinden çok daha azdır(20) GİST’ler 

konjenital olarak da görülmektedir. Yenidoğanda intestinal obstruksiyon ile ortaya çıkar ve 

jejunumda daha çok görülürler. Bu tümörlerin CD117 ekspresyonu göstermedikleri 

rezeksiyonla kür sağlanan iyi prognozlu tümörler oldukları belirtilmiştir. Yüksek selülerite ve 

mitoz gösterebilirler. Erişkin tümörlerinde hemoraji ve nekroz kötü prognoz göstergesi iken 

bu tümörlerde involusyon işareti olarak değerlendirilir ve iyi prognoz göstergesidir. 

Konjenital GİST’lerin, erişkinden böyle belirgin farklar göstermesinden dolayı farklı bir antite 

olarak değerlendirilmesi gerektiği bildirilmiştir(76).  

2.7. Klinik Bulgular 

İki santimetre ve daha küçük GİST’ler genellikle asemptomatiktir ve başka bir nedenle 

yapılan cerrahi, radyoloji veya endoskopi sırasında tesadüfen tespit edilirler. Semptomatik 

olanlar yerleşim yerlerine göre karın ağrısı, gastrointestinal kanama, anemi, karında kitle, 

dispeptik yakınmalar, disfaji gibi GİST’e özgün olmayan şikayetlere neden olurlar (22,23). 

Bazen karın içi kanama, masif gastrointestinal kanama, perforasyon veya obstrüksiyon gibi 

acil abdominal tablolarla bulgu verebilir. Karında büyük kitleler haline gelmelerine karşın 

intestinal obstrüksiyon bulguları nispeten daha az görülür. 

2.8. Tanı-Ayırıcı Tanı 

GİST şüphesinde ilk önce hikaye ve fizik muayene değerlendirilmesi yapılmalıdır. 

Akciğere nadiren yayılım gösterdiklerinden rutin toraks tomografisi gerekli değildir ve 

akciğer grafisi genellikle yeterlidir. Kontrastlı bilgisayarlı tomografi ve/veya manyetik 

rezonans görüntüleme yapılmalıdır (17). Baryumlu grafi, endoskopi ve endosonografi bazı 

olgularda faydalıdır. Endoskopi esnasında tesadüfen küçük bir submukozal lezyon tespit 

edilse bile bilgisayarlı tomografi ve/veya manyetik rezonans görüntüleme ile radyolojik 

değerlendirme yapılmalıdır.  



 

 

7 

Hiçbir radyolojik veya endoskopik tetkik yöntemi GIST tanısını koymak için yeterli 

değildir. Kesin GİST tanısı için biyopsi materyalinin patolojik incelemesi şarttır, ancak cerrahi 

olarak rezektabl kitlelerden ameliyat öncesi ince iğne aspirasyon biyopsisi tümörün kapsül 

bütünlüğünün bozulması ve tümör hücrelerinin ekilme riski nedeniyle önerilmez. Preoperatif 

biyopsi ancak cerrahi olarak çıkartılamayacak veya riskli bir cerrahi olacağı düşünülen GİST 

şüpheli olgularda neoadjuvan tedavi için gereklidir. GİST’lerin önemli histolojik malignite 

kriteri mitoz, ince iğne biyopsisi ile alınan sitolojik preparatlarda net değerlendirilen bir bulgu 

değildir. Bu nedenle sitolojide mitozdan prognostik bir kriter olarak yararlanılamamaktadır 

(24). Nadiren GİST’ler Carney triadı: midede GİST, paraganglioma ve pulmoner kondroma 

gibi sendromun parçası olarak da karşımıza çıkabilir (17). 

GİST’ler nispeten geniş bir morfolojik spektruma sahip oldukları için abdomenin 

mezenkimal, nöral ve nöroendokrin tümörleri ayırıcı tanıda yer alır. Bunlar; leiomyom, 

leiomyosarkom, schwannom, malign periferik sinir kılıfı tümörleri, soliter fibröz tümör, 

inflamatuar myofibroblastik tümör, fibromatozis, sinovial sarkom, nöroendokrin 

tümörler(karsinoid ve islet hücre), gastrik glomus tümörü, malign mezotelyoma, anjiosarkom 

ve sarkomatoid karsinomdur. Fibromatozis ve leiomyosarkom; GİST ile en sık karışan 

tümörler olarak dikkati çekmektedir(20). GİST’lerin malign potansiyelleri ve imatinib ile 

moleküler hedef tedaviye uygun oldukları için, diğer gastrointestinal mezenkimal tümörlerle 

dikkatli ayırıcı tanı yapılması önemlidir(77). 

         Gastrointestinal Otonomik Sinir Kılıfı Tümörleri (GANT): 

İlk kez Herrera tarafından 1984 yılında bir grup malign ince barsak tümöründe 

pleksosarkom olarak tanımlanmıştır. Ultrastrüktürel olarak yoğun granüllü kompleks tümör 

uzantıları gastrointestinal otonomik sinirlere benzetilmiştir(78). Walker ve Dvorek 3 vakada 

akson benzeri diferansiasyon ve küçük granüler veziküllerin tespitiyle GANT terimini 

kullanmıştır(79). Later ve Lauwers da benzer elektron mikroskopik tarifler ile 12 vakalık bir 

seri yayınlamışlardır(80). Bu tümörler mide, incebağırsak, mezenter ve retroperitonda 

görülürler, spindle ya da epiteloid tümörlerdir. Erlandson‘ın yaptığı ultrastrüktürel 

çalışmalarda GİS’deki tüm mezenkimal tümörlerin %30’unun otonomik sinir özellikleri 

gösterdiği bazı vakalarda ise miyojenik ve otonomik sinir özelliklerinin birarada olduğu 

görülmüştür(81). Miettinen de ultrastrüktürel incelemede GANT olarak tanımlanmış 2 vakada 

CD117 ekspresyonunun olduğunu, GANT’lar ile GİST’in örtüştüğünü belirtmiştir(82). 

Corless ve ark.ları, GANT’ların; GİST’in bir morfolojik varyantı olduğunu ortaya 

koymuşlardır(20).  
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GİST’lerin en yaygın ultrastrüktürel özellikleri bol villöz sitoplazmik uzantılar, dağınık 

intermediate filamentler ve bol düz endoplazmik retikulum, GANT’ın ise küçük yuvarlak 

nörosekretuar granüller (40-150nm) ve skenoid fiberlerdir. Normal İCC ile GİST ve 

GANT’lar karşılaştırıldığında; GİST ve GANT’lar belirgin olarak azalmış caveolae ve gap 

junctionlara sahiptirler(83). İHK’sal olarak NSE ve PGP9.5 ile genellikle pozitif boyanırlar. 

Bazen sinaptofizin, nörofilament, S-100, kromogranin, VİP ve CD34 ile boyanma görülebilir. 

Aktin ve desmin negatiftir. Diğer GİST’lere göre daha yüksek malignite potansiyeline 

sahiptir, çevre organ ve retroperitoneal bölgede metastaz ve nüks gelişimi sıktır. Vakaların 

yarısından çoğu malign, 10 cm çapın üstünde ve mitoz oranı 5/10 BBA(büyük büyütme 

alanı)’nın üstünde bildirilmiştir(80).  

      Gastrointestinal Schwannomlar:  

Klinik olarak benign olan bu tümörler, ortalama 3 cm çapta olup genellikle midede, 

orta yaşlı erişkinlerde görülmektedir. Mikroskopik olarak düz kaslara dama tahtası tarzında 

infiltrasyon göstermesine rağmen iyi sınırlı, iğsi hücreli tümör şeklinde görülmektedir. 

Spindle hücreler belirsiz bir nükleer palizatlanma ve hafif nükleer atipi gösterebilir, fakat 

mitoz içermezler. Mide lokalizasyonlu olanlarda palizatlanma görülmez ve bu lokalizasyonda 

palizatlanma varsa GİST olma ihtimali kuvvetlidir. Schwannomun tipik histolojik bulgusu; 

tümörün germinal merkez de içerebilen, lenfoid dokuyla çevrelenmiş olmasıdır(34). Gastrik 

schwannomların GİST’lerin tersine NF tip 1 ile ilişkili olmadığı belirtilmektedir(82). Bu 

tümörler S-100 ve GFAP ile pozitif boyanmaktadır. Aktin, desmin ve CD117 ile boyanma 

göstermediği, CD34 ile ise genellikle Antoni B alanlarının immün boyanma gösterdiği 

bildirilmiştir(34).  

       Gastrointestinal Leiomyomlar ve Leiomyosarkomlar:  

GİS’in iğsi hücreli tümörleri, tüm GİS tümörlerinin %1'den azını oluşturur. Bunlar 

arasında leiomyom(LM), leiomyosarkom(LMS), leiomyoblastom(LMB), epiteloid düz kas 

tümörü, leiomyomatosis peritonealis disseminata ve leiomyomatozis sayılabilir. Selim ve 

habis tüm düz kas tümörleri, morfolojik ve İHK’sal olarak GİST’lere benzer(84). 
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Gerçek LM’lar GİS’de en sık özofagusta, 3-4. dekatlarda ve daha çok erkeklerde görülür. 

Miettinen’in(85) özofageal stromal/düz kas hücreli tümörler serisinde %71, gastrointestinal 

mezenkimal tümörler içinde de %8 olarak belirtilmiştir(86). Makroskopik olarak düzgün 

sınırlı, sert-elastik kıvamlı, pembe beyaz renkli, kesit yüzleri lifsel görünümlüdür. 

