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OZET

AMAC:

Calismamizin amact 2007-2014 yillar1 arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde cerrahi tedavi uygulanan GIST olgularmi
klinik 6zellikleri, histopatolojik bulgular1 ve prognostik kriterleri yoniinden incelemekti.

GEREC-YONTEM:

Bu caligmaya 1 Ocak 2007 ile 31 Mayis 2014 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde GIST nedeniyle opere edilen
hastalar dahil edilmislerdir. Hasta verileri retrospektif dosya tarama yontemi ile derlenmistir.
Calismamizda degerlendirilen veriler su sekilde siralanabilir; Demografi (yas cinsiyet),
basvuru sikayetleri, ASA skorlari, tan1 yontemleri, timor lokalizasyonlari, cerrahi dncesi
imatinib kullanimi, cerrahi tedavi yontemleri, postoperatif komplikasyonlar, tiimoér boyutu,
mitotik aktivite, immiinohistokimyasal belirtegler, prognostik risk smiflandirmasi, takip
stireleri, cerrahi sonrasi imatinib kullanimi, niikks durumu, sagkalim verileri.

Calismamizda prognostik indeks olarak Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisiiniin
konsensiis toplantisinda (NIH) kabul edilen ve 2002 yilinda Fletcher ve arkadaslar1 tarafindan
yaymlanan indeks kullanilmistir. Bu indekste GIST ler boyut ve mitotik orana gore niiks veya
metastaz olasilig1 agisindan risk gruplarina ayrilmislardir.

Dislanma Kiriterleri: Calismamizda takip verilerine tam olarak ulasilamayan hastalar
dislanmiglardir. Ayrica GIST disinda eslik eden ikinci primer kanseri bulunan hastalar
sagkalim analizlerine alinmamuglardir.

BULGULAR:

Toplam 60 hastay1 igeren ¢alismamizin 6nemli bulgular1 6zetle su sekilde siralanabilir:

a) Calismamizda yalnizca 4 (%7.5) hasta 40 yasin altinda bulunmustur. Hastalarin
tamami 30 vyasin {izerindedir. Bazi serilerde GIST‘lerde hafif erkek baskmlig
bildirilmektedir. Bizim serimizde de hastalarin %55°1 erkektir.

b) Caligmamizda hastalarin yaklasik %47’sinde tiimor mide, %32’sinde incebagirsak,
%7’sinde kolon, %5’inde duodenum, %3’ilinde rektum kaynakli idi. Hastalarin yaklagik
%7’sinde ise birden fazla lokalizasyonda senkron tiimorler mevcuttu.

c)Bizim g¢alismamizda hastalarimizin 14(%23.3)“linde cerrahi sinir pozitif idi. Bu
hastalarin niiks ve metastaz oranlar1 sirasiyla yaklasik % 14.3 ve %42.8 idi. Cerrahi sinir
negatif hastalarda ise bu oranlar sirasiyla %10.8’e , %17.3 idi. Bu bulgular cerrahi sinir

pozitifliginin kot bir prognostik faktor olabilecegini isaret etmektedir.
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d) Genel olarak niiks ve metastaz oranlarimiz literatiirde bildirilen oranlarla benzerlik
gostermekte olup caliymamizda hastalarin risk siniflandirmasina goére beklenen 5 yillik
sagkalim oranlar1 sirasiyla ¢ok diisiik riskli hastalar i¢in %66,7, diisiik riskli hastalar igin
%85,7, orta riskli hastalar i¢in %59,7 ve yiiksek riskli hastalar i¢in %47,7 seklindeydi.
SONUC:

Sonug¢ olarak; 60 hastayr kapsayan retrospektif nitelikli tek merkezli bu c¢alismanin

bulgular1 genel olarak bat1 literatiiriinde bildirilen ¢aligmalarin sonuglar ile benzedir.



1. GIRIS

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST), primer olarak gastrointestinal sistemde
yerlesen ve nadir goriilen tiimdrlerdir. Ancak sindirim kanalinin en sik goriilen mezenkimal
tiimoriidiir ve gastrointestinal sistem (GIS) mezenkimal tiimdrlerinin %80’ini olusturur (1).
En sik 50-60 yaslarinda goriilen bu tiimorler, gastrointestinal sistemin her bolgesinde yer alabilir.
En sik midede (%50-60) ve ince barsakta (%20-30) goriilmektedir. Ayrica omentum, periton,
retroperiton ve safra kesesi gibi gastrointestinal kanal dis1 lokalizasyonlarda da goriilebilir (2).

GIST’lerin biyolojik davraniglarini tahmin etmek ve malignite potansiyellerini
belirlemek zordur. Bugiine kadar lokalizasyon, tiimdr boyutu, nekroz, mitotik aktivite,
niikleer atipi, mukozal invazyon ve selliilariteyi i¢eren bir¢ok prognostik faktor onerilmistir,
ancak GIST prognozunu saptamada kullamilan en 6nemli morfolojik kriterler, tiimor ¢ap1 (cm
olarak maksimum timér capi) ve mitotik indekstir. (mitoz sayisy/50 BBA). GIST’lerde
immunohistokimyasal olarak CD117 (c-kit proteini) %98-100 oraninda pozitif saptanir.
Genellikle hematopoetik ve vaskiiler endotelyal hiicreler ile iliskili olan CD-34 GiSTlerin %72-
78’inde, diiz kas aktini (SMA) %20-40’1nda, S-100 %6-28’inde ve desmin %4-5’inde pozitif
olarak saptanmaktadir (3).

GIST’lerin klinik davranismi tahmin etmek zordur. Bu yiizden habis - iyi huylu tiimor
terminolojisi yerine ¢ok diisiik risk, diisiik risk,orta risk ve yiliksek risk tanimlamalari
kullanilmaya baslanmustir. (4).

Son yillarda GIST tedavisinde hedefe ydnelik ajanlarm hangi hasta grubunda yararli
olacagini gosteren “rekiirrens risk skorlama” sistemleri arastirilmaktadir. Ki-67 GIST’lerin
malignite potansiyelini tahmin etmekte belirleyicidir (5). Bazi1 yazarlar, mitotik indeksin,
mitozun sadece M evresini yansittigi buna karsin; Ki-67’nin prolife olan hiicrelerin G1, S, G2
fazlarini da tanimlayabildiginden GIST’lerin malignitesini degerlendirmede objektif bir kriter
olarak kullanilmalarmin daha uygun oldugu gériisiindedir. Ki-67 indeksinin %10’un {izerinde

oldugunda anlaml olarak kotii prognostik kriter olarak kabul edilmektedir (6).



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm ve Etiyoloji

Gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) primer olarak gastrointestinal sistem ve
abdomende yerlesen mezenkimal tiimorlerdir. Barsak duvarinda normalde gastrointestinal
sistem peristaltizmini diizenleyen interstisiyel Kajal hiicreleri bulunur. Bu hiicreler yetigkin
barsaginda myenterik pleksusun i¢inde ve etrafinda bulunurken; fetal barsakta, dig diiz kas
tabakasinda, yogun kemer benzeri bir formasyon i¢indedir. Kuslarda ve farelerde yapilmig
olan kimerik gelisim deneylerinde, Kajal hiicrelerinin ve diiz kas hiicrelerinin ortak bir
prekiirsérden orijin aldig1 gdsterilmistir (7,8). GIST lerin Kajal hiicrelerinin prekiirsdrlerinden
kaynaklanan mezenkimal tiimorler oldugu diisiiniilmektedir (6). Kajal hiicrelerinde hiicre i¢i
olaylar1 diizenleyen C-kit gen proteini bulunur (9). GIST’lerin patogenezinde C-Kit
protoonkogenindeki mutasyon yer almaktadir. Otonomik olarak C-kit reseptor aktivasyonu
sonrasinda internal tirozin kinaz aktive olur. Sonug¢ olarak, hiicre biiyiimesi uyarilir veya
apoptozis inhibe olur. Bazi GIST’lerde C-kit mutasyonu yerine baska bir tirozin kinaz
protoonkogeni olan PGFRo (Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha) geninde
mutasyon (%7,5) tespit edilir. GIST olusumunda KIT ve PDGFRo mutasyonlariin orani
%86’°dir. Bazi GIST’lerde ise mutasyon tespit edilememektedir (wild tip) (7-9). C-kit’in
immun isaretleyeni CD117°dir. GIST leri tanimlayan 6nemli dzellik, bu tiimdrlerin tamamina
yakmmda CDI117 (C-kit proteini) ekspresyonunun goriilmesidir. Ailevi GIST olgular1 da
bildirilmekle birlikte bunlar genellikle multipl olmaktadirlar.. Noérofibromatozis Tip 1 ile
iligkili olabilen GIST’lerin beraberlerinde kutandz hiperpigmentasyon ile myenterik pleksus

hiperplazisi bildirilmistir (10).

2.2. Terminoloji

GIST’ler gegmiste histolojik kriterleri cok zor tanimlanan ve siklikla hatali tan1 konan
timorler idi. Bu tiimorler, yumusak doku tiimorlerinin diiz kaslardan koken alan (siklikla
leiomyosarkom, leiomyom veya leiomyoblastom) ve krista noralis’ten koken alan
(schwannom veya malign sinir kilifi tomérleri) tiplerinden biri olarak siniflandirilmaktaydi
(11). C-kit’in primer tan1 belirleyicisi olarak kabul edilmesi, bu tiimorlerin siniflandirmasina

bir agiklik getirmistir. Eski ve yeni terminoloji Tablo 1°de 6zetlenmistir.



Tablo 1. GIST’lerin Eski ve Yeni Terminolojisi

Onceki diagnostik terminoloji

Yeni GIST terminolojisi

Ozefageal leiomyom

Bu tiimérlerin ¢ogu histolojik ve klinik
olarak GIST’lerden ayridirlar ve gergek
leiomyomlardir.

Ozefageal leiomyosarkomlar

Bu tiimorlerin ¢ogu GIST lerdir. Az bir
kismi gercek leiomyosarkomlardir.

Gastrik leiomyomlar

Bu tiimorlerin cogu GIST lerdir. Az bir
kismi gerg¢ek leiomyomlardir.

Gastrik leiomyoblastomlar

Epiteloid GIST lere karsilik gelir.

Gastrik leiomyosarkomlar

Bu tiimorlerin cogu GIST lerdir.

Ince bagirsak leiomyom ve
leyomiyosarkomlar1

Bu tliimorlerin cogu GIST lerdir.

Kolonikve rektal leiomyomlar

Intramural tiimorlerin cogu GIST lerdir. Az
bir kismi gergek leiomyomlardir.