Mikroskopik olarak hafif-orta derecede selüler, geniş sitoplazmalı, pleomorfizm göstermeyen, 

iğsi hücrelerden oluşur. Eozinofilik granülositler görülebilir(85). Desmin ve aktin ile 

boyanabilen LM’ların diğer iğsi hücreli tümörlerle ayrımında İHK çok fazla yarar sağlamaz. 

İyi diferansiye tümörlerde kas kökeni aktin veya desmin ile kolayca belirlenebilir. C-kit 

ekspresyonunun olmaması GİST'ten ayırır(34).  

Mide ve ince bağırsakta daha sık görülen, özel histolojideki LMB, artık epiteloid tipte GİST 

olarak değerlendirilmektedir. Yirmi yaş altı genç kadınlarda soliter olarak ya da Carney 

sendromu içinde görülebilir. Bu özel GİST tipinde, epiteloid komponent baskınsa bir epitelyal 

neoplazi ile karışabilir. Tümör hücreleri kapiller damarlar etrafında glomus tümörünü 

hatırlatan şekilde dizilim gösterir, İHK incelemelerinde düz kas kökenli diğer tümörlere 

benzemeyebilir, genellikle vimentin pozitif olup, hem kas hem nöral diferansiyasyon yönünde 

boyanır, bu bulgular da GİST grubu içinde olduğunu destekler(78-85). 

LMS’lar ise GİS’te çok daha az görülürler. Makroskopik olarak yumuşak kıvamlı, gri-

beyazdan kırmızı kahverengiye kadar değişen renklerdedir. Mikroskopik olarak oval ya da 

hafif uzamış nüveleri bulunan, düz kas hücrelerine benzeyen iğsi hücrelerden oluşmaktadır. 

Sitoplazmaları eozinofilik ve değişik boyutlardadır. Fokal pleomorfizm, yüksek mitoz 

(>100/HPF), koagülasyon nekrozu görülebilir. Pleomorfik LMS'de tümör dev hücreleri ve 

atipik mitozlar bulunabilir. Küçük hücreli LMS'lar da farklı görünümdedir. Mikroskobik 

incelemede üst üste yığılmış köşeli çekirdekli hücreler izlenir. Bazen tümör hücreleri 

perivasküler yumaklar yapabilir, çevre yapılara invazyon, belirgin mitozlar olağandır. 

LMS'larda vaskülarizasyon az, nekroz daha fazladır. Bazen de yağ, kemik, kıkırdak adacıkları 

şeklinde heterotopik elemanlar görülür. Bu bulguların ağırlıklı saptandığı tümörler "malign 

mezenkimom" olarak isimlendirilmiştir. LMS’lar mukozal infiltrasyon ve serozal yağ doku 

invazyonu gösterebilirler. İHK’sal olarak aktin ve desmin pozitif, CD34 ve CD117 negatif 

boyanma gösterirler(84-86).  

      Granüler Hücreli Tümör ve Benzer Tümörler: 

Çoğunlukla periferik sinirden orijin alır. Bu nadir tümör, tüm GİS boyunca 

görülebileceği gibi daha çok özofagus, kolon, mide yerleşimli olarak bildirilmektedir(87). 
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 Büyük tümörlerde mukozal ülserasyonlar gelişebileceğinden GİST ile makroskobik ayrımı 

zor olabilir. Histolojik görünümü ise tipiktir. Tümör yuva yapıları içinde dizilmiş küçük 

veziküler çekirdekli, kaba granüllü, eozinofilik poligonal sitoplazmalı hücrelerden oluşur. 

Sitoplazmik granülleri PAS pozitiftir, mitoz azdır, bol miktarda interselüler kollojen vardır. 

İHK’sal olarak tümör hücreleri S-100 ve CEA pozitif olup keratin, desmin, SMA ve aktin 

negatiftir. Granüler hücreli tümör tanısı koyabilmek için kesinlikle S-100 pozitif olmalıdır. 

Makroskobik incelemede granüler hücreli tümöre benzeyen rabdomyom, rabdomyosarkom ve 

alveolar soft part sarkom yetişkinlerde GİS boyunca çok az rastlanır. Mikroskobik incelemede 

alveolar soft part sarkom, sitoplazmada PAS pozitif kristaller içerir, İHK’sal olarak S-100 

negatif, desmin ve aktin pozitiftir. Elektron mikroskobunda kas orijinli tümörlerde 

miyoflamentler, alveolar soft part sarkomda ise tipik kristal yapıları görülür(87).  

      Ganglionörom :  

GİS'te nadiren saptanır. Farklı alanlarında nöral kökenlerine bağlı olarak ganglion 

hücreleri ve iğsi hücreler içerir. S-100 pozitifliği ve ganglion hücrelerinin NSE ile ortaya 

konulması, GİST’ten ayırır(34,86-87).   

      Gangliositik Paragangliom :  

Organoid paternde yuva benzeri hücre kümeleri görülür, bu klasik paragangliom 

görüntüsüdür. Bazı ince barsak yerleşimli GİST’lerde aynı patern izlenebilir. Paragangliomda, 

tipik olarak, tümör hücreleri NSE ve somatostatin, yuva yapıları çevresindeki dağınık destek 

hücreleri ise S-100 pozitiftir.  

Gangliositik paragangliomda, karsinoid tümörleri anımsatan kordon şeklinde patern de 

izlenebilir. Bu bulgu, morfolojik olarak GİST’ten ayrımında önemlidir, GİST'de böyle yapılar 

pek sık gözlenmez. S-100 pozitif iğsi hücrelerin baskın olduğu bir tipi de iğsi hücreli GİST ile 

karışabilir(87).  

      Glomus tümörü:  

Midede antrum yerleşimli görülebilen bu tümörler, epiteloid tip GİST ile karışabilir, 

İHK’sal incelemede SMA (+), c-kit ve keratin ise (-) tir(88).           

2.9. Patolojik özellikler 

GİST’ler oldukça geniş klinik ve patolojik spektrum göstermektedir. Soliter ya da 

multipl olup genellikle iyi sınırlı, lobüle kitle şeklinde, submukozal, intramural veya 

subserozal yerleşimli tümörlerdir.İğsi hücreli tip, epiteloid hücreli tip ve miks tip olmak üzere 

3 temel histolojik özellik göstermektedir. 
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En sık iğsi hücreli tip (%70) görülür (17,25).İğsi hücreli GİST’lerin alt histolojik tipleri: 

sklerozan iğsi hücreli, palisatlı vakuollu alt tip, hiperselüler alt tip ve sarkomatöz spindle 

hücreli alt tipidir (25). Epiteloid hücreli GİST’lerin histolojik alt tipleri ise sklerozan epiteloid 

varyant, diskoheziv epiteloid, hiperselüler epiteloid ve sarkomatöz epiteloiddir. Epiteloid 

morfoloji PDGFRα mutasyonu ve daha agresif tümör davranışıyla ilişkili bulunmuştur (25). 

2.9.1. ,İmmunohistokimyasal Boyanma 

2.9.1.1. CD117/c-kit 

GİST’lerin % 95’inden fazlası c-kit/CD117 ile pozitif boyanmaktadır (26). Genellikle 

GİST’ler c-kit ile diffüz sitoplazmik boyanma gösterirler (27,28). GİST’lerde saptanan diğer 

spesifik antijenler CD-34, SMA, kaldesmon, kalponin, vimentin ve embriyonik düz kas 

miyozindir. GİST’ler genellikle desminle negatif boyanır veya nadiren zayıf pozitif 

boyanırlar. S-100 pozitifliği nadir görülür. İncebağırsak yerleşimli GİST’lerde mide 

yerleşimli GİST’lerden daha sık görülür (29). GİST’ler dışında; mastositom, extramedüller 

myleoid tümörler, seminom ve küçük hücreli akciğer tümörü de c-kit pozitifliği gösterir. 

Abdominal ya da gastrointestinal tümörlerden metastatik malign melanom, ewing sarkom, 

çocukluk nöroblastomu, anjiyosarkom, clear cell sarkom da c-kit pozitifliği gösterebilir (17). 

2.9.1.2. CD 34 

Mide GİST’lerinin %80-85’inde ve ince bağırsak GİST’lerinin %50’sinde CD34 

pozitiftir. İğsi hücreliler, epiteloid hücrelilere oranla daha sık CD34 ile pozitif boyanmaktadır. 

CD34, c-kit’e göre daha az sensitif ve spesifiktir. CD34 pozitifliği %50-90 oranında 

saptanmaktadır ancak pozitiflik oranı tümör yerine göre değişmektedir (30). 

2.9.1.3. Protein Kinaz C Teta 

Protein kinaz c teta, kit sinyal sisteminde yer alan T hücre aktivasyonunda, sinyal 

transdüksiyonunda ve nöronal diferansiasyonda rol oynayan bir protein kinazdır (31,32). 

Birçok çalışmada, GİST’lerde protein kinaz c tetanın overexpresyonu gösterilmiştir (32,33). 

Çalışmalar, aynı zamanda protein kinaz c teta expresyon kaybının GİST’lerde kit expresyon 

inhibisyonuna neden olduğundan KİT ile boyanmadığını öne sürmüştür (32). Kim ve 

arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada 220 GİST’li hastanın protein kinaz c teta, % 

96’sında pozitifken c kit % 98’sinde pozitif bulunmuştur. Protein kinaz c teta pozitif ve c-kit 

negatif olan 2 hastada PDGFRα mutasyonu saptanmıştır. 

 Bu, protein kinaz c tetanın, c-kit negatif PDGFRα mutasyonu olan hastalarda yararlı 



 

 

12 

olabileceğini göstermiştir (31). Ancak diğer araştırmacılar protein kinaz c tetanın CD117/c-kit 

boyanmasına göre daha zayıf ve daha az belirgin boyandığına inanmaktadır (26). 

2.10. Prognostik Faktörler 

GİST’lerde malign veya bening kavramı tedavi hastanın yönetiminde etkili 

olmadığından pek kullanılmamaktadır. Tüm GİST’ler potansiyel olarak malign olduğundan, 

rekürrens ve metastaz riski açısından sınıflandırılmaktadır (34,35). Fletcher ve arkadaşları, 

National Institute Health (NIH) 2002 konsensus toplantısında, tümör çapı ve mitoz sayısını  

az mitozu olan tümörler çok düşük riskli, 2-5 cm büyüklüğündeki ve 50 BBA da 5’den az 

mitozu olan tümörler düşük riskli, 5 cm den büyük ve 50 BBA da 6-10  mitozu olan tümörler 

ile 5-10 cm büyüklüğündeki ve 50 BBA da 5’ den az mitozu olan tümörler orta riskli ,10 cm 

den büyük tüm tümörler ile 50 BBA da 10’ dan fazla mitozu olan tüm tümörler yüksek riskli 

grupta kabul edilmişlerdir. Ayrıca 5-10 cm boyuttaki tümörler de 50 BBA da 5-10 arası mitoz 

bulunan tümörler de yüksek risk grubunda değerlendirilmişlerdir 

Miettinen ve Lasota’nın 1055 mide, 629 ince barsak, 144 duodenum ve 111 kolorektal 

GİST’i içeren analizlerinde, tümör yerleşim yerinin de prognostik rolü olduğu ve barsak 

GİST’lerinin aynı boyut ve mitoz sayısındaki mide GİST’lerinden daha kötü seyrettiği ortaya 

koyulmuştur (37). Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) GİST tanısı ve tedavisi almış 

uzun dönem klinik sonuçlarının takip edilebildiği, geniş çaplı deneyimlerin yayınlandığı 

serileri sunmaktadır. AFIP verilerine göre yeniden düzenlenmiş GİST risk sınıflaması; tümör 

boyutu, mitotik indeksi ve yeri içermektedir.(Tablo 3) 

Tablo 3. AFIP Risk Sınıflaması 

Mitotik Oran Boyut (cm) Organlar 

 Mide Duodenum Jejenum/İleum Kolorektal 

≤5/50 BBA ≤ 2cm 

> 2 cm≤5 cm 

>5 cm ≤10cm 

> 10cm 

Yok (%0) 

Çok az(%19) 

Orta (%10) 

Yok(%0) 

Az (%43) 

Orta (%24) 

Yüksek(%52) 

Yok(%0) 

Az (%8,3) 

Yetersiz Bilgi 

Yüksek (%34) 

Yok(%0) 

Az (%8,5) 

Yetersiz Bilgi 

Yüksek (%57) 

>5/50 BBA ≤ 2cm 

>2cm ≤5cm 

>5cm ≤ 10 cm 

>10cm 

Yok 

Orta (%16) 

Yüksek(%55) 

Yüksek (%86) 

Yüksek 

Yüksek(%73) 

Yüksek(%85) 

Yüksek(%90) 

Yetersiz Bilgi 

Yüksek (%50) 

Yetersiz Bilgi 

Yüksek (%86) 

Yüksek (%54) 

Yüksek (%52) 

Yetersiz Bilgi 

Yüksek (%71) 
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Nüks riskini arttıran önemli iki faktör metastaz varlığı ve tümörün perfore olmasıdır 

(37). Hücreselliğin az olması, iyi prognozu gösterirken şiddetli nükleer pleomorfizm daha çok 

agresif tümörlerde görülür (38). 

AFIP serilerinden elde edilmiş geniş verilere göre GİST’ler için TNM evreleme 

sistemi American Joint Committe on cancer (AJCC) ve International Union Against 

Cancer(UICC) tarafından oluşturulmuştur ve 2010 yılında yayınlanmıştır (39). 

GİST’lerin % 80’inde kit geninde mutasyon mevcuttur. En sık ekzon 11 ve daha az 

sıklıkla ekzon 9, 13 ve 17 etkilenir. Ekzon 9’daki mutasyonun agresif fenotiple ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (40,41). Ekzon 11 mutasyonu saptanan hastalar imatinib tedavisine daha iyi 

yanıt vermektedir (42). Ekzon 9 mutasyonu saptanan hastalar 800 mg yüksek doz imatinible 

tedavi edildiğinde daha iyi hastalıksız sağkalım elde edilmiştir. National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) c-kit immunohistokimyasal boyanmasını ve eğer negatifse 

mutasyon analizini GİST şüphesi olan tüm vakalarda önermektedir (37,43). C-kit pozitif 

GİST’ler için rutin genotip tayini önermemektedir. 

2.11. Tedavi 

GİST’lerde tedavi hastanın ve tümörün özelliklerine göre farklılık gösterir. 

2.11.1. Cerrahi Tedavi 

Tüm GİST’lerde cerrahi rezeksiyon öncelikli olarak düşünülmelidir. Birkaç 

milimetrelik küçük GİST’lerde endoskopik takip düşünülebilir (44). Cerrahi rezeksiyon ilaç 

tedavisindeki ilerlemelere rağmen, her zaman GİST tedavisinin en önemli seçeneğidir ve total 

rezeksiyon halen en başarılı olan tedavi yöntemidir. Yaygın metastaz durumunda, lokal 

ilerleme nedeniyle total eksizyon yapılamayacak olan hastalarda, genel durumu cerrahiye 

uygun olmayan hastalar ve morbidite ve mortalitesi yuksek cerrahi işlemler gereken 

durumlarda cerrahi yerine öncelikle ilaç tedavisi düşünülmelidir. Negatif cerrahi sınır 

sağlanması, tümörün rüptüre olmaması ve rezidü tümör bırakılmadan tam rezeksiyon 

yapılması cerrahi planlanan hastalarda en önemli dikkat edilmesi gereken hususlardır (46). 

Rezeksiyon sırasında ya da öncesinde tümör rüptürü gelişmesi kötü prognoz lehine bir 

bulgudur. Bu nedenle, cerrahi esnasında kapsül bütünlüğünün bozulmamasına özen 

göstermek gerekir. İntestinal adenokarsinomun aksine GİST’ler lenf nodlarına nadiren 

metastaz yaptığından lenfadenektomiye gerek yoktur. 
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GİST’ler için laparoskopik rezeksiyonlar giderek yaygınlaşmaktadır. Laparoskopi ile 

açık cerrahidekine benzer, hatta daha iyi uzun dönem sonuçlar bildirilmektedir. Laparoskopik 

rezeksiyon mide GİST’leri için yaygınlaşmakta ancak diğer organ GİST’leri ile ilgili yeterli 

çalışma yoktur (37,47). 

Yüksek riskli tümörlerde tümör tam olarak çıkarıldığı ve mikroskobik olarak cerrahi 

sınırlarda tümör görülmediği halde nüks görülebilmektedir. Bu nedenle yüksek riskli 

hastalarda ameliyat sonrası adjuvan ilaç tedavisi ile ilgili devam eden dört prospektif geniş 

çalışma vardır. Yüksek riskli hastalarda küratif cerrahi sonrası 3 yıllık adjuvan imatinib 

tedavisi önerilmektedir (48). 

Nüks sıklıkla peritonda, karaciğerde veya her ikisinde ortaya çıkar. Soliter nükslerden 

çok yaygın metastazlar daha sık görülür. Periton boşluğundaki izole GİST rekürrenslerinde 

cerrahi rezeksiyon önerilir. Yaygın peritoneal tutulumu olanlarda omentektomi ile birlikte 

peritonektomi ve intraperitoneal kemoterapi uygulanabilir. Karaciğer metastazı olan kişilerde 

mümkün ise rezeksiyon yapılabilir. Ancak genellikle multipl metastaz olduğundan veya 

peritondaki yaygın tutulumlar nedeniyle cerrahi çoğu zaman uygulanamaz. Bu tümörler 

vasküler yönden zengin oldukları için, hepatik arter embolizasyonu veya kemoembolizasyon 

düşünülebilir. Rezeke edilemeyen tümörlerde radyo frekans ablasyon (RFA) kullanılabilir 

(49). 

2.11.2. İmatinib Mesilat Tedavisi 

İmatinib GİST’lerde c-kit reseptörü tirozin kinazın özgün inhibitörüdür. Pratik 

uygulamaya giren ilk moleküler hedefli ilaçtır. İmatinib mesilat oral olarak iyi tolere edilen ve 

yarılanma ömrü 16 saat olduğu için günde tek doz kullanılabilme avantajı olan bir ilaçtır. 

Cerrahi olarak çıkartılamayacak durumda olan nüks, metastatik hastalıklar veya hastanın 

genel durumunun cerrahiye uygun olmadığı durumlar ile yüksek riskli ameliyat gerektiren 

olgularda imatinib mesilat ilk tercih edilecek tedavi yöntemidir. Tedavi öncesinde eğer 

patolojik tanı yoksa biyopsi şarttır. Tedavinin takibi için yine tedavi öncesi bilgisayarlı 

tomografi ve/veya pozitron emisyon tomografisi çektirilmelidir.  