Kolonikve rektal leiomyosarkomlar

Bu tiimérlerin gogu GIST lerdir. Az bir
kismi gergek leiomyosarkomlardir.

Omentum ve mezenter kokenli
leiomyomlar ve leiomyosarkomlar

Bu tiimérlerin ¢ogu GIST lerdir. Az bir
kismi gergek leiomyosarkomlardir.

Retroperitoneal leiomyosarkomlar

GIST’lerin %30’unu olusturur.

2.3. Tarihge

Gastrointestinal stromal tiimorler ilk kez 1983 yilinda Mazur ve Clark tarafindan
gastrointestinal kanal ve mezenterde, spesifik histolojik ve immunohistokimyasal bulgularla
karakterize tiimérler olarak tanimlandi. 1984 yilinda Herrera ve arkadaslar1 bir grup vakada
otonomik noronal diferansiasyonu gostermis ve pleksosarkom terimini kullanmislardir ve
daha sonra bu vakalar gasrointestinal otonomik sinir timorii (GANT) olarak yeniden
isimlendirilmistir. 1990’larda Newman, GIST’leri diiz kas, néral, dual ve null (belirsiz)

fenotipli olarak ayirmistir.



Miettinen’in, GIST’lerin %60-70’inin progenitdr hiicre markeri CD34 (+) oldugunu
bildirmesinden sonra, bu antikor, tanida yaygin kullanilmaya baslanmistir. Ancak takip eden
yillarda bu pozitiflik oraninin %70’in tstiine ¢ikmadig: anlasilmistir. Ayrica schwann hiicre
neoplazileri ve gercek diiz kas tiimorlerinin bir kism: da CD34 pozitifligi gostermektedir (12).
1998°de Kindblom ve arkadaslar1 GIST’lerin, orjinlerinin Kajal’in interstisyel hiicrelerine
diferansiye olan kok hiicreler oldugunu destekler sekilde Kit tirozin kinaz reseptoriinii
eksprese ettiklerini rapor etmistir (13) Gastrointestinal kanal mezenkimal tiimérlerinin
cogunun GIST kategorisinde oldugu ve C-kit eksprese etmeyenlerin ise gercek leiomyom ya
da leimyosarkom oldugu diisiiniilmiistiir (12,13). Heinrich ve arkadaslar1 tarafindan 2003°de
PDGFRa’daki mutasyonlarin gosterilmesi ile tiimorlerin biyolojisi daha iyi anlagilmistir.
Tirozin kinaz reseptdr mutasyonunun saptanmasi ile birlikte tirozin kinaz inhibitérii olan
imatinib mesilat tedavide yerini almistir (1).

2.4. Epidemiyoloji

GIST’ler genellikle 4-8.dekat arasinda goriiliir ve ortalama yas: 55-60’tir. Daha az
siklikla pediatrik grupta goriliir (11,14). Net bir cinsiyet egilimi yoktur ancak, pediatrik
grupta goriilen sendromik olgularda erkek cisiyetin daha az oldugu saptanmistir. GIST lerin
cogunlugu sporadik olmakla beraber nérofibromatozis tip 1, carney triad, carney stratakis
sendromlar1 ile birlikteligi saptanmustir (15). GIST’ler, gastrointestinal sistemin en sik
karsilagilan mezenkimal tiimorleridir. Tiim primer gastrointestinal sistem tiimdrlerinin
%1’inden azini olustururken, gastrointestinal kanalin tiim sarkomlarinin yaklasik %35’ini
olusturmaktadirlar (7). Sikhigmin arttigi 6ne siiriilmekle birlikte saymin artmasinda tani
yontemindeki degisikliklerin 6nemi olabilir. Elli yag {istii otopsilerde milimetrik diizeydeki
GIST’ler %22,5 oraninda tespit edilmistir (16). Dolayis1 ile her GIST in biiyiik kitleler haline
hizla gelmedigi kabul edilebilir.

2.5. Yerlesim yeri

Gastrointestinal sistemde her yerde goriilebilirler ama en sik mide (%50) daha sonra da
ince barsaklarda (%25) goriiliirler. Kolorektal (%10), omentum/mezenter (%7), 6zofagus
(%5) ve nadiren retroperitonda (%2-3) ortaya ¢ikabilirler (17,18). Omental ve mezenterik
primer stromal tiimérler de, GIST lerin tipik immunhistokimyasal dzelliklerini gosterirler. Bu
lokalizasyonda Kajal hiicreleri olmadigindan bu durum, GIST’lerin multipotent mezenkimal

kok hiicrelerinden (Kajal hiicrelerinin onciillerinden) gelismis olabilecegi ile agiklanmaktadir.



Cilinkii mezotelin hemen altinda ve omentumda CD117 pozitif hiicreler bulunmaktadir (19).
2.6. GIST Sendromlar:

GIST’lerin %5’inden azinda Norofibromatozis tip 1 (NF1), Carney triad1 ve Familyal
GIST sendromu’ndan biri goriiliir (8, 20). Carney triad1; pulmoner kondrom, paragangliom

ve gastrik leiomyosarkomdan olusan daha g¢ok sporadik olarak goriilen bir sendromdur.
Genetik temelleri bilinmemektedir. Rapor edilen hemen hemen tiim hastalar morfolojik ve
immiinfenotipik olarak GIST ile uyumlu bir veya daha fazla gastrik tiimére sahiptirler. Carney
triad1 ile iligkili GIST lere ait ilk ¢alismalar bunlarin KIT ya da PDGFRa mutasyonlarini
tastmadigini gdstermistir. Bu triadda GIST’ler daha ¢ok midede yerlesmekte olup sikhikla
epiteloid morfolojiye sahiptir. Klasik GIST olgularindan farkli olarak hastalar 30 yasina
gelmeden Once teshis edilirler. Carney Triadli hastalarin %85°i kadmdir (20).

NF1 esas olarak ince barsak GIST’leri ile ilgilidir(6zellikle de duodenum), ancak
gastrik ve kolonik GIST’ler de goriilebilmektedir. Bu hastalarda GIST’ler eski literatiirlerde
GANT, skenoid fiberli stromal tiimdr veya leiomyomatosis olarak tanimlanmaktadir. Bunlar
norofibrom varyantindan ziyade gercek GIST’lerdir ve kuvvetli KIT pozitifliginin rapor
edilmesi ile de desteklenmektedir. Tiumorler siklikla multipl, kiigiik ve mitotik olarak
inaktiftir. Diffiiz Kajal hiicre hiperplazisi siklikla mevcuttur. NF1’e eslik eden GIST’ler daha
c¢ok igsi hiicre morfolojisinde olup CD34 pozitifligi goriliir (21).

Familyal GIST olgular1 otozomal dominant gecis gosterir. Literatiirde 12 familyal
GIST’li ailenin 11’inde KIT, 1 ailede ise PDGFR-o mutasyonu goriilmiistiir. Bu hastalarda
tipik olarak multipl tiimér saptannustir, bazilarinda ise diffiiz GIST’ler gelismistir. Tiimor
davranis1 degiskendir. Ek olarak kutan6z hiperpigmentasyon, mastositoz ve disfaji gibi KIT
aktivasyon bulgulari bulunabilir (21).

Familyal GIST olgular1 oldukga nadirdir. Literatiirde KIT exonll ve exonl7 Kkalitsal
mutasyonlu ve ciltte hiperpigmentasyonun da eslik ettigi familyal GIST olgular1 da
bulunmaktadir . Bunlarm bazilarinda eslik eden tirtikerya pigmentozaya ait bulgular mevcut
olup multipl benign ve malign GIST gelisimi bildirilmistir (20).

Gastrik GIST’ler Carney Triadi disinda c¢ocuk hastalarda nadiren teshis
edilirler(20,75). Bugiine kadar resmi olarak sadece 25 pediatrik GIST vakasi tanimlanmustir.

Durham ve ark.lar1 3 tane pediatrik gastrik GIST vakasimi yayinlamislardur.



Bu yaymda, eriskinlerle pediatrik yas grubunda goriilen GIST’ler arasindaki
farkhiliklar ortaya konmustur. GIST ler tipik olarak hayatin 5.-6. dekatlarinda ve erkeklerde
biraz daha sik olmasma ragmen, bugiine kadar rapor edilen pediatrik GIST lerin 3%4’ii kiz ve
cogunlugu prepubertal yas grubundadir. Eriskinlerden farkh olarak, cocuklarda GIST lenfoma
ve leiomyomdan daha siktir(75). Son zamanlarda ¢ocuk bir hastada mideden orijin alan
malign bir GIST vakas1 KIT exon 9,11,13 mutasyonlari i¢in taranmis ve negatif bulunmustur.
Nonsendromik pediatrik GIST’lerin heniiz yaymlanmamus ilk ¢alismalar1 gdstermektedir ki;
KIT ve PDGFRA mutasyonlar1 eriskin GIST’lerinkinden c¢ok daha azdir(20) GIST’ler
konjenital olarak da goriilmektedir. Yenidoganda intestinal obstruksiyon ile ortaya ¢ikar ve
jejunumda daha c¢ok goriiliirler. Bu tiimorlerin CDI117 ekspresyonu gostermedikleri
rezeksiyonla kiir saglanan iyi prognozlu tiimorler olduklar1 belirtilmistir. Yiiksek seliilerite ve
mitoz gosterebilirler. Eriskin tiimorlerinde hemoraji ve nekroz kotii prognoz gostergesi iken
bu tiimorlerde involusyon isareti olarak degerlendirilir ve 1iyi prognoz gostergesidir.
Konjenital GIST lerin, eriskinden bdyle belirgin farklar gdstermesinden dolay1 farkli bir antite
olarak degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir(76).

2.7. Klinik Bulgular

Iki santimetre ve daha kii¢iik GIST ler genellikle asemptomatiktir ve baska bir nedenle
yapilan cerrahi, radyoloji veya endoskopi sirasinda tesadiifen tespit edilirler. Semptomatik
olanlar yerlesim yerlerine goére karin agrisi, gastrointestinal kanama, anemi, karinda kitle,
dispeptik yakinmalar, disfaji gibi GIST’e 6zgiin olmayan sikayetlere neden olurlar (22,23).
Bazen karm i¢i kanama, masif gastrointestinal kanama, perforasyon veya obstriiksiyon gibi
acil abdominal tablolarla bulgu verebilir. Karinda biiyiik kitleler haline gelmelerine karsin

intestinal obstriiksiyon bulgular1 nispeten daha az goriiliir.
2.8. Tam-Ayirici Tam

GIST siiphesinde ilk dnce hikaye ve fizik muayene degerlendirilmesi yapilmalidir.
Akcigere nadiren yayilim gosterdiklerinden rutin toraks tomografisi gerekli degildir ve
akciger grafisi genellikle yeterlidir. Kontrastli bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik
rezonans goriintiileme yapilmalidir (17). Baryumlu grafi, endoskopi ve endosonografi bazi
olgularda faydalidir. Endoskopi esnasinda tesadiifen kii¢iik bir submukozal lezyon tespit
edilse bile bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik rezonans goriintiileme ile radyolojik

degerlendirme yapilmalidir.