Günümüzde genellikle önerilen 400 mg/gün ile tedaviye başlamak ve sonrasında 

tedaviye cevabı gözlemektir. Etkinlik için ilacın en az 3 ay kullanımının devam etmesi 

gereklidir. Uzun süreli tedaviler sonrasında tedaviye cevap oranları % 66 civarındadır. İlaç 

tedavisi sonrasında tümör gelişimi durabilir, gerileyebilir veya % 5 olguda tam kür görülebilir 

(37). 
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 Tümör boyutunun küçülmediği durumlarda ilaç tedavisine uzun süreli devam 

edilmelidir (37). Tedaviye cevap veren tümörlerde cerrahi tedavi için hasta tekrar 

değerlendirilmelidir. Ciddi bir morbidite ve mortalite riski olan ameliyatlarda neoadjuvan 

tedavi uygulanabilir.  

İlaç tedavisine cevap veren tümörlerde cerrahi tedavinin ne zaman planlanması 

gerektiği hala tartışma konusudur. Genellikle ilaç tedavisine direnç iki yıldan sonra ortaya 

çıktığından cerrahi ilk 2 yıl içerisinde planlanmalıdır. Çoğu araştırmacı ilacın maksimum etki 

süresi içerisinde olan ancak tümörün ilerleme göstermediği dönem olan 6-12 ayda ameliyat 

yapılması gerektiğini düşünmektedir. Tümörün hızla progresyon göstermeye başladığı 

hastalarda cerrahi çok nadiren başarılı olmaktadır. Neoadjuvan tedavi sonrası cerrahi 

rezeksiyon uygulanan hastalarda cerrahi sonrası ilaç tedavisine devam edilmelidir.  

İmatinib preoperatif ameliyat gününe kadar verilebilir ve postoperatif oral başlanınca 

tekrar alınabilir. Yeni çıkan diğer bir ilaç sunitinib ise preoperatif 5-7 gün önceden kesilmeli 

ve postoperatif 2 hafta sonra başlanmalıdır (37,50). Altı aylık tedavi sonrası ilerleme gösteren 

tümörlerde ilaca karşı direnç olduğu düşünülür. Ekson 11 mutasyonu gösterenler ilaç 

tedavisine iyi cevap verirler. Ekzon 9 mutasyonu olanlar ve diğerleri ise ilaç tedavisine daha 

az cevap verirler. Hiçbir eksonda mutasyon olmayanlar ise wild tip olarak adlandırılır ve ilaç 

tedavisine en az cevap veren gruptur.  

İlk tedavi şemasına dirençli olgularda ilaç dozu 800 mg’a çıkarılmalıdır. Ekzon 9 

mutasyonlu olgular günde 800 mg’a daha iyi cevap verirler. Ekzon mutasyonuna bakmaksızın 

direkt olarak 800 mg ile başlanan olgularda yan etkiler nedeniyle doz azaltma ihtiyacı daha 

fazladır. Bu nedenle günümüzde öncelikle ilacın 400 mg olarak başlanması takip sonuçlarına 

göre dozun arttırılması tercih edilmektedir (37).  

Yüksek doz (800 mg/gün) imatinib’e cevap vermeyen hastalarda sunitinib’e geçmek 

gereklidir. Sunitinib maleat, imatinib gibi tümörü tamamen ortadan kaldırmasa dahi yaşam 

süresinde uzamaya neden olmaktadır.  

Sunitinib ilerlemiş GİST’lerde ikinci sıra ilaç olarak pediatrik hastalarda ilk sıra ilaç 

olarak ve kombine kullanımlarda tercih edilmektedir. Bugüne kadar bu iki ilaç dışında başka 

ilaçların da GİST’te etkinliği gösterilmiştir.  

Regorafenib 3. basamakta standart olarak kabul edilmektedir. İlaç tedavisine cevap 

olmayan olgularda dahi daha hızlı progresyona neden olacağından ilaçlar tamamen 

kesilmemelidir. İlaç tedavisinden fayda görmeyen hastalarda cerrahi de düşünülmemelidir ve 

yaşam süresi ortalama 6 ay kadar olmaktadır (37). 
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2.11.2.1. İmatinib’in Yan Etkileri ve İlaç Etkileşimleri 

En sık yan etkiler; vücutta sıvı tutulumu, ishal, dispepsi, anemi ve karaciğer fonksiyon 

testlerindeki bozulmalardır. İlaç yemekler ile birlikte alındığında absorbsiyonu değişmez ve 

gastrointestinal yan etkiler azalır. Diarenin tedavisinde loperamid tercih edilmelidir. Karaciğer 

fonksiyon testi bozuklukları % 5 olguda ortaya çıkar ve steroid kullanılarak tedaviye devam 

edilebilir. Çok büyük tümörü olanlarda genellikle ilk 2 ayda tedavi esnasında tümörde 

kanama görülebilir. Vücutta sıvı tutulumu nedeniyle ödem, plevral efüzyon ve asit olabilir. 

Ayrıca kreatinin düzeyleri yükselebilir. Tuz alımının kısıtlanması ve intravasküler sıvıyı çok 

azaltmadan furosemid kullanımı önerilir (37). 

2.11.3. Kemoradyoterapi  

GİST’lerin konvansiyonel kemoterapi ajanlarına cevabı çok düşük olduğundan artık 

ilaç tedavisinde ilk sırada kullanılmamaktadır. Tümör radyorezistan olduğu için ve çevre 

organ hasarına neden olacağından radyoterapi de nadiren kullanılmaktadır. Büyük kitle 

yapmış karaciğer metastazlarındaki ve pelvise fikse tümörün neden olduğu ağrıyı azaltmak 

için radyoterapi kullanılabilir.        

2.12. Radyolojik Takip  

Tedavi sonrası takipler 3-6 ay aralıklarla oral ve intravenöz kontrastlı bilgisayarlı 

tomografi ile yapılmalıdır. Takipte yeni ortaya çıkan kitleler ve ilaç tedavisine cevap izlenir. 

Ameliyat sonrasında veya ilaç tedavisi başlamadan önce karşılaştırma yapabilmek için temel 

filmler çekilmelidir. Nüks veya progresyon geliştiğinde kitle boyutlarında büyüme olmadan 

kitle içinde ayrı bir lezyon ortaya çıkabilir. Tedavinin erken dönemlerinde kitlede küçülme 

olmayabilir, hatta miksoid dejenerasyon ve tümör içi hemorajiler nedeniyle tümör hacmi 

büyüyebilir. Bu nedenlerle takipte sadece tümör boyutu değerlendirilmemelidir. Tümörün 

bilgisayarli tomografideki dansitesindeki değişiklikler de önemlidir. 

 Anatomik değerlendirmede tomografi etkin olmakla birlikte fonksiyonel değerlendirmede ise 

PET daha başarılıdır. PET Batın Tomografide(BT) görülmeyen tümörleri ortaya koyabilir. 

PET incelemede BT’ye oranla tedaviye cevabı değerlendirmede daha hızlı bilgi sahibi 

olunmasını sağlar ,ayrıca nekrotik doku ve tümör dokusu daha iyi saptanır (37). 
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3. AMAÇ 

Çalışmamızın amacı 2007-2014 yılları arasında Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniği’nde cerrahi tedavi uygulanan GİST olgularını 

klinik özellikleri, histopatolojik bulguları ve prognostik kriterleri yönünden incelemekti. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya 1 Ocak 2007 ile 31 Mayıs 2014 tarihleri arasında Dr. Lütfi Kırdar Kartal 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi Kliniği'nde GIST nedeniyle opere edilen 

hastalar dahil edilmişlerdir. Hasta verileri retrospektif dosya tarama yöntemi ile derlenmiştir. 

Çalışmamızda değerlendirilen parametreler şu şekilde sınıflandırılabilir; 

 a) Cerrahi Öncesi Veriler; Demografi (yaş cinsiyet), başvuru şikayetleri, ASA 

skorları, tanı yöntemleri, tümör lokalizasyonları, cerrahi öncesi imatinib kullanımı  

 b) Cerrahi Veriler; Cerrahi tedavi yöntemleri, postoperatif komplikasyonlar. 

 c) Patolojik Veriler;Tümör boyutu, mitotik aktivite, immünohistokimyasal belirteçler, 

prognostik risk sınıflandırması. 

 d) Takip Verileri; Takip süreleri, cerrahi sonrası imatinib kullanımı, nüks durumu, 

sağkalım verileri. 

Çalışmamızda tümör boyutları cm olarak verilmiş olup, mitotik aktivite 50 büyük 

büyütmedeki mitoz sayısına göre belirlenmiştir. Hastanemiz patoloji laboratuvarında GIST 

tanısında kullanılan immunohistokimyasal belirteçler Ki67, CD117, CD34 ve S100'dür. 

 Çalışmamızda prognostik indeks olarak Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsünün 

konsensüs toplantısında (NIH) kabul edilen ve 2002 yılında Fletcher ve arkadaşları tarafından 

yayınlanan indeks kullanılmıştır. Bu indekste GİST’ler boyut ve mitotik orana göre nüks veya 

metastaz olasılığı açısından risk gruplarına ayrılmışlardır. 

 

 

Tablo : NIH 2002 Risk Sınıflandırılması 

Risk Tümör Çapı  Mitotik Oran 

Çok az <2 cm <5/50 BBA 

Az 2-5 cm <5/50 BBA 

Orta 

 

<5 cm 

5-10 cm 

6-10/50 BBA 

<5/50 BBA 

Yüksek 

 

 

5-10 cm 

>10 cm 

Herhangi bir boyut 

5-10/50 BBA 

Herhangi bir mitotik oran 

>10/50 BBA 
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Dışlanma Kriterleri: Çalışmamızda takip verilerine tam olarak ulaşılamayan hastalar  

dışlanmışlardır. Ayrıca GIST dışında eşlik eden ikinci primer kanseri bulunan hastalar 

sağkalım analizlerine  alınmamışlardır. 