Higbir radyolojik veya endoskopik tetkik yontemi GIST tanisini koymak i¢in yeterli
degildir. Kesin GIST tanis1 i¢in biyopsi materyalinin patolojik incelemesi sarttir, ancak cerrahi
olarak rezektabl kitlelerden ameliyat Oncesi ince igne aspirasyon biyopsisi tiimoriin kapsiil
biitiinliigiiniin bozulmasi ve tiimor hiicrelerinin ekilme riski nedeniyle 6nerilmez. Preoperatif
biyopsi ancak cerrahi olarak ¢ikartilamayacak veya riskli bir cerrahi olacagi diisiiniilen GIST
siipheli olgularda neoadjuvan tedavi i¢in gereklidir. GIST’lerin &nemli histolojik malignite
kriteri mitoz, ince igne biyopsisi ile alinan sitolojik preparatlarda net degerlendirilen bir bulgu
degildir. Bu nedenle sitolojide mitozdan prognostik bir kriter olarak yararlanilamamaktadir
(24). Nadiren GIST’ler Carney triadi: midede GIST, paraganglioma ve pulmoner kondroma
gibi sendromun pargasi olarak da karsimiza ¢ikabilir (17).

GIST’ler nispeten genis bir morfolojik spektruma sahip olduklar1 icin abdomenin
mezenkimal, noral ve noroendokrin tiimorleri ayirici tamida yer alir. Bunlar; leiomyom,
leiomyosarkom, schwannom, malign periferik sinir kilifi timoérleri, soliter fibroz tiimér,
inflamatuar myofibroblastik  tiimdér, fibromatozis, sinovial sarkom, noroendokrin
tiimorler(karsinoid ve islet hiicre), gastrik glomus tlimorii, malign mezotelyoma, anjiosarkom
ve sarkomatoid karsinomdur. Fibromatozis ve leiomyosarkom; GIST ile en sik karisan
tiimorler olarak dikkati cekmektedir(20). GIST’lerin malign potansiyelleri ve imatinib ile
molekiiler hedef tedaviye uygun olduklar1 i¢in, diger gastrointestinal mezenkimal tiimorlerle
dikkatli ay1irici tan1 yapilmasi 6nemlidir(77).

Gastrointestinal Otonomik Sinir Kilifi Tiimérleri (GANT):

Ik kez Herrera tarafindan 1984 yilnda bir grup malign ince barsak tiimoriinde
pleksosarkom olarak tanimlanmistir. Ultrastriiktiirel olarak yogun graniillii kompleks timor
uzantilar1 gastrointestinal otonomik sinirlere benzetilmistir(78). Walker ve Dvorek 3 vakada
akson benzeri diferansiasyon ve kiigiik graniiler vezikiillerin tespitiyle GANT terimini
kullanmistir(79). Later ve Lauwers da benzer elektron mikroskopik tarifler ile 12 vakalik bir
seri yayinlamiglardir(80). Bu tiimorler mide, incebagirsak, mezenter ve retroperitonda
goriilirler, spindle ya da epiteloid tiimorlerdir. Erlandson‘m yaptigi ultrastriiktiirel
calismalarda GiS’deki tiim mezenkimal tiimdrlerin %30’unun otonomik sinir dzellikleri
gosterdigi bazi vakalarda ise miyojenik ve otonomik sinir Ozelliklerinin birarada oldugu
goriilmiistiir(81). Miettinen de ultrastriiktiirel incelemede GANT olarak tanimlanmis 2 vakada
CDI117 ekspresyonunun oldugunu, GANT’lar ile GIST’in ortiistiigiinii belirtmistir(82).
Corless ve ark.lari, GANT’larin; GIST’in bir morfolojik varyant1 oldugunu ortaya

koymuslardir(20).



GIST’lerin en yaygm ultrastriiktiirel 6zellikleri bol villoz sitoplazmik uzantilar, dagmik
intermediate filamentler ve bol diiz endoplazmik retikulum, GANT’1n ise kiigiik yuvarlak
norosekretuar graniiller (40-150nm) ve skenoid fiberlerdir. Normal ICC ile GIST ve
GANT’lar karsilastirildiginda; GIST ve GANT’lar belirgin olarak azalmis caveolae ve gap
junctionlara sahiptirler(83). IHK ’sal olarak NSE ve PGP9.5 ile genellikle pozitif boyanirlar.
Bazen sinaptofizin, ndrofilament, S-100, kromogranin, VIP ve CD34 ile boyanma gériilebilir.
Aktin ve desmin negatiftir. Diger GIST’lere gdre daha yiiksek malignite potansiyeline
sahiptir, ¢cevre organ ve retroperitoneal bolgede metastaz ve niiks gelisimi siktir. Vakalarin
yarisindan ¢ogu malign, 10 cm capin iistiinde ve mitoz oran1 5/10 BBA(biiyiik biiyiitme
alani)’nin Gstiinde bildirilmistir(80).
Gastrointestinal Schwannomlar:

Klinik olarak benign olan bu tiimérler, ortalama 3 ¢m capta olup genellikle midede,
orta yasl erigkinlerde goriilmektedir. Mikroskopik olarak diiz kaslara dama tahtas1 tarzinda
infiltrasyon goOstermesine ragmen 1iyi sinirli, igsi hiicreli tiimor seklinde goriilmektedir.
Spindle hiicreler belirsiz bir niikleer palizatlanma ve hafif niikleer atipi gosterebilir, fakat
mitoz icermezler. Mide lokalizasyonlu olanlarda palizatlanma goriilmez ve bu lokalizasyonda
palizatlanma varsa GIST olma ihtimali kuvvetlidir. Schwannomun tipik histolojik bulgusu;
timoriin germinal merkez de igerebilen, lenfoid dokuyla gevrelenmis olmasidir(34). Gastrik
schwannomlarm GIST’lerin tersine NF tip 1 ile iliskili olmadig1 belirtilmektedir(82). Bu
timorler S-100 ve GFAP ile pozitif boyanmaktadir. Aktin, desmin ve CD117 ile boyanma
gostermedigi, CD34 ile ise genellikle Antoni B alanlarmmin immiin boyanma gosterdigi
bildirilmistir(34).

Gastrointestinal Leiomyomlar ve Leiomyosarkomlar:

GIS’in igsi hiicreli tiimdrleri, tiim GIS tiimérlerinin %]1'den azmi olusturur. Bunlar
arasinda leiomyom(LM), leiomyosarkom(LMS), leiomyoblastom(LMB), epiteloid diiz kas
timorii, leiomyomatosis peritonealis disseminata ve leiomyomatozis sayilabilir. Selim ve

habis tiim diiz kas tiimérleri, morfolojik ve IHK ’sal olarak GIST’lere benzer(84).



Gergek LM’lar GIS’de en sik &zofagusta, 3-4. dekatlarda ve daha cok erkeklerde goriiliir.
Miettinen’in(85) 6zofageal stromal/diiz kas hiicreli tlimorler serisinde %71, gastrointestinal
mezenkimal tiimdrler icinde de %8 olarak belirtilmistir(86). Makroskopik olarak diizgiin
siirly, sert-elastik kivamli, pembe beyaz renkli, kesit yiizleri lifsel goriinimliidir.
Mikroskopik olarak hafif-orta derecede seliiler, genis sitoplazmali, pleomorfizm gdstermeyen,
igsi hiicrelerden olusur. Eozinofilik graniilositler goriilebilir(85). Desmin ve aktin ile
boyanabilen LM’larmn diger igsi hiicreli tiimorlerle ayriminda IHK ¢ok fazla yarar saglamaz.
Iyi diferansiye tiimorlerde kas kokeni aktin veya desmin ile kolayca belirlenebilir. C-Kit
ekspresyonunun olmamasi GIST'ten ayirir(34).
Mide ve ince bagirsakta daha sik goriilen, 6zel histolojideki LMB, artik epiteloid tipte GIST
olarak degerlendirilmektedir. Yirmi yas alti gen¢ kadmlarda soliter olarak ya da Carney
sendromu iginde goriilebilir. Bu 6zel GIST tipinde, epiteloid komponent baskinsa bir epitelyal
neoplazi ile karigabilir. Timor hiicreleri kapiller damarlar etrafinda glomus tiimoriinii
hatirlatan sekilde dizilim gosterir, IHK incelemelerinde diiz kas kokenli diger tiimdrlere
benzemeyebilir, genellikle vimentin pozitif olup, hem kas hem noral diferansiyasyon yoniinde
boyanir, bu bulgular da GIST grubu i¢inde oldugunu destekler(78-85).
LMS’lar ise GiS’te ¢ok daha az goriiliirler. Makroskopik olarak yumusak kivamli, gri-
beyazdan kirmizi kahverengiye kadar degisen renklerdedir. Mikroskopik olarak oval ya da
hafif uzamis niiveleri bulunan, diiz kas hiicrelerine benzeyen igsi hiicrelerden olusmaktadir.
Sitoplazmalar1 eozinofilik ve degisik boyutlardadir. Fokal pleomorfizm, yiiksek mitoz
(>100/HPF), koagiilasyon nekrozu goriilebilir. Pleomorfik LMS'de tiimoér dev hiicreleri ve
atipik mitozlar bulunabilir. Kii¢lik hiicreli LMS'lar da farkli goriiniimdedir. Mikroskobik
incelemede st tste yigilmis koseli cekirdekli hiicreler izlenir. Bazen tiimor hiicreleri
perivaskiiler yumaklar yapabilir, ¢evre yapilara invazyon, belirgin mitozlar olagandir.
LMS'larda vaskiilarizasyon az, nekroz daha fazladir. Bazen de yag, kemik, kikirdak adaciklari
seklinde heterotopik elemanlar goriiliir. Bu bulgularin agirlikli saptandigi tiimorler "malign
mezenkimom" olarak isimlendirilmistir. LMS’lar mukozal infiltrasyon ve serozal yag doku
invazyonu gosterebilirler. IHKsal olarak aktin ve desmin pozitif, CD34 ve CD117 negatif
boyanma gosterirler(84-86).
Graniiler Hiicreli Tiimor ve Benzer Tiimorler:
Cogunlukla periferik sinirden orijin alr. Bu nadir timér, tim GIS boyunca

goriilebilecegi gibi daha ¢ok 6zofagus, kolon, mide yerlesimli olarak bildirilmektedir(87).



Biiyiik tiimorlerde mukozal iilserasyonlar gelisebileceginden GIST ile makroskobik ayrimi
zor olabilir. Histolojik gériiniimii ise tipiktir. Timor yuva yapilart i¢inde dizilmis kiigiik
vezikiiler ¢ekirdekli, kaba graniillii, eozinofilik poligonal sitoplazmali hiicrelerden olusur.
Sitoplazmik graniilleri PAS pozitiftir, mitoz azdir, bol miktarda interseliiler kollojen vardir.
[HK’sal olarak tiimor hiicreleri S-100 ve CEA pozitif olup keratin, desmin, SMA ve aktin
negatiftir. Graniiler hiicreli tiimor tanis1 koyabilmek i¢in kesinlikle S-100 pozitif olmalidir.
Makroskobik incelemede grantiler hiicreli tiimore benzeyen rabdomyom, rabdomyosarkom ve
alveolar soft part sarkom yetiskinlerde GIS boyunca ¢ok az rastlanir. Mikroskobik incelemede
alveolar soft part sarkom, sitoplazmada PAS pozitif kristaller icerir, IHK’sal olarak S-100
negatif, desmin ve aktin pozitiftir. Elektron mikroskobunda kas orijinli tiimorlerde
miyoflamentler, alveolar soft part sarkomda ise tipik kristal yapilar1 goriiliir(87).
Ganglionérom :

GIS'te nadiren saptanir. Farkli alanlarinda noral kokenlerine bagli olarak ganglion
hiicreleri ve igsi hiicreler igerir. S-100 pozitifligi ve ganglion hiicrelerinin NSE ile ortaya
konulmasi, GIST ten ayirir(34,86-87).

Gangliositik Paragangliom :

Organoid paternde yuva benzeri hiicre kiimeleri goriiliir, bu klasik paragangliom
goriintiisiidiir. Baz1 ince barsak yerlesimli GIST lerde ayni patern izlenebilir. Paragangliomda,
tipik olarak, tiimor hiicreleri NSE ve somatostatin, yuva yapilar1 ¢cevresindeki dagmik destek
hiicreleri ise S-100 pozitiftir.

Gangliositik paragangliomda, karsinoid tiimorleri animsatan kordon seklinde patern de
izlenebilir. Bu bulgu, morfolojik olarak GIST’ten ayriminda énemlidir, GIST'de boyle yapilar
pek sik gdzlenmez. S-100 pozitif igsi hiicrelerin baskin oldugu bir tipi de igsi hiicreli GIST ile
karisabilir(87).

Glomus tiimorii:
Midede antrum yerlesimli goriilebilen bu tiimérler, epiteloid tip GIST ile karisabilir,

[HK ’sal incelemede SMA (+), c-Kit ve keratin ise (-) tir(88).

2.9. Patolojik ozellikler
GIST’ler oldukca genis Klinik ve patolojik spektrum gostermektedir. Soliter ya da
multipl olup genellikle iyi smirli, lobiile kitle seklinde, submukozal, intramural veya
subserozal yerlesimli tiimdrlerdir.Igsi hiicreli tip, epiteloid hiicreli tip ve miks tip olmak iizere

3 temel histolojik 6zellik gdstermektedir.
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En sik igsi hiicreli tip (%70) goriiliir (17,25).1gsi hiicreli GIST lerin alt histolojik tipleri:
sklerozan igsi hiicreli, palisatli vakuollu alt tip, hiperseliiler alt tip ve sarkomatdz spindle
hiicreli alt tipidir (25). Epiteloid hiicreli GIST lerin histolojik alt tipleri ise sklerozan epiteloid
varyant, diskoheziv epiteloid, hiperseliiler epiteloid ve sarkomatéz epiteloiddir. Epiteloid

morfoloji PDGFRa mutasyonu ve daha agresif tiimor davranisiyla iligkili bulunmustur (25).

2.9.1. ,immunohistokimyasal Boyanma

29.1.1. CD117/c-kit

GIST’lerin % 95’inden fazlas: c-kit/CD117 ile pozitif boyanmaktadir (26). Genellikle
GIST’ler c-kit ile diffiiz sitoplazmik boyanma gdsterirler (27,28). GIST lerde saptanan diger
spesifik antijenler CD-34, SMA, kaldesmon, kalponin, vimentin ve embriyonik diiz kas
miyozindir. GIST’ler genellikle desminle negatif boyanir veya nadiren zayif pozitif
boyanirlar. S-100 pozitifligi nadir goriiliir. Incebagirsak yerlesimli GIST’lerde mide
yerlesimli GIST’lerden daha sik gériiliir (29). GIST’ler disinda; mastositom, extramediiller
myleoid tiimorler, seminom ve kiiglik hiicreli akciger tiimérii de c-kit pozitifligi gosterir.
Abdominal ya da gastrointestinal tiimorlerden metastatik malign melanom, ewing sarkom,

cocukluk noroblastomu, anjiyosarkom, clear cell sarkom da c-kit pozitifligi gosterebilir (17).

29.1.2. CD34
Mide GIiST’lerinin %80-85’inde ve ince bagirsak GIST’lerinin %50’sinde CD34

pozitiftir. igsi hiicreliler, epiteloid hiicrelilere oranla daha sik CD34 ile pozitif boyanmaktadir.
CD34, c-kit’e gore daha az sensitif ve spesifiktir. CD34 pozitifligi %50-90 oraninda

saptanmaktadir ancak pozitiflik orani tiimor yerine gore degismektedir (30).

2.9.1.3. Protein Kinaz C Teta

Protein kinaz ¢ teta, kit sinyal sisteminde yer alan T hiicre aktivasyonunda, sinyal
transdiiksiyonunda ve nodronal diferansiasyonda rol oynayan bir protein kinazdir (31,32).
Birgok calismada, GIST lerde protein kinaz c tetanin overexpresyonu gdsterilmistir (32,33).
Caligmalar, ayn1 zamanda protein kinaz ¢ teta expresyon kaybmimn GIST’lerde kit expresyon
inhibisyonuna neden oldugundan KiT ile boyanmadigmi éne siirmiistiir (32). Kim ve
arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada 220 GIST’li hastanin protein kinaz c teta, %
96’sida pozitifken c kit % 98’sinde pozitif bulunmustur. Protein kinaz c teta pozitif ve c-Kit
negatif olan 2 hastada PDGFRa mutasyonu saptanmigtir.

Bu, protein kinaz c¢ tetanin, c-kit negatif PDGFRo mutasyonu olan hastalarda yararli
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olabilecegini gostermistir (31). Ancak diger arastirmacilar protein kinaz ¢ tetanin CD117/c-Kit

boyanmasina gore daha zayif ve daha az belirgin boyandigina inanmaktadir (26).

2.10. Prognostik Faktorler

GIST’lerde malign veya bening kavrami tedavi hastanmn yonetiminde etkili
olmadigindan pek kullanilmamaktadir. Tiim GIST’ler potansiyel olarak malign oldugundan,
rekiirrens ve metastaz riski agisindan siniflandirilmaktadir (34,35). Fletcher ve arkadaglari,
National Institute Health (NIH) 2002 konsensus toplantisinda, tiimor ¢ap1 ve mitoz sayisini
az mitozu olan tiimorler ¢ok diisiik riskli, 2-5 cm biiylikligiindeki ve 50 BBA da 5°den az
mitozu olan tiimorler diisiik riskli, 5 cm den biiyiik ve 50 BBA da 6-10 mitozu olan tiimérler
ile 5-10 cm biiyiikliigiindeki ve 50 BBA da 5° den az mitozu olan tiimorler orta riskli ,10 cm
den biiyiik tiim tiimorler ile 50 BBA da 10’ dan fazla mitozu olan tiim tiimorler yiiksek riskli
grupta kabul edilmislerdir. Ayrica 5-10 cm boyuttaki tiimorler de 50 BBA da 5-10 aras1 mitoz
bulunan tiimorler de yiiksek risk grubunda degerlendirilmislerdir

Miettinen ve Lasota’nin 1055 mide, 629 ince barsak, 144 duodenum ve 111 kolorektal
GIST’i igeren analizlerinde, tiimdr yerlesim yerinin de prognostik rolii oldugu ve barsak
GIST’lerinin ayn1 boyut ve mitoz sayisindaki mide GIST’lerinden daha kotii seyrettigi ortaya
koyulmustur (37). Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) GIST tanis1 ve tedavisi almis
uzun donem klinik sonuglarinin takip edilebildigi, genis capli deneyimlerin yaymlandigi
serileri sunmaktadir. AFIP verilerine gdre yeniden diizenlenmis GIST risk siniflamasi; timér

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

Tablo 3. AFIP Risk Siniflamasi

Mitotik Oran Boyut (cm) Organlar
Mide Duodenum | Jejenum/ileum Kolorektal
<5/50 BBA <2cm Yok (%0) Y ok(%0) Y ok(%0) Y ok(%0)
>2 cm<5 cm Cok az(%19) | Az (%43) Az (%8,3) Az (%8,5)
>5 cm <10cm Orta (%10) Orta (%24) | Yetersiz Bilgi Yetersiz Bilgi
> 10cm Yiiksek(%52) | Yiiksek (%34) Yiiksek (%57)
>5/50 BBA <2cm Yok Yiiksek Yetersiz Bilgi Yiiksek (%54)
>2cm <5cm Orta (%16) Yiiksek(%73) | Yiiksek (%50) Yiiksek (%52)
>5cm < 10 cm Yiiksek(%55) | Yiiksek(%85) | Yetersiz Bilgi Yetersiz Bilgi
>10cm Yiiksek (%86) | Yiiksek(%90) | Yiiksek (%86) Yiiksek (%71)

12




Niiks riskini arttiran 6dnemli iki faktor metastaz varligi ve tiimoriin perfore olmasidir
(37). Hiicreselligin az olmasi, iyi prognozu gosterirken siddetli niikkleer pleomorfizm daha ¢ok
agresif timorlerde goriiliir (38).

AFIP serilerinden elde edilmis genis verilere gdre GIST’ler icin TNM evreleme
sistemi American Joint Committe on cancer (AJCC) ve International Union Against
Cancer(UICC) tarafindan olusturulmustur ve 2010 yilinda yaymlanmistir (39).