İstatistiksel Değerlendirme: Verilerin istatistiksel değerlendirmesi bilgisayar 

ortamında SPSS 20.0 for windows kullanılarak yapıldı. Nicel verilerin ortalaması, ortanca 

(minimum-maksimum) ve ortalama±standart sapma olarak gösterildi. Nitel veriler ise sayı (n) 

ve yüzde (%) şeklinde ifade edildi. Çalışmamızda niceliksel veriler Student's t ve one way 

anova  testleriyle, niteliksel veriler ise ki-kare testiyle karşılaştırıldı. Sağkalım analizleri ise 

Kaplan-Meier yöntemiyle gerçekleştirildi. 
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5. BULGULAR 

Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi kliniğinde  Ocak 

2007 - Mayıs 2014 tarihleri arasında opere edilerek histopatolojik incelemede GİST tanısı 

alan toplam 60 hasta çalışmaya alındı.  

Hastaların 27’si (%45) kadın ve 33‘ü (%55) erkekti (Şekil 1). Yaş ortalaması 

57.7±12.4 (aralık 29-81) idi. Takip süresi ortalama 32±24  ay (aralık 0-86 ay) idi. 

 Hastaların ilk başvuru şikayetleri 18’inde (%28.5) karın ağrısı, 12’sinde (%20) GİS 

kanama, 9’unda (%15,1) bulantı kusma, 7’sinde (%11.7) ele gelen kitle, 4’ünde (%17) anemi, 

2’sinde (%3.3)  perforasyon semtomları, 1’inde (%1.7) mekanik bağırsak obstrüksiyonu 

(AMİO) semptomları şeklindeydi.  7(%11.7)  hastada ise lezyonlar tarama tetkikleri sonucu 

ortaya çıktı (Tablo 4). 

Tablo 4. Başvuru Şikayetleri 

Başvuru Şikayeti Hasta Sayısı (=n) Yüzde (%) 

Karın ağrısı 18 28.5 

GİS kanama 12 20 

Bulantı- kusma 9 15.1 

Ele gelen kitle 7 11.7 

Tetkik 

       Anemi 

       Rutin 

 

4 

7 

 

17 

11.7 

Ameliyat bulgusu 

(Perforasyon-AMİO) 

3 5 

 

Çalışmamızda hastaların kinik tanı yöntemleri sırasıyla: 28 (%46.7) hastada 

bilgisayarlı tomografi , 16 (%26.7) hastada üst GİS endoskopi , 9 (%15) hastada peroperatif 

bulgular , 4 (%6.7)  hastada ultrasonografi , 3 (%5) hastada ise kolonoskopiydi.(Tablo 5) 

 

 

 



 

 

21 

 Tablo 5: Tanı yöntemi  

Tanı yöntemi Sayı   Yüzde % 

Batın tomografi 28 46.7 

Üst gis endoskopi 16 26.7 

Peroperatif bulgu 9 15 

Ultrason  4 6.7 

Kolonoskopi  3 5 

 

American Society of Anesthesiologists (ASA) skoru ortalama 2,5 idi. Tümör yeri, 

hastaların 19’unda (%31.7) ince bağırsak, 28’ inde mide(%46.7)[18’inde (%30) mide büyük 

kurvatur, 7’sinde (%11.7) mide küçük kurvatur, 3’ünde (%5) mide antrum], 4’ünde (%6.7) 

kolon, 3’ünde (%5) duodenum ve 2’sinde (%3.3) rektum idi. 4 hasta da ise birden fazla 

lokalizasyonda senkron tümörler saptandı(%6.7)[2’si (%3.3) ince bağırsak ve kolon, 1’i (1.7) 

duodenum ve kolon, 1’i (%1.7) mide ve ince bağırsak tutulumlu].(Tablo 6) 

Tablo 6. Tümör yerleşim yerleri 

Tümör yeri Hasta sayısı (=n) Yüzde (%) 

İnce bağırsak 19 31.7 

Mide  28 46.7 

Kolon 4   6.7 

Duodenum 3   5 

Rektum 2   3.3 

Senk

ron 

İnce bağırsak + kolon  2   3.3 

Duodenum + kolon 1   1.7 

Mide + ince bağırsak 1   1.7 
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Yedi hastada GIST dışı senkron kanserler saptandı. Bu GIST dışı senkron kanserlerin 

lokalizasyonları 5 hastada mide(%8.3), 1 hastada kolon(%1.6) ve 1 hastada pankreas(%1.6) 

idi. Tümör tipleri ise, 3’ünde mide taşlı yüzük hücreli tümör, 1’inde mide nöroendokrin 

tümör, 1’inde mide adenokarsinom, 1’inde kolon adenokarsinom ve 1’inde pankreas 

nöroendokrin tümör şeklindeydi.(Tablo 7) 

Tablo 7. Senkron Tümör yerleşim yerleri 

Lokalizasyon Histoloji Sayı 

Mide 

Taşlı yüzük hücreli kanser 3 

Adeno kanser 1 

Nöroendokrin tümör 1 

Kolon Adenokanser 1 

Pankreas Nöroendokrin tümör 1 

 

Hastaların 16’sına (%26.7) segmenter incebarsak rezeksiyonu, 14’üne (%23.3) mide 

wedge rezeksiyon, 8’ine (%13.3) subtotal gastrektomi, 5 ‘ine (%8.3) total gastrektomi, 4’üne 

(%6.7) segmenter kolon rezeksiyonu, 3’üne (%5) Whipple prosedürü, 3‘üne (%5) kitle 

eksizyonu, 2’sine (%3.3) segmenter ince barsak rezeksiyonu ek olarak segmenter kolon 

rezeksiyonu, 2’sine (%3.3) low anterior rezeksiyon, 1’ine (%1.7) segmenter duodenum 

rezeksiyonu ek olarak segmenter kolon rezeksiyonu uygulandı. Peroperatif irrezektabl olarak 

kabul edilen 2 hastaya ise insizyonel biopsi yapıldı. Ameliyat süresi ortalama 168±81  dakika 

idi. Yatış süresi ortalama 8.8±5.9 gündü. 

Çıkarılabilen tümörlerin histopatolojik incelemelerinde tümör sayısı ortalama 1.3±1.2  

(1-10 arası) ve tümör boyutu ortalama 8±6.5 cm idi. Sırasıyla midede yerleşmiş tümörlerin 

ortalama boyutu 5.8±3.6 cm, ince bağırsakta yerleşmiş tümörlerin ortalama boyutu  8.7±4.6 

cm, kolon-rektumda yerleşmiş tümörlerin ortalama boyutu 16.1±10 cm ve duodenumda 

yerleşmiş tümörlerin ortalama boyutu ise 14.7±4.7 cm idi. Cerrahi sınır 14 hastada pozitif idi. 

Bu hastaların 2’ sinde (%14.3) nüks, 6’sında da (%42.8) metastaz saptandı Cerrahi sınır 

negatif olan hastalarda en yakın cerrahi sınır uzaklığı ortalaması 12±14.8  cm idi. 
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Tümör piyeslerindeki mitoz indeksi  ortalama 9±13/50 BBA idi. Hastaların 58’inde 

(%96.7) CD117 ile , 52‘sinde (%86.7) CD34 ile, 8’inde (%13.3) S100 ile boyanma görüldü. 

Ki67 skoru ortalama 8.9 saptandı.(Tablo 8) (Tablo 9) 

Tablo 8. Lokalizasyona göre immünohistokimyasal boya pozitifliği 

 

TM Marker 

Lokalizasyon 

Mide İnce bağırsak Kolon Duodenum Rektum 

CD117 27(%96.5) 3(%75) 19(%100) 3(%100) 2(%100) 

CD34 27(%96.5) 3(%75) 14(%73.7) 3(%100) 2(%100) 

S100 3(%10.7) 0(%0) 4(%21) 0(%0) 0(%0) 

 

Tablo 9. Ki 67 değerleri 

 

Değişken 

Lokalizasyon 

Mide İncebağırsak Kolon Duodenum Rektum 

Ki67 

ortalama 

değeri 

5.4±7.1 12.5±19.1 13.3±15.8 8.3±6.1 3±1.4 
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Hastalar Fletcher risk skorlamasına göre kategorize edildi. Hastaların 26’sı (%43.3) 

yüksek riskli, 15’i (%25) orta riskli, 10’u (%16.7) düşük riskli ve 9 ‘u (%15) çok düşük riskli 

olarak saptandı (Şekil 1). 

                            Şekil 1. Fletcher skorlamasına göre hasta sayısı 

0
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Yüksek riskli Orta riskli Düşük riskli Çok düşük riskli

Hasta sayısı

 

Hastaların 8’inde(%13.3) postoperatif cerrahi komplikasyon gelişti. Bu 

komplikasyonlar; 3 hastada (%5) kanama, 2 hastada (%3.3) safra fistülü, 1 hastada (%1.6) 

anastomoz kaçağı ve 2’sinde (%3.3) yara yeri enfeksiyonu şeklindeydi. Postoperatif kanama 

gelişen ve erken reoperayon yapılan 3 hastanın 2’si kaybedildi.  İnce bağırsak perforasyonu 

ile başvurmuş ve postoperatif anastomoz kaçağı gelişen bir hastada postoperatif 30. gün 

kaybedildi.  Komplikasyon gelişen hastaların özellikleri tabloda verilmiştir. (Tablo 10) 

Görüntüleme yöntemleriyle inoperabl kabul edilen iki hastaya preoperatif imatinib 

tedavisi  verildi. Bu hastaların birinde 12 ay diğerinde 36 ay imatinib tedavisi devam edildi. 