GIST’lerin % 80’inde kit geninde mutasyon mevcuttur. En sik ekzon 11 ve daha az
siklikla ekzon 9, 13 ve 17 etkilenir. Ekzon 9°daki mutasyonun agresif fenotiple iliskili oldugu
gosterilmistir (40,41). Ekzon 11 mutasyonu saptanan hastalar imatinib tedavisine daha iyi
yanit vermektedir (42). Ekzon 9 mutasyonu saptanan hastalar 800 mg yiiksek doz imatinible
tedavi edildiginde daha iyi hastaliksiz sagkalim elde edilmistir. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) c-kit immunohistokimyasal boyanmasini ve eger negatifse
mutasyon analizini GIST siiphesi olan tiim vakalarda dnermektedir (37,43). C-kit pozitif

GIST’ler igin rutin genotip tayini dSnermemektedir.

2.11. Tedavi

GIST’lerde tedavi hastanin ve tiimériin 6zelliklerine gore farklilik gdsterir.
2.11.1.Cerrahi Tedavi

Tiim GIST’lerde cerrahi rezeksiyon oncelikli olarak diisiiniilmelidir. Birkag
milimetrelik kiigiik GIST’lerde endoskopik takip diisiiniilebilir (44). Cerrahi rezeksiyon ilag
tedavisindeki ilerlemelere ragmen, her zaman GIST tedavisinin en &nemli segenegidir ve total
rezeksiyon halen en basarili olan tedavi yontemidir. Yaygm metastaz durumunda, lokal
ilerleme nedeniyle total eksizyon yapilamayacak olan hastalarda, genel durumu cerrahiye
uygun olmayan hastalar ve morbidite ve mortalitesi yuksek cerrahi islemler gereken
durumlarda cerrahi yerine Oncelikle ila¢c tedavisi diisiiniilmelidir. Negatif cerrahi smnir
saglanmasi, tlimoriin riiptiire olmamasi ve rezidii tiimor birakilmadan tam rezeksiyon
yapilmasi cerrahi planlanan hastalarda en 6nemli dikkat edilmesi gereken hususlardir (46).

Rezeksiyon sirasinda ya da oncesinde timor riiptiirii gelismesi kotii prognoz lehine bir
bulgudur. Bu nedenle, cerrahi esnasinda kapsiil biitiinligiiniin bozulmamasma 6zen
gostermek gerekir. Intestinal adenokarsinomun aksine GIST’ler lenf nodlarma nadiren

metastaz yaptigindan lenfadenektomiye gerek yoktur.
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GIST’ler i¢in laparoskopik rezeksiyonlar giderek yayginlasmaktadir. Laparoskopi ile
acik cerrahidekine benzer, hatta daha iyi uzun dénem sonuglar bildirilmektedir. Laparoskopik
rezeksiyon mide GIST’leri igin yayginlasmakta ancak diger organ GIST leri ile ilgili yeterli
caligma yoktur (37,47).

Yiiksek riskli tiimorlerde tiimor tam olarak ¢ikarildigir ve mikroskobik olarak cerrahi
siirlarda timor gorilmedigi halde niiks goriilebilmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli
hastalarda ameliyat sonrasi adjuvan ilag¢ tedavisi ile ilgili devam eden dort prospektif genis
calisma vardir. Yiiksek riskli hastalarda kiiratif cerrahi sonrasi 3 yillik adjuvan imatinib
tedavisi onerilmektedir (48).

Niiks siklikla peritonda, karacigerde veya her ikisinde ortaya ¢ikar. Soliter niikslerden
cok yaygin metastazlar daha sik goriiliir. Periton boslugundaki izole GIST rekiirrenslerinde
cerrahi rezeksiyon onerilir. Yaygin peritoneal tutulumu olanlarda omentektomi ile birlikte
peritonektomi ve intraperitoneal kemoterapi uygulanabilir. Karaciger metastazi olan kisilerde
miimkiin ise rezeksiyon yapilabilir. Ancak genellikle multipl metastaz oldugundan veya
peritondaki yaygim tutulumlar nedeniyle cerrahi ¢ogu zaman uygulanamaz. Bu tiimérler
vaskiiler yonden zengin olduklar1 i¢in, hepatik arter embolizasyonu veya kemoembolizasyon
disiiniilebilir. Rezeke edilemeyen tiimorlerde radyo frekans ablasyon (RFA) kullanilabilir
(49).

2.11.2. Imatinib Mesilat Tedavisi

Imatinib GIST’lerde c-kit reseptorii tirozin kinazin o6zgiin inhibitdriidiir. Pratik
uygulamaya giren ilk molekiiler hedefli ilactir. Imatinib mesilat oral olarak iyi tolere edilen ve
yarilanma omrii 16 saat oldugu i¢in giinde tek doz kullanilabilme avantaji olan bir ilagtir.
Cerrahi olarak c¢ikartilamayacak durumda olan niiks, metastatik hastaliklar veya hastanin
genel durumunun cerrahiye uygun olmadigir durumlar ile yiiksek riskli ameliyat gerektiren
olgularda imatinib mesilat ilk tercih edilecek tedavi yontemidir. Tedavi Oncesinde eger
patolojik tani yoksa biyopsi sarttir. Tedavinin takibi i¢in yine tedavi Oncesi bilgisayarl
tomografi ve/veya pozitron emisyon tomografisi ¢ektirilmelidir.

Giliniimiizde genellikle Onerilen 400 mg/giin ile tedaviye baslamak ve sonrasinda
tedaviye cevabr gozlemektir. Etkinlik i¢in ilacin en az 3 ay kullanimmin devam etmesi
gereklidir. Uzun siireli tedaviler sonrasinda tedaviye cevap oranlar1 % 66 civarmdadir. Ilag

tedavisi sonrasinda tiimdr gelisimi durabilir, gerileyebilir veya % 5 olguda tam kiir goriilebilir
(37).
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Timoér boyutunun kiigiilmedigi durumlarda ilag tedavisine uzun siireli devam
edilmelidir (37). Tedaviye cevap veren tiimorlerde cerrahi tedavi i¢in hasta tekrar
degerlendirilmelidir. Ciddi bir morbidite ve mortalite riski olan ameliyatlarda neoadjuvan
tedavi uygulanabilir.

Ilag tedavisine cevap veren tiimérlerde cerrahi tedavinin ne zaman planlanmasi
gerektigi hala tartisma konusudur. Genellikle ilag tedavisine direng iki yildan sonra ortaya
ciktigindan cerrahi ilk 2 yil igerisinde planlanmalidir. Cogu arastirmaci ilacin maksimum etki
stiresi igerisinde olan ancak tiimériin ilerleme gostermedigi donem olan 6-12 ayda ameliyat
yapilmasi gerektigini diistinmektedir. Timoriin hizla progresyon gostermeye basladig:
hastalarda cerrahi ¢ok nadiren basarili olmaktadir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
rezeksiyon uygulanan hastalarda cerrahi sonrasi ilag tedavisine devam edilmelidir.

Imatinib preoperatif ameliyat giiniine kadar verilebilir ve postoperatif oral baslaninca
tekrar almabilir. Yeni ¢ikan diger bir ilag sunitinib ise preoperatif 5-7 giin dnceden kesilmeli
ve postoperatif 2 hafta sonra baslanmalidir (37,50). Alt1 aylik tedavi sonrasi ilerleme gosteren
timorlerde ilaca karsi direng oldugu disiiniiliir. Ekson 11 mutasyonu gdosterenler ilag
tedavisine iyi cevap verirler. Ekzon 9 mutasyonu olanlar ve digerleri ise ilag tedavisine daha
az cevap verirler. Hicbir eksonda mutasyon olmayanlar ise wild tip olarak adlandirilir ve ilag
tedavisine en az cevap veren gruptur.

IIk tedavi semasma direncli olgularda ilag dozu 800 mg’a ¢ikarilmalhdir. Ekzon 9
mutasyonlu olgular giinde 800 mg’a daha iyi cevap verirler. Ekzon mutasyonuna bakmaksizin
direkt olarak 800 mg ile baslanan olgularda yan etkiler nedeniyle doz azaltma ihtiyaci daha
fazladir. Bu nedenle giiniimiizde oncelikle ilacin 400 mg olarak baslanmasi takip sonuglarina
gore dozun arttirilmasi tercih edilmektedir (37).

Yiiksek doz (800 mg/giin) imatinib’e cevap vermeyen hastalarda sunitinib’e gegcmek
gereklidir. Sunitinib maleat, imatinib gibi tiimorii tamamen ortadan kaldirmasa dahi yasam
sliresinde uzamaya neden olmaktadir.

Sunitinib ilerlemis GIST’lerde ikinci sira ilag olarak pediatrik hastalarda ilk sira ilag
olarak ve kombine kullanimlarda tercih edilmektedir. Bugiine kadar bu iki ila¢ disinda baska
ilaglarin da GIST te etkinligi gosterilmistir.

Regorafenib 3. basamakta standart olarak kabul edilmektedir. Ila¢ tedavisine cevap
olmayan olgularda dahi daha hizli progresyona neden olacagindan ilaglar tamamen
kesilmemelidir. ilag tedavisinden fayda gérmeyen hastalarda cerrahi de diisiiniilmemelidir ve

yagam siiresi ortalama 6 ay kadar olmaktadir (37).
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2.11.2.1. Imatinib’in Yan Etkileri ve ilac Etkilesimleri

En sik yan etkiler; viicutta sivi tutulumu, ishal, dispepsi, anemi ve karaciger fonksiyon
testlerindeki bozulmalardir. ilag yemekler ile birlikte alindiginda absorbsiyonu degismez ve
gastrointestinal yan etkiler azalir. Diarenin tedavisinde loperamid tercih edilmelidir. Karaciger
fonksiyon testi bozukluklar1 % 5 olguda ortaya ¢ikar ve steroid kullanilarak tedaviye devam
edilebilir. Cok biiyiikk tiimorii olanlarda genellikle ilk 2 ayda tedavi esnasinda tiimorde
kanama goriilebilir. Viicutta sivi tutulumu nedeniyle 6dem, plevral efiizyon ve asit olabilir.
Ayrica kreatinin diizeyleri yiikselebilir. Tuz aliminin kisitlanmasi ve intravaskiiler siviyr ¢ok
azaltmadan furosemid kullanimi 6nerilir (37).

2.11.3. Kemoradyoterapi

GIST’lerin konvansiyonel kemoterapi ajanlarma cevabi ¢ok diisiik oldugundan artik
ilag tedavisinde ilk swrada kullanilmamaktadir. Tiimoér radyorezistan oldugu i¢in ve cevre
organ hasarma neden olacagindan radyoterapi de nadiren kullanilmaktadir. Biyiik Kkitle
yapmis karaciger metastazlarindaki ve pelvise fikse tiimoriin neden oldugu agriy1 azaltmak

icin radyoterapi kullanilabilir.