Bu iki hastada da tümör rezeksiyonu gerçekleştirilebildi. Ameliyat sonrası 24 hastaya imatinib 

verildi (ortalama imatinib kullanım süresi 22 ay (aralık 2 -38 ay )).       
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Tablo 10. Komplikasyon gelişen hastaların özellikleri 

Komplikasyon Lokalizasyon ASA Tedavi Reoperasyon Sonuç 

Kanama(n:3) Rektum 1 Low 

anterior 

rezeksiyon 

Kanama 

kontrolü 

Post op 27. Gün 

Exitus  

İnce bağırsak 2 İnce 

bağırsak 

segmenter 

rezeksiyon 

Yok Post op 10. Gün 

taburcu 

Sağ  

Mide + İnce 

bağırsak 

3 Kitle 

eksizyonu 

Kanama 

kontrolü 

Post op ybü 1. Gün 

Exitus 

Safra fistülü 

(n:2) 

Duodenum  1 Whipple 

operasyonu 

Yok  Post op 15. Gün 

taburcu  

Sağ  

Duodenum 3 Whipple 

prosedürü 

Yok  Post op 12. Gün 

taburcu 

Post op 28. Ay 

Exitus 

Anastomoz 

kaçağı( n:1) 

İnce bağırsak 3 İnce 

bağırsak 

segmenter 

rezeksiyon 

Post op 3. Gün 

reoperasyon 

(çifte namlusu 

ileostomi) 

Post op 28. Gün 

Exitus 

Yara yeri 

enfeksiyonu 

(n:2) 

Mide  3 Subtotal 

gastrektomi 

Yok  Post op 10. Gün 

taburcu 

Post op 55. Ay 

Exitus 

Mide  3 Wedge 

rezeksiyon 

Yok  Post op 7. Gün 

taburcu 

Sağ  
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Takip süresinde 7(%11.6) hastada nüks saptandı. Nüks saptanan hastaların ortalama 

takip süresi 38 ay idi. Bu hastalardan yalnızca biri reopere edildi. Diğer hastalar imatinib 

tedavisi aldı. Cerrahi rezeksiyon uygulanan hastada ikinci operasyonundan yaklaşık 3 yıl 

sonra tekrar nüks gelişti. Nüks saptanan hastaların özellikleri tabloda veilmiştir.(Tablo 11) 

Tablo 11. Nüks gelişen hastaların özellikleri 

Lokalizasyon  ASA Yapılan operasyon Tümör 

boyutu 

Risk skoru Cerrahi 

sınır 

Glivec 

post op 

tedavi 

İnce bağırsak 2 Segmenter 

incebağırsak 

rezeksiyonu 

(reoperasyon +) 

10 cm Yüksek  Pozitif  28 ay 

İnce bağırsak 2 Segmenter 

incebağırsak 

rezeksiyonu 

15 cm Yüksek  Pozitif  30 ay 

Mide küçük 

kurvatur 

3 Total gastrektomi 22 cm Yüksek  12 cm 36 ay 

Mide büyük 

kurvatur 

4 Subtotal gastrektomi 2 cm Çok düşük 20 cm Yok  

Mide antrum 4 Subtotal gastrektomi 6 cm Çok düşük 40 cm  Yok  

Duodenum  3 Whipple prosedürü 9 cm İntermedier  95 cm Yok  

Kolon  2 Segmenter kolon 

rezeksiyonu 

23 cm Yüksek  Pozitif  36 ay 

          

 

            Takip süresinde 16 hastada metastaz gelişti. Metastaz; 10 hastada karaciğerde, 3 

hastada karın içinde, 1 hastada overde, 1 hastada mediastende ve 1 hastada ise karaciğer  ve 

kemikte idi. Karaciğer metastazı olan hastalardan 2’sinde senkron mide tümörü mevcut idi. 

Metastazın primeri ayırt edilemedi. Metastaz gelişen hastaların özellikleri tabloda 

sunulmuştur.(Tablo12) 
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Tablo 12. Metastaz  gelişen hastaların özellikleri 

 Hasta sayısı (n) Yüzde (%) 

 

 

 

Tümör 

boyutu 

<2 0 0 

2-5 3 21.4 

5-10 2 14.3 

>10 7 50 

Biyopsi 

(tümör boyutu 

değerlendirilmemiş) 

2 14.3 

CD 117 (+) 13 92.8 

CD 34 (+) 13 92.8 

S100 (+) 3 21.4 

 

Mitoz indeksi 

<5 3 21.4 

5-10 2 14.3 

>10 9 64.3 

İmatinib tedavisi 12 85.7 

Lokalizasyon Mide  4 28.5 

İnce bağırsak 4 28.5 

Kolon  3 21.4 

Duodenum 1 7.2 

Rektum  1 7.2 

İncebağırsak +kolon  1 7.2 

Risk skoru Çok  Düşük  2 14.3 

Düşük  0 0 

İntermedier  1 7.2 

Yüksek  11 78.5 

Cerrahi sınır   Pozitif  8 57.2 

Negatif  6 42.8 
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 Risk skoruna göre nüks ve metastaz verileri: 

 Risk skorlarına göre metastaz ve nüks verileri tabloda verilmiştir. Risk düzeyi arttıkça 

metastaz ve nüks oranlarının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde arttığı tespit 

edilmiştir.(Tablo 13) (Tablo 14) 

 

  

Tablo 13: Risk skorlarına göre metastaz gelişiminin 

dağılımı 

 

  Metastaz Durumu 

Toplam 

 

P değeri 

  

,00 1,00 

Risk 

Skoru 

Çok Düşük 2 1 3 0.017 

Düşük 9 0 9  

Orta 13 1 14  

Yüksek 14 11 25  

Toplam 38 13 51  
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Tablo 14: Risk skoruna göre nüks gelişiminin 

değerlendirilmesi 

 

  Nüks Durumu 

Toplam 

 

P değeri 

  

Yok Var 

Risk 

Skoru 

Çok Düşük 2 1 3 0,05 

Düşük 9 0 9  

Orta 14 0 14  

Yüksek 20 5 25  

Toplam 45 6 51  
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Sağkalım Verileri 

Çalışmamızda hastaların ortalama takip süresi 32.3±23.8 ay idi. Ortalama beklenen 

sağkalım süresi tüm hastalar için ortalama 58,5 ay idi (Tablo 15). 5 yıllık beklenen sağkalım 

oranı ise %53,1 idi (Şekil 2).  

Tablo 15:Ortalama Beklenen Sağkalım  

Ortalama
 

Beklenen Std. Error 95% Güven Aralığı 

  
Alt Sınır Üst Sınır 

58,536 5,232 48,281 68,792 
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                               Şekil 2: Yıllık Beklenen Sağkalım 

 

 Çalışmamızda hastaların risk sınıflandırmasına göre beklenen 5 yıllık sağkalım 

oranları sırasıyla çok düşük riskli hastalar için %66.7, düşük riskli hastalar için %85.7,   orta 

riskli hastalar için %59.7 ve yüksek riskli hastalar için %47.7 şeklindeydi (Şekil 3).  

 

                          Şekil 3 :Risk Sınıflamasına Göre Sağkalım 

Çalışmamızda uzak metastaz gelişen hastalarda 5 yıllık beklenen sürvi %32,9 iken metastaz 

gelişmeyen hastalarda %68,1 idi. (Şekil 4) 

 



 

 

32 

                     Şekil 4: Uzak Metastaz Gelişen Hastalarda Sağkalım 
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Çalışmamızda nüks gelişen hastalarda beklenen 5 yıllık sağkalım oranı %33,3 iken 

nüks gelişmeyen hastalarda  %60,7 idi.( Şekil 5) 

 

                Şekil 5: Nüks Gelişen Hastalarda Sağkalım 
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Çalışmamızda cerrahi sınır pozitif olan hastalarda 5 yıllık sağkalım  %53.8 iken ,negatif 

olan hastalarda  %54.1  idi.(Şekil 6) 

 

          Şekil 6: Cerrahi Sınır Pozitif Hastalarda Sağkalım 
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Çalışmamızda imatinib kullanılan hastalarda beklenen sağkalım %54.4 iken, 

kullanılmayan hastalarda %53.8 idi.(Şekil 7) 

             Şekil 7: İmatinib Kullanan Hastalarda Sağkalım 
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6. TARTIŞMA 

Gastrointestinal  stromal tümörler(GİST) gastrointestinal trakt boyunca en sık görülen 

mezenkimal tümörlerdir.  GİST ‘lerin KIT veya PDGFRα  mutasyonları sonucu geliştiğinin 

tespit edilmesini takiben bu tümörler tirozin kinaz inhibitör tedavilerinin hedefi haline gelen 

ilk solid tümörler olmuşlardır. Son dönemde GİST patogenezinde başka bir takım 

mekanizmalar da keşfedilmiştir. Bunlar süksinat dehidrogenaz kompleksinde eksiklik , NF-1 

geninde değişiklikler ve BRAF onkogeninde mutasyoner aktivasyonlar şeklinde 

sıralanabilirler. (51 ) 

Klinikte GİST vakaları oldukça geniş bir yelpazede yer alır. GİST ‘ler distal 

özafagustan anüse değin gastrointestinal sistemin hemen her segmentinde ortaya çıkabilirler , 

onkolojik açıdan da küçük zararsız tümörlerden hayatı tehdit eden metastatik sarkomlara 

kadar  farklı şekillerde görülebilirler. GİST tanımı yerleşmeden önce gastrointestinal sistem 

düz kaslarından köken alan tümörler benign karakterde ise leiomyoma, malign karakterde ise 

leiomyomasarkoma ve epiteloid histoloji ön planda ise leiomyoblastoma olarak 

isimlendirilirlerdi. Ayrıca bugün GİST olarak sınıflandırılan gastrointestinal otonomik sinir 

sistemi tümörleri de ayrı  bir sınıfta incelenirdi.   
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1960 ‘ların sonlarında Welsh ve Meyer tarafından gerçekleştirilen  elektron 

mikroskopi çalışmaları gastrointestinal düz kas tümörlerinin tipik düz kas tümörlerinden 

ultrastiktürel olarak farklı olduklarını göstermiştir(52). Bunun yanında 1980‘lerin başında 

Evans ve arkadaşları bu tümörlerin düz kas antijenlerinden özellikle de desminden yoksun 

olduklarını göstermişlerdir(53). Bu tümörlerin Schwann hücre özelliklerinden de yoksun 

olduğunun anlaşılması ile literatürde ki ismlendirilmeleri yavaş yavaş değişmiştir. 1998 de 

KIT gen ekspresyonunun ve bu gende ortaya çıkan mutasyonların GİST gelişiminde ki 

fonksiyonlarının Hirota ve arkadaşları tarafından keşfedilmesi, GİST’lerin bugünkü modern 

konseptinin temellerini oluşturmuştur(54). 