2.12. Radyolojik Takip

Tedavi sonrasi takipler 3-6 ay araliklarla oral ve intravendz kontrasth bilgisayarli
tomografi ile yapilmalidir. Takipte yeni ortaya ¢ikan kitleler ve ilag tedavisine cevap izlenir.
Ameliyat sonrasinda veya ilag tedavisi baslamadan once karsilastirma yapabilmek i¢in temel
filmler ¢ekilmelidir. Niiks veya progresyon gelistiginde kitle boyutlarinda biiyiime olmadan
kitle i¢inde ayr1 bir lezyon ortaya ¢ikabilir. Tedavinin erken donemlerinde kitlede kiigiilme
olmayabilir, hatta miksoid dejenerasyon ve tiimor i¢ci hemorajiler nedeniyle tiimér hacmi
biiyliyebilir. Bu nedenlerle takipte sadece tiimor boyutu degerlendirilmemelidir. Timdriin
bilgisayarli tomografideki dansitesindeki degisiklikler de dnemlidir.

Anatomik degerlendirmede tomografi etkin olmakla birlikte fonksiyonel degerlendirmede ise
PET daha basarilidir. PET Batin Tomografide(BT) goriilmeyen tiimorleri ortaya koyabilir.
PET incelemede BT’ye oranla tedaviye cevabi degerlendirmede daha hizli bilgi sahibi

olunmasini saglar ,ayrica nekrotik doku ve tiimér dokusu daha iyi saptanir (37).
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3. AMAC

Calismamizin amaci1 2007-2014 yillar1 arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde cerrahi tedavi uygulanan GIST olgularini

klinik 6zellikleri, histopatolojik bulgular1 ve prognostik kriterleri yoniinden incelemekti.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya 1 Ocak 2007 ile 31 Mayis 2014 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde GIST nedeniyle opere edilen
hastalar dahil edilmislerdir. Hasta verileri retrospektif dosya tarama yontemi ile derlenmistir.
Calismamizda degerlendirilen parametreler su sekilde siniflandirilabilir;

a) Cerrahi Oncesi Veriler; Demografi (yas cinsiyet), basvuru sikayetleri, ASA
skorlari, tan1 yontemleri, tiimor lokalizasyonlari, cerrahi 6ncesi imatinib kullanimi

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

c) Patolojik Veriler; Tiimor boyutu, mitotik aktivite, immiinohistokimyasal belirtegler,
prognostik risk smiflandirmasi.

d) Takip Verileri; Takip siireleri, cerrahi sonrasi imatinib kullanimi, niiks durumu,
sagkalim verileri.

Calismamizda tiimoér boyutlar1 cm olarak verilmis olup, mitotik aktivite 50 biiyiik
biiyiitmedeki mitoz sayisina gore belirlenmistir. Hastanemiz patoloji laboratuvarinda GIST
tanisinda kullanilan immunohistokimyasal belirtegler Ki67, CD117, CD34 ve S100'diir.

Calismamizda prognostik indeks olarak Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisiiniin
konsensiis toplantisinda (NIH) kabul edilen ve 2002 yilinda Fletcher ve arkadaslar1 tarafindan
yaymlanan indeks kullanilmistir. Bu indekste GIST’ler boyut ve mitotik orana gére niiks veya

metastaz olasilig1 agisindan risk gruplarma ayrilmislardir.

Tablo : NIH 2002 Risk Siiflandirilmasi

Risk Tiimoér Capa Mitotik Oran

Cok az <2cm <5/50 BBA

Az 2-5¢cm <5/50 BBA

Orta <5cm 6-10/50 BBA
5-10 cm <5/50 BBA

Yiiksek 5-10cm 5-10/50 BBA
>10 cm Herhangi bir mitotik oran
Herhangi bir boyut >10/50 BBA
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Dislanma Kriterleri: Calismamizda takip verilerine tam olarak ulagilamayan hastalar
diglanmiglardir. Ayrica GIST disinda eslik eden ikinci primer kanseri bulunan hastalar
sagkalim analizlerine alimmamuislardir.

Istatistiksel Degerlendirme: Verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar
ortamimnda SPSS 20.0 for windows kullanilarak yapildi. Nicel verilerin ortalamasi, ortanca
(minimum-maksimum) ve ortalamatstandart sapma olarak gosterildi. Nitel veriler ise say1 (n)
ve yiizde (%) seklinde ifade edildi. Calismamizda niceliksel veriler Student's t ve one way
anova testleriyle, niteliksel veriler ise ki-kare testiyle karsilastirildi. Sagkalim analizleri ise

Kaplan-Meier yontemiyle gergeklestirildi.
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5. BULGULAR

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi kliniginde Ocak
2007 - Mayis 2014 tarihleri arasinda opere edilerek histopatolojik incelemede GIST tanisi
alan toplam 60 hasta ¢alismaya alindu.

Hastalarin 27°si (%45) kadin ve 331 (%55) erkekti (Sekil 1). Yas ortalamasi
57.7+£12.4 (aralik 29-81) idi. Takip siiresi ortalama 32+24 ay (aralik 0-86 ay) idi.

Hastalarm ilk basvuru sikayetleri 18’inde (%28.5) karmn agrisi, 12’sinde (%20) GIS
kanama, 9’unda (%]15,1) bulant1 kusma, 7’sinde (%11.7) ele gelen kitle, 4’tinde (%17) anemi,
2’sinde (%3.3) perforasyon semtomlari, 1’inde (%1.7) mekanik bagirsak obstriiksiyonu
(AMIO) semptomlar1 seklindeydi. 7(%11.7) hastada ise lezyonlar tarama tetkikleri sonucu
ortaya ¢ikt1 (Tablo 4).

Tablo 4. Basvuru Sikayetleri

Basvuru Sikayeti Hasta Sayis1 (=n) Yiizde (%)
Karin agris1 18 28.5
GIS kanama 12 20
Bulanti- kusma 9 15.1
Ele gelen Kitle 7 11.7
Tetkik

Anemi 4 17

Rutin 7 11.7
Ameliyat bulgusu 3 5
(Perforasyon-AMIO)

Caliymamizda hastalarin kinik tani1 yontemleri swasiyla: 28 (%46.7) hastada
bilgisayarli tomografi , 16 (%26.7) hastada iist GIS endoskopi , 9 (%15) hastada peroperatif
bulgular , 4 (%6.7) hastada ultrasonografi , 3 (%5) hastada ise kolonoskopiydi.(Tablo 5)
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Tablo 5: Tam yontemi

Tan1 yontemi Say1 Yiizde %
Batin tomografi 28 46.7

Ust 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. Timor yeri,
hastalarm 19’unda (%31.7) ince bagirsak, 28’ inde mide(%46.7)[18’inde (%30) mide biiyiik
kurvatur, 7’sinde (%11.7) mide kii¢iik kurvatur, 3’iinde (%5) mide antrum], 4’tinde (%6.7)
kolon, 3’iinde (%5) duodenum ve 2’sinde (%3.3) rektum idi. 4 hasta da ise birden fazla
lokalizasyonda senkron tiimérler saptandi(%6.7)[2’si (%3.3) ince bagirsak ve kolon, 1’1 (1.7)

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

Tablo 6. Tiimor yerlesim yerleri

Tiimor yeri Hasta sayis1 (=n) Yiizde (%)
Ince bagirsak 19 31.7
Mide 28 46.7
Kolon 4 6.7
Duodenum 3 5
Rektum 2 33
Senk | Ince bagirsak + kolon 2 33
ron

Duodenum + kolon 1 1.7

Mide + ince bagirsak 1 1.7
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Yedi hastada GIST dis1 senkron kanserler saptandi. Bu GIST dis1 senkron kanserlerin
lokalizasyonlar1 5 hastada mide(%8.3), 1 hastada kolon(%1.6) ve 1 hastada pankreas(%1.6)
idi. Tumor tipleri ise, 3’iinde mide tash yiiziik hiicreli timdr, 1’inde mide ndroendokrin
timor, 1’inde mide adenokarsinom, 1’inde kolon adenokarsinom ve 1’inde pankreas

noroendokrin tiimor seklindeydi.(Tablo 7)

Tablo 7. Senkron Tiimér yerlesim yerleri

Lokalizasyon Histoloji Say1

Tash yiiziik hiicreli kanser 3

Mide Adeno kanser 1

Noroendokrin timor 1
Kolon Adenokanser 1
Pankreas Noroendokrin timor 1

Hastalarm 16’sma (%26.7) segmenter incebarsak rezeksiyonu, 14’tine (%23.3) mide
wedge rezeksiyon, 8’ine (%13.3) subtotal gastrektomi, 5 ‘ine (%8.3) total gastrektomi, 4’iine
(%6.7) segmenter kolon rezeksiyonu, 3’iine (%5) Whipple prosediirii, 3“lne (%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 uygulandi. Peroperatif irrezektabl olarak
kabul edilen 2 hastaya ise insizyonel biopsi yapildi. Ameliyat siiresi ortalama 168+81 dakika
idi. Yatis siiresi ortalama 8.8+5.9 giindii.

Cikarilabilen tiimdrlerin histopatolojik incelemelerinde tiimor sayisi ortalama 1.3+1.2
(1-10 aras1) ve timdr boyutu ortalama 8+6.5 cm idi. Sirasiyla midede yerlesmis tiimorlerin
ortalama boyutu 5.843.6 cm, ince bagirsakta yerlesmis tiimorlerin ortalama boyutu 8.7+4.6
cm, kolon-rektumda yerlesmis tiimorlerin ortalama boyutu 16.1£10 cm ve duodenumda
yerlesmig tlimorlerin ortalama boyutu ise 14.7+4.7 cm idi. Cerrahi sinir 14 hastada pozitif idi.
Bu hastalarin 2’ sinde (%14.3) niiks, 6’sinda da (%42.8) metastaz saptandi Cerrahi smir

negatif olan hastalarda en yakin cerrahi sinir uzakligi ortalamasi 12+14.8 cm idi.
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Timor piyeslerindeki mitoz indeksi ortalama 9+13/50 BBA idi. Hastalarin 58’inde
(%96.7) CD117 ile , 52‘sinde (%86.7) CD34 ile, 8’inde (%13.3) S100 ile boyanma goriildii.
Ki67 skoru ortalama 8.9 saptandi.(Tablo 8) (Tablo 9)

Tablo 8. Lokalizasyona gore immiinohistokimyasal boya pozitifligi

Lokalizasyon

TM Marker '
Mide Ince bagirsak | 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 degerleri
Lokalizasyon

Degisken Mide Incebagirsak Kolon Duodenum Rektum
Ki67 5.44+7.1 12.5+£19.1 13.3£15.8 8.3£6.1 3+1.4
ortalama
degeri
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Hastalar Fletcher risk skorlamasina gore kategorize edildi. Hastalarin 26’s1 (%43.3)
yiiksek riskli, 15°1 (%25) orta riskli, 10’u (%16.7) diisiik riskli ve 9 ‘u (%15) ¢ok diisiik riskli
olarak saptandi (Sekil 1).