Ülkemizde GİST’ lerin insidansı ile ilgili mevcut herhangi bir veri bulunmamaktadır. 

Avrupa kaynaklı popülasyon temelli çalışmalarda GİST insidansının yıllık  14-20 milyonda 

bir olduğu gösterilmiştir(11,14). Ancak oldukça düşük olan bu rakamlar subklinik vakaları 

kapsamamaktadır. ABD kaynaklı  bir çalışmada başka sebeplerle opere edilen hastaların 

gastrointestinal rezeksiyon piyesleri incelenmiş ve bunların yaklaşık %10‘unda GİST tespit 

edilmiştir.(55) Ayrıca Almanya kökenli bir otopsi çalışmasında ise vakaların  %25’inde  

küçük  boyutlu gastrik GİST ‘ler  tespit edilmiştir (16). 

GİST ‘ler tipik olarak  yaşlı bireylerde ortaya çıkmaktadır. Major serilerde ortanca yaş 

genellikle 60-65 arasında bildirilmektedir. Bizim çalışmamızda ise ortanca yaş 57 ,ortalama 

yaş ise yaklaşık 58 olarak bulunmuştur. 40 yaşın altında GİST ler göreceli olarak ender 

görülmektedir ve vakaların yalnızca %1 ‘i 21 yaş altında bildirilmektedir. Bizim 

çalışmamızda da yalnızca 4 (%7.5) hasta 40 yaşın altında bulunmuştur. Hastaların tamamı 30 

yaşın üzerindedir(51). Bazı serilerde GİST ‘lerde hafif erkek baskınlığı bildirilmektedir. 

Bizim serimizde de hastaların %55’i  erkektir. 
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Litaretürde bildirilen GİST ‘lerin yarısından fazlası midede , %30 kadarı jejenum veya 

ileumda, %5 kadarı duodenumda , %5 kadarı rektumda ve %1’in biraz altında özafagusta 

görülmektedir (51). Miettinen ve arkadaşlarının Amerikan Askeri Patoloji Enstitüsü 

kayıtlarını baz alarak yaptıkları reviewde hastaların yaklaşık %10’unda batında primeri net 

olarak ayırt edilemeyen büyük tümörlere rastlanıldığı bildirilmiştir. Gastrointestinal trakt 

dışında pankreas, karaciğer gibi parankimal organlarda ortaya çıkan GİST ‘lerin menşei 

tartışmalıdır. Bir gurup otör bunların metastaz ya da gastrointestinal traktan yayılım olduğunu 

idda etmektedirler. Bizim çalışmamızda hastaların  yaklaşık %47’sinde tümör mide , 

%32’sinde incebağırsak , %7’sinde kolon ,%5’inde duodenum ,%3’ünde rektum kaynaklı idi. 

Hastaların yaklaşık %7’sinde ise birden fazla lokalizasyonda senkron tümörler mevcuttu. Bu 

oranlar genel olarak litaretür ile uyumludur.  

GİST ‘lerin litaretürde bildirilen en sık klinik semptomları kanama ve ülser benzeri 

ağrıdır. Bu hastalarda kanama; kronik anemiye yol açan gizli kanamadan hayatı tehdit 

edebilecek akut hematemezlere kadar değişen yelpazede ortaya çıkabilir. Bunun dışında daha 

ender olmakla beraber intestinal obstrüksiyon ve tümör rüptürü gibi acil durumlar da ortaya 

çıkabilir. Litaretürde hastaların yaklaşık üçte biri başka sebeplerle gerçekleştirilen 

görüntüleme veya cerrahi işlemler sırasında insidental olarak ortaya çıkmaktadır. Bizim 

çalışmamızda  en sık başvuru semptomu hastaların %29’unda olmak üzere  karın ağrısı idi . 

Akut GİS kanamayla başvuran hasta oranı  %20, kronik anemiye yol açan kanama ile başvuru 

oranı ise yaklaşık %7 idi. Hastaların yaklaşık %12’sinde ise  palpasyonla ele gelen kitle vardı. 

Mekanik barsak obtrüksüyonu ve perforasyon ise hastalarımızın %5’inde başvuru sebebi  idi. 

İnsidental olarak saptanan hastalarımızın oranı ise yaklaşık %12 idi . Bu bulgularda dikkat 

çeken iki nokta: litaretüre oranla insidental olarak tespit edilen hastalarımızın oranının düşük 

olması ve ileri hastalığın bir göstergesi olan ele gelen kitle oranının yüksek olmasıdır. 
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Günümüz literatüründe bildirilen GİST ‘lerin çoğunluğu lokalize 5 cm ‘den küçük 

tümörlerdir. Genel olarak ince bağırsak GİST‘ lerinin daha büyük olarak tespit edildiği ve 

mide GİST‘ lerine oranla daha yüksek oranda metastaz yaptığı bildirilmektedir. GİST ‘lerin 

tipik metastaz yerleri peritoneal boşluk ve karaciğerdir. Ender olmakla beraber kemik 

metastazları da bildirilmektedir. Diğer sarkomların aksine GİST’lerin akciğer metastazları 

yok denecek kadar azdır . Tüm vücuda yaygın metastazları olan GİST’lerin bile akciğer 

metastazları bile ender bildirilmektedir  (30,41,56-61). GİST ‘lerin metastazları genellikle bir-

iki yıl içinde ortaya çıksa da çok uzun yıllar sonra  bildirilen metastaz vakaları da vardır. 

Literatürde 42 yıl sonra karaciğer metastazı bildirilen olgu mevcuttur. Bu durum hastaların 

uzun süre takip edilmesi gerektiğine işaret etmektedir (51). Bizim çalışmamızda ortalama 

tümör boyutu yaklaşık 8 cm olup,  mide GİST’ leri ortalama  5.8 cm , ince bağırsak GİST’ 

leri ise  ortalama 8,7 cm idi. Çalışmamızda en büyük tümörler ise ortalama 16.1 cm ile kolon-

rektum yerleşimli tümörlerdi. Çalışmamızda 32 aylık ortalama takip süresince toplam 14 

hastada metastaz tespit edilmiştir. Bu 14 metastazın 8’i karaciğere, 3’ü peritoneal boşluğa, ve 

1 ‘er tane de mediasten ve overe idi. 1 hastada ise hem kemik hem karaciğer metastazları 

mevcuttu. Metastaz oranları mide yerleşimli GİST ‘ler için %14.3, ince bağırsak yerleşimli 

GİST’ ler için %21, kolon –rektum yerleşimli GİST’ler için %66 ve duodenum yerleşimli 

GİST’ler için ise  %33 idi. Ortalama metastaz süresi 34 aydı.  
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Çalışmamızda 32 aylık ortalama takip süresince nüks gelişme oranı %11.6 idi. Mide 

GİST’ leri için bu oran %10.8, ince bağırsak GİST’ leri için %10.5, kolon-rektum GİST’ leri 

için %16.7, duodenum GİST ‘leri için ise %33.3 olarak bulundu. American Collage of 

Surgeons Oncology Groups ‘un gerçekleştirdiği 645 hastalık  faz 3 nitelikli Z9001 

çalışmasında 3 cm den büyük tümörü olan hastaların bir gurubuna imatinib ,bir gurubuna ise 

plasebo verilmesini takiben ortanca 19.7 ayın sonunda; imatinib alan gurupta 1 yıllık nüks %2 

olarak gerçekleşirken, plasebo alan gurupta bu oran %17 olarak gerçekleşmiştir. Bu çalışma 

adjuvan imatinib tedavisinin orta ve yüksek risk hasta gurubunda nüks olasılığı azalttığını 

göstermiştir (62,63). Yine aynı ekip tarafından gerçekleştirilen 106 hastanın değerlenildiği 

Faz 2 nitelikli US Intergroup ACOSOG Z9000 çalışmasında  ise yüksek riskli hastalara 