Sekil 1. Fletcher skorlamasina gore hasta sayisi

O Hasta sayisi

Yiiksek riskli Orta riskli Diisiik riskli Cok diigiik riskli

Hastalarmm  8’inde(%13.3) postoperatif cerrahi  komplikasyon gelisti. Bu
komplikasyonlar; 3 hastada (%5) kanama, 2 hastada (%3.3) safra fistiilii, 1 hastada (%]1.6)
anastomoz kacagi ve 2’sinde (%3.3) yara yeri enfeksiyonu seklindeydi. Postoperatif kanama
gelisen ve erken reoperayon yapilan 3 hastanm 2’si kaybedildi. Ince bagirsak perforasyonu
ile bagvurmus ve postoperatif anastomoz kagagi gelisen bir hastada postoperatif 30. giin
kaybedildi. Komplikasyon gelisen hastalarin 6zellikleri tabloda verilmistir. (Tablo 10)

Goriintilleme yontemleriyle inoperabl kabul edilen iki hastaya preoperatif imatinib
tedavisi verildi. Bu hastalarin birinde 12 ay digerinde 36 ay imatinib tedavisi devam edildi.
Bu iki hastada da tiimor rezeksiyonu gerceklestirilebildi. Ameliyat sonrasi 24 hastaya imatinib

verildi (ortalama imatinib kullanim siiresi 22 ay (aralik 2 -38 ay )).
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Tablo 10. Komplikasyon gelisen hastalarin 6zellikleri

Komplikasyon | Lokalizasyon | ASA | Tedavi Reoperasyon | Sonug
Kanama(n:3) Rektum 1 Low Kanama Post op 27. Giin
anterior kontrolii Exitus
rezeksiyon
Ince bagirsak | 2 Ince Yok Post op 10. Giin
bagirsak taburcu
segmenter Sag
rezeksiyon
Mide + Ince |3 Kitle Kanama Post op ybii 1. Giin
bagirsak eksizyonu kontrolii Exitus
Safra fistiili | Duodenum 1 Whipple Yok Post op 15. Giin
(n:2) operasyonu taburcu
Sag
Duodenum 3 Whipple Yok Post op 12. Giin
prosediirii taburcu
Post op 28. Ay
Exitus
Anastomoz Ince bagirsak | 3 Ince Post op 3. Giin | Post op 28. Giin
kacagi( n:1) bagirsak reoperasyon Exitus
segmenter (cifte namlusu
rezeksiyon | ileostomi)
Yara yeri | Mide 3 Subtotal Yok Post op 10. Giin
enfeksiyonu gastrektomi taburcu
(n:2) Post op 55. Ay
Exitus
Mide 3 Wedge Yok Post op 7. Gin
rezeksiyon taburcu
Sag
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Takip siiresinde 7(%11.6) hastada niiks saptandi. Niiks saptanan hastalarin ortalama

takip siiresi 38 ay idi. Bu hastalardan yalnizca biri reopere edildi. Diger hastalar imatinib

tedavisi aldi. Cerrahi rezeksiyon uygulanan hastada ikinci operasyonundan yaklasik 3 yil

sonra tekrar niiks gelisti. Niiks saptanan hastalarm 6zellikleri tabloda veilmistir.(Tablo 11)

Tablo 11. Niiks gelisen hastalarin 6zellikleri

Lokalizasyon | ASA | Yapilan operasyon | Tiimor | Risk skoru | Cerrahi | Glivec
boyutu sinir post op
tedavi
Ince bagirsak | 2 Segmenter 10cm | Yiiksek Pozitif | 28 ay
incebagirsak
rezeksiyonu
(reoperasyon +)
Ince bagirsak | 2 Segmenter 15cm | Yiiksek Pozitif 30 ay
incebagirsak
rezeksiyonu
Mide  kiigtk | 3 Total gastrektomi 22 cm | Yiiksek 12 cm 36 ay
kurvatur
Mide biiyiik | 4 Subtotal gastrektomi | 2 cm Cok diisik | 20 cm Yok
kurvatur
Mide antrum | 4 Subtotal gastrektomi | 6 cm Cok dusiik | 40 cm Yok
Duodenum 3 Whipple prosediiriic | 9 cm Intermedier | 95 cm Yok
Kolon 2 Segmenter kolon | 23cm | Yiiksek Pozitif 36 ay

rezeksiyonu

Takip siiresinde 16 hastada metastaz gelisti. Metastaz; 10 hastada karacigerde, 3

hastada karin i¢inde, 1 hastada overde, 1 hastada mediastende ve 1 hastada ise karaciger ve

kemikte idi. Karaciger metastazi olan hastalardan 2’sinde senkron mide tiimorii mevcut idi.

Metastazin primeri

sunulmustur.(Tablo12)

ayut edilemedi.
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Tablo 12. Metastaz gelisen hastalarin ozellikleri

Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
<2 0 0
2-5 3 214
5-10 2 14.3
Tiimor >10 7 50
boyutu Biyopsi 2 14.3
(timor boyutu
degerlendirilmemis)
CD 117 (+) 13 92.8
CD 34 (+) 13 92.8
S100 (+) 3 214
<5 3 214
Mitoz indeksi | 5-10 2 14.3
>10 9 64.3
Imatinib tedavisi 12 85.7
Lokalizasyon | Mide 4 28.5
Ince bagirsak 4 28.5
Kolon 3 21.4
Duodenum 1 7.2
Rektum 1 7.2
Incebagirsak +kolon | 1 7.2
Risk skoru Cok Diisiik 2 14.3
Disiik 0 0
Intermedier 1 7.2
Yiksek 11 78.5
Cerrahi sinir | Pozitif 8 57.2
Negatif 6 42.8
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Risk skoruna gore niiks ve metastaz verileri:
Risk skorlarina gére metastaz ve niiks verileri tabloda verilmistir. Risk diizeyi arttikca
metastaz ve nilks oranlarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 tespit

edilmistir.(Tablo 13) (Tablo 14)

Tablo 13: Risk skorlarina gore metastaz gelisiminin

dagilinm
Metastaz Durumu
,00 1,00 |Toplam |P degeri
Risk Cok Diisiik 2 1 3]  0.017
Skoru Diisiik 9 0 9
Orta 13 1 14
Yiiksek 14 11 25
Toplam 38 13 51
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Tablo 14: Risk skoruna gore niiks gelisiminin

degerlendirilmesi
Niiks Durumu
Yok Var |Toplam (P degeri
Risk Cok Diisiik 2 1 3 0,05
Skoru Diisiik 0 9
Orta 14 0 14
Yiiksek 20 5 25
Toplam 45 6 51
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Sagkalim Verileri

Calismamizda hastalarin ortalama takip siiresi 32.3+23.8 ay idi. Ortalama beklenen
sagkalim siiresi tiim hastalar i¢in ortalama 58,5 ay idi (Tablo 15). 5 yillik beklenen sagkalim
orani ise %53,1 idi (Sekil 2).

Tablo 15:Ortalama Beklenen Sagkalim

Ortalama
Beklenen [Std. Error 95% Giiven Araligi
Alt Sinir Ust Sinir
58,536 5,232 48,281 68,792
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Sekil 2: Yilhk Beklenen Sagkalim
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Calismamizda hastalarin risk smiflandirmasma gore beklenen 5 yillik sagkalim

oranlar1 sirasiyla ¢ok diisiik riskli hastalar i¢in %66.7, diisiik riskli hastalar i¢in %85.7,
riskli hastalar i¢in %59.7 ve yiiksek riskli hastalar i¢in %47.7 seklindeydi (Sekil 3).

Sekil 3 :Risk Simiflamasina Gore Sagkalim

orta

Calismamizda uzak metastaz gelisen hastalarda 5 yillik beklenen siirvi %32,9 iken metastaz

gelisgmeyen hastalarda %68,1 idi. (Sekil 4)
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Sekil 4: Uzak Metastaz Gelisen Hastalarda Sagkalim
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Calismamizda niiks gelisen hastalarda beklenen 5 yillik sagkalim orami %33,3 iken

niiks gelismeyen hastalarda %60,7 idi.( Sekil 5)
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Sekil 5: Niiks Gelisen Hastalarda Sagkalim
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Calismamizda cerrahi sinir pozitif olan hastalarda 5 yillik sagkalim 9%53.8 iken ,negatif
olan hastalarda %54.1 idi.(Sekil 6)

10- Cerrahi Sinir
' .00
—11.00
—— .00-censored
——1.00-censored
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£
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X
)
©
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0 20 40 60 80 100
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Sekil 6: Cerrahi Simir Pozitif Hastalarda Sagkalim
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Calismamizda imatinib kullanilan hastalarda beklenen sagkalim %54.4 iken,

kullanilmayan hastalarda %53.8 idi.(Sekil 7)

imatinib
1,07
—1.00
—I711.00
—+— .00-censored
—+—1.00-censored
0,8
0,6
£
©
K4
)
©
(/2]
0,4
0,2
0,0
T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Aylar

Sekil 7: imatinib Kullanan Hastalarda Sagkalhm
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6. TARTISMA

Gastrointestinal stromal tiimérler(GIST) gastrointestinal trakt boyunca en sik goriilen
mezenkimal tiimérlerdir. GIST ‘lerin KIT veya PDGFRa mutasyonlar1 sonucu gelistiginin
tespit edilmesini takiben bu tiimdrler tirozin kinaz inhibit6r tedavilerinin hedefi haline gelen
ilk solid tiimorler olmuslardir. Son donemde GIST patogenezinde baska bir takim
mekanizmalar da kesfedilmistir. Bunlar siiksinat dehidrogenaz kompleksinde eksiklik , NF-1
geninde degisiklikler ve BRAF onkogeninde mutasyoner aktivasyonlar seklinde
siralanabilirler. (51 )

Klinikte GIST vakalar1 oldukca genis bir yelpazede yer alir. GIST ‘ler distal
Ozafagustan aniise degin gastrointestinal sistemin hemen her segmentinde ortaya ¢ikabilirler ,
onkolojik a¢idan da kii¢iik zararsiz tiimorlerden hayati tehdit eden metastatik sarkomlara
kadar farkli sekillerde goriilebilirler. GIST tanimi yerlesmeden 6nce gastrointestinal sistem
diiz kaslarindan koken alan tiimorler benign karakterde ise leiomyoma, malign karakterde ise
leiomyomasarkoma ve epiteloid histoloji 6n planda ise leiomyoblastoma olarak
isimlendirilirlerdi. Ayrica bugiin GIST olarak smiflandirilan gastrointestinal otonomik sinir

sistemi tiimorleri de ayr1 bir smifta incelenirdi.
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1960 ‘larin sonlarinda Welsh ve Meyer tarafindan gerceklestirilen  elektron
mikroskopi ¢aligmalar1 gastrointestinal diiz kas tiimorlerinin tipik diiz kas tiimorlerinden
ultrastiktiirel olarak farkli olduklarini gostermistir(52). Bunun yaninda 1980‘lerin basinda
Evans ve arkadaglar1 bu tiimorlerin diiz kas antijenlerinden 6zellikle de desminden yoksun
olduklarin1 gostermislerdir(53). Bu tiimdrlerin Schwann hiicre 6zelliklerinden de yoksun
oldugunun anlasilmasi ile literatiirde ki ismlendirilmeleri yavas yavas degismistir. 1998 de
KIT gen ekspresyonunun ve bu gende ortaya c¢ikan mutasyonlarm GIST gelisiminde ki
fonksiyonlarinin Hirota ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmesi, GIST lerin bugiinkii modern
konseptinin temellerini olusturmustur(54).