(tümörü 10 cm ‘den büyük hastalar,tümör rüptürü gelişmiş hastalar ve peritoneal metastaz 

tespit edilen hastalar ) bir yıl süreyle imatinib tedavisi (400 mg/gün) uygulanması planlanmış 

olup  hastaların %82 ‘ sinde tedavi tamamlanabilmiştir. Bu çalışmada ortanca 4 yıl takip 

sonunda bir yıllık nüks %6 , iki yıllık nüks %27 , üç yıllık nüks ise %39 olarak 

bulunmuştur(64). Bu kapsamlı çalışmalarla bizim çalışmamızın verileri tam olarak 

kıyaslanamaz. Zira  bizim çalışmamızda hasta grubu risk olarak geniş bir yelpazede yer 

almaktadır ancak genel olarak nüks oranlarımız literatürde bildirilen oranlarla benzerlik 

göstermektedir denilebilir. 
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GİST‘ lerin prognostik parametreleri uzun dönem takipleri içeren geniş serilerin 

analizleri sonucu ortaya konulmaya çalışılmıştır.(26,33,51) Bu parametreler tümör boyutu, 

mitotik oran, tümör lokalizasyonu, kinaz mutasyon durumu ve tümör rüptürü olarak 

sıralanabilir.  Ancak tüm bu parametrelerden evrensel olarak kabul edilen iki parametre 

mevcuttur. Bunlar :  tümör boyutu ve 50 BBA (yaklaşık 5mm 
2  

‘e denk gelmektedir) mitotik  

orandır. Günümüzde yukarıda bahsi geçen parametreleri kapsayan bir takım prognostik 

indeksler mevcuttur.bunlardan en sık kullanılanı bizim de çalışmamaızda yer verdiğimiz 

Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsünün konsensüs toplantısında(51) kabul edilen ve 2002 

yılında Fletcher ve arkadaşları tarafından yayınlanan prognostik indekstir (34). Bu indekste 

GİST’ ler boyut ve mitotik orana göre nüks veya metastaz olasılığı açısından risk guruplarına 

ayrılmışlardır. Yine Kuzey Amerika kökenli bir başka prognostik evreleme sistemi Miettinen 

ve arkadaşları tarafından geliştirilen Amerikan Askeri Patoloji Enstitüsü (AFIP) sistemidir. 

Burada boyut ve mitotik indekse ek olarak anatomik lokalizasyon da metastaz olasılığı 

açısından prognostik faktörlere eklenmiştir. Bu sisteme göre mide tümörlerinin prognozu 

daha iyi kabul edilir. Şöyle ki 10 cm ‘den küçük ve 5 /50 BBA da az mitozu olan mide 

GİST’leri düşük riskli olarak kabul edilirken, ince bağırsak GİST’lerinde bu boyut 5 cm 

olarak kabul edilir (51). Bunlara benzer şekilde Memorial Sloon-kettering Kanser Merkezi  

(MSKCC) de 127 hastalık bir çalışmanın sonunda hastalıksız sağkalım olasılığını ortaya 

koyan bir nomogram geliştirmiştir (65). Bu nomogramda da yine tümör boyutu, mitotik 

indeks, tümör lokalizasyonu yer almaktadır. Bizim çalışmamızda risk değerlendirilmesinde 

NIH sistemi kullanılmış olup bu sisteme göre düşük riskli hastaların prognozları orta ve 

yüksek riskli hastalara göre daha iyi olarak bulunmuştur. 
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Günümüzde GİST ‘inin prognozunu belirleyen yukarıda bahsi geçen faktörlerin 

dışında üzerinde durulan bir diğer faktör de kinaz mutasyon durumudur. GİST ‘lerde kinaz 

reseptör durumu özellikle imatinib ve diğer tirozin kinaz inhibitörlerine cevabı etkiliyerek 

prognoz üzerinde etkili olmaktadırlar. Nitekim exon 11 mutasyonu olan hastaları imatinibe 

objektif yanıtı %63 ile %83.5 arasında değişmekle beraber, exon 9 mutasyonlarında bu oran 

%34 ile %47.8 arasında, wild-type mutasyonlarda ise %0 ile %44.6 arasında değişmektedir 

(42,60,66-67). Bunun yanında imatinibe cevap vermeyen exon 9 ve wild-type mutasyonlu 

hastalar ikinci kuşak tirozin kinaz inhibitörü olan sunutinibe, exon 11 mutasyonlu hastalara 

göre daha iyi cevap vermektedir (68). Bizim çalışmamızda hastalarımıza genetik inceleme 

yapılmamıştır.  
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Günümüzde mide GİST’ lerinin  cerrahisinde en sık uygulanılan yöntem wedge 

rezeksiyonlardır. Wedge rezeksiyonlarla, özellikle küçük ve orta boyutlu mide GİST ‘leri 

yeterli cerrahi sınırla çıkarılabilmektedirler. Total gastrektomi midede geniş bir alanı tutmuş 

büyük tümörlerde, multipl tümörlerde ve nüks tümörlerde gerekebilir. Pyloru tutan ve geniş 

küçük kurvatur tutulumu olan tümörlerde de distal gastrektomiler yapılabilir.  Lokalize 

intestinal tümörlerde ise tercih edilen yöntem segmenter rezeksiyonladır. Rezeksiyon sonrası 

mikroskobik olarak negatif cerrahi sınır konusundaki sonuçlar çeşitlilik gösterir. McCarter ve 

arkadaşlarının 819 hastayı kapsayan retrospektif çalışmalarında R1 rezeksiyonun prognozu 4 

yıllık takip sonunda hastalıksız sağkalımı etkilemediği sonucuna varılmıştır (69). Ancak 

Catena ve arkadaşlarının 151 hastalık retrospektif serisinde cerrahi sınır pozitifliğinin 5 yıllık 

hastalıksız sağkalımı olumsuz yönde etkilediği sonucuna varılmıştır (70). Bizim çalışmamızda 

hastalarımızın 14(%23.3) ‘ünde cerrahi sınır pozitif idi. Bu hastaların nüks ve metastaz 

oranları sırasıyla  yaklaşık % 14.3 ve %42.8 idi. Cerrahi sınırı negatif hastalarda ise bu oranlar 

sırasıyla %10.8’e , %17.3 idi. Bu bulgular bizim serimizce cerrahi sınır pozitifliğinin kötü bir 

prognostik faktör olabileceğini işaret etmektedir. 

GİST cerrahisinde laparoskopik cerrahinin kullanımı gün geçtikçe artmaktadır. 

Özellikle 5cm ‘den küçük uygun vakalarda laparoskopik cerrahi tercih edilebilir. GİST ‘lerde 

laparoskopik cerrahinin kullanımına ilişkin, Novitsky ve arkadaşları ile Otani ve 

arkadaşlarının geniş serilerinde açık cerrahiye benzer sağ kalım oranları bildirilmiştir (71,72). 

Bunun yanında Karakousis ve arkadaşlarının açık cerrahi ile laparoskopiyi kıyasladığı 

çalışmalarında laparoskopik gurubunda toplam kan kaybı miktarı ve hastanede kalış süresi 

daha az bulunmuştur (73). Bu çalışmada açık cerrahiyi en sık geçiş nedenleri olarak tümörün 

gastroözafageal bileşkede veya küçük kurvatur  bölgesinde yerleşimi bildirilmiştir. 
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Hangi yöntemle cerrahi uygularsak uygulayalım tümörün aşırı manipülasynu ve 

rüptüründen kaçınılmalıdır. Nitekim tümör rüptürünün peritoneal ekilmeye yol açarak 

prognozu olumsuz etkilediği düşünülmektedir (51).  

Günümüzde GİST ‘lerin metastazlarının cerrahisi imatinib tedavisinin keşfi ile artık 

seçilmiş olgularda gerçekleştirilmektedir. GİST metastazlarının cerrahi endikasyonu imatinibe 

dirençli vakalar ile metastaza bağlı komplikasyon gelişen vakalarla sınırlanmıştır (74). Bizim 

çalışmamızda da hiçbir hastaya metastaz sebebiyle cerrahi tedavi uygulanmamıştır. 
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7. SONUÇ 

Çalışmamızın önemli bulguları özetle şu şekilde sıralanabilir: 

a) Çalışmamızda yalnızca 4 (%7.5) hasta 40 yaşın altında bulunmuştur. Hastaların tamamı 

30 yaşın üzerindedir. Bazı serilerde GİST‘lerde hafif erkek baskınlığı bildirilmektedir. Bizim 

serimizde de hastaların %55’i  erkektir. 

b)Çalışmamızda hastaların yaklaşık %47’sinde tümör mide, %32’sinde incebağırsak, 

%7’sinde kolon, %5’inde duodenum, %3’ünde rektum kaynaklı idi. Hastaların yaklaşık %7’sinde 

ise birden fazla lokalizasyonda senkron tümörler mevcuttu.  

c)Bizim çalışmamızda hastalarımızın 14(%23.3)‘ünde cerrahi sınır pozitif idi. Bu hastaların 

nüks ve metastaz oranları sırasıyla  yaklaşık % 14.3 ve  %42.8 idi. Cerrahi sınırı negatif hastalarda 

ise bu oranlar sırasıyla %10.8’e , %17.3 idi. Bu bulgular  cerrahi sınır pozitifliğinin kötü bir 

prognostik faktör olabileceğini işaret etmektedir. 

d)Genel olarak nüks ve metastaz oranlarımız literatürde bildirilen oranlarla benzerlik 

göstermekte olup çalışmamızda hastaların risk sınıflandırmasına göre beklenen 5 yıllık sağkalım 

oranları sırasıyla çok düşük riskli hastalar için %66,7, düşük riskli hastalar için %85,7,  orta riskli 

hastalar için %59,7 ve yüksek riskli hastalar için %47,7 şeklindeydi. 

Sonuç olarak; 60 hastayı kapsayan retrospektif nitelikli tek merkezli bu çalışmanın bulguları 

genel olarak batı literatüründe bildirilen çalışmaların sonuçlar ile benzedir.  
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