Ulkemizde GIST’ lerin insidansi ile ilgili mevcut herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Avrupa kaynakli popiilasyon temelli ¢alismalarda GIST insidansmnm yilhik 14-20 milyonda
bir oldugu gosterilmistir(11,14). Ancak oldukca diisiik olan bu rakamlar subklinik vakalar1
kapsamamaktadir. ABD kaynakli bir calismada baska sebeplerle opere edilen hastalarin
gastrointestinal rezeksiyon piyesleri incelenmis ve bunlarm yaklasik %10‘unda GIST tespit
edilmistir.(55) Ayrica Almanya kokenli bir otopsi calismasinda ise vakalarin %25’inde
kiiciik boyutlu gastrik GIST ‘ler tespit edilmistir (16).

GIST “ler tipik olarak yasli bireylerde ortaya ¢ikmaktadir. Major serilerde ortanca yas
genellikle 60-65 arasinda bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise ortanca yas 57 ,ortalama
yas ise yaklagik 58 olarak bulunmustur. 40 yasm altinda GIST ler goreceli olarak ender

I

goriilmektedir ve vakalarin yalmzea %1 ‘1 21 yas altinda bildirilmektedir. Bizim
calismamizda da yalnizca 4 (%7.5) hasta 40 yasin altinda bulunmustur. Hastalarin tamami 30
yasin iizerindedir(51). Bazi serilerde GIST ‘lerde hafif erkek baskmligi bildirilmektedir.

Bizim serimizde de hastalarin %55°1 erkektir.
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Litaretiirde bildirilen GIST “lerin yarisindan fazlas1 midede , %30 kadar1 jejenum veya
ileumda, %5 kadar1 duodenumda , %5 kadar1 rektumda ve %1’in biraz altinda 6zafagusta
gorilmektedir (51). Miettinen ve arkadaslarmin Amerikan Askeri Patoloji Enstitiisii
kayitlarin1 baz alarak yaptiklar1 reviewde hastalarin yaklasik %10’unda batinda primeri net
olarak ayirt edilemeyen biiyiik tiimorlere rastlanildigi bildirilmistir. Gastrointestinal trakt
disinda pankreas, karaciger gibi parankimal organlarda ortaya c¢ikan GIST ‘lerin mensei
tartigmalidir. Bir gurup otor bunlarin metastaz ya da gastrointestinal traktan yayilim oldugunu
idda etmektedirler. Bizim calismamizda hastalarin  yaklagik %47’sinde tiimér mide ,
%32’sinde incebagirsak , %7’ sinde kolon ,%5’inde duodenum ,%3’linde rektum kaynakl idi.
Hastalarin yaklasik %7’sinde ise birden fazla lokalizasyonda senkron tiimdrler mevcuttu. Bu
oranlar genel olarak litaretiir ile uyumludur.

GIST “lerin litaretiirde bildirilen en sik klinik semptomlar1 kanama ve iilser benzeri
agridir. Bu hastalarda kanama; kronik anemiye yol agan gizli kanamadan hayati tehdit
edebilecek akut hematemezlere kadar degisen yelpazede ortaya ¢ikabilir. Bunun disinda daha
ender olmakla beraber intestinal obstriiksiyon ve tiimor riiptiirii gibi acil durumlar da ortaya
cikabilir. Litaretiirde hastalarin yaklasik tigte biri baska sebeplerle gerceklestirilen
goriintiileme veya cerrahi islemler sirasinda insidental olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bizim
calismamizda en sik bagvuru semptomu hastalarin %29’unda olmak iizere karm agrisi idi .
Akut GIS kanamayla bagvuran hasta oran1 %20, kronik anemiye yol agan kanama ile bagvuru
orani ise yaklasik %7 idi. Hastalarin yaklasik %12’sinde ise palpasyonla ele gelen kitle vardi.
Mekanik barsak obtriiksiiyonu ve perforasyon ise hastalarimizin %5’inde bagvuru sebebi idi.
Insidental olarak saptanan hastalarimizin oram ise yaklasik %12 idi . Bu bulgularda dikkat
ceken iki nokta: litaretiire oranla insidental olarak tespit edilen hastalarimizin oranmnin diigiik

olmasi ve ileri hastaligin bir gdstergesi olan ele gelen kitle oraninin yiiksek olmasidir.
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Giiniimiiz literatiiriinde bildirilen GIST ‘lerin ¢ogunlugu lokalize 5 cm ‘den kiigiik
tiimorlerdir. Genel olarak ince bagirsak GIST* lerinin daha biiyiik olarak tespit edildigi ve
mide GIST* lerine oranla daha yiiksek oranda metastaz yaptig1 bildirilmektedir. GIST ‘lerin
tipik metastaz yerleri peritoneal bosluk ve karacigerdir. Ender olmakla beraber kemik
metastazlar1 da bildirilmektedir. Diger sarkomlarin aksine GIST’lerin akciger metastazlar
yok denecek kadar azdirr . Tiim viicuda yaygin metastazlari olan GIST’lerin bile akciger
metastazlar1 bile ender bildirilmektedir (30,41,56-61). GIST ‘lerin metastazlar1 genellikle bir-
iki y1l i¢cinde ortaya c¢iksa da ¢cok uzun yillar sonra bildirilen metastaz vakalar1 da vardir.
Literatiirde 42 yi1l sonra karaciger metastazi bildirilen olgu mevcuttur. Bu durum hastalarin
uzun siire takip edilmesi gerektigine isaret etmektedir (51). Bizim c¢alismamizda ortalama
tiimdr boyutu yaklasik 8 cm olup, mide GIST’ leri ortalama 5.8 cm , ince bagirsak GIST’
leri ise ortalama 8,7 cm idi. Calismamizda en biiyiik tiimorler ise ortalama 16.1 cm ile kolon-
rektum yerlesimli tiimorlerdi. Calismamizda 32 aylik ortalama takip siiresince toplam 14
hastada metastaz tespit edilmistir. Bu 14 metastazin 8’1 karacigere, 3’1 peritoneal bosluga, ve
1 ‘er tane de mediasten ve overe idi. 1 hastada ise hem kemik hem karaciger metastazlari
mevcuttu. Metastaz oranlari mide yerlesimli GIST ‘ler i¢in %14.3, ince bagirsak yerlesimli
GIST’ ler i¢in %21, kolon —rektum yerlesimli GIST ler i¢in %66 ve duodenum yerlesimli

GIST’ler igin ise %33 idi. Ortalama metastaz siiresi 34 ayd.
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Calismamizda 32 aylik ortalama takip siiresince niiks gelisme oran1 %11.6 idi. Mide
GIST’ leri igin bu oran %10.8, ince bagirsak GIST’ leri i¢in %10.5, kolon-rektum GIST’ leri
icin %16.7, duodenum GIST ‘leri i¢in ise %33.3 olarak bulundu. American Collage of
Surgeons Oncology Groups ‘un gerceklestirdigi 645 hastalik  faz 3 nitelikli Z9001
calismasinda 3 cm den biiyiik tiimorii olan hastalarin bir gurubuna imatinib ,bir gurubuna ise
plasebo verilmesini takiben ortanca 19.7 ayin sonunda; imatinib alan gurupta 1 yillik niiks %2
olarak gergeklesirken, plasebo alan gurupta bu oran %17 olarak gerceklesmistir. Bu ¢alisma
adjuvan imatinib tedavisinin orta ve yiiksek risk hasta gurubunda niiks olasilig1 azalttigini
gostermistir (62,63). Yine ayni ekip tarafindan gerceklestirilen 106 hastanin degerlenildigi
Faz 2 nitelikli US Intergroup ACOSOG Z9000 c¢alismasinda ise yiiksek riskli hastalara
(timori 10 cm ‘den biiylik hastalar,tiimor riiptiirii gelismis hastalar ve peritoneal metastaz
tespit edilen hastalar ) bir yil siireyle imatinib tedavisi (400 mg/giin) uygulanmasi planlanmis
olup hastalarin %82 ° sinde tedavi tamamlanabilmistir. Bu ¢alismada ortanca 4 yil takip
sonunda bir yillik niiks %6 , iki yillik niiks %27 , ti¢ yillik niiks ise %39 olarak
bulunmustur(64). Bu kapsamli ¢aligsmalarla bizim c¢aligmamizin verileri tam olarak
kiyaslanamaz. Zira bizim c¢alismamizda hasta grubu risk olarak genis bir yelpazede yer
almaktadir ancak genel olarak niiks oranlarimiz literatlirde bildirilen oranlarla benzerlik

gostermektedir denilebilir.
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GIST* lerin prognostik parametreleri uzun donem takipleri igeren genis serilerin
analizleri sonucu ortaya konulmaya calisilmistir.(26,33,51) Bu parametreler timor boyutu,
mitotik oran, timor lokalizasyonu, kinaz mutasyon durumu ve timor riiptiirii olarak
siralanabilir.  Ancak tiim bu parametrelerden evrensel olarak kabul edilen iki parametre
mevcuttur. Bunlar : tiim6r boyutu ve 50 BBA (yaklasik 5mm 2 <¢ denk gelmektedir) mitotik
orandir. Gliniimiizde yukarida bahsi gecen parametreleri kapsayan bir takim prognostik
indeksler mevcuttur.bunlardan en sik kullanilam1 bizim de ¢alismamaizda yer verdigimiz
Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisiiniin konsensiis toplantisinda(51) kabul edilen ve 2002
yilinda Fletcher ve arkadaglar: tarafindan yayinlanan prognostik indekstir (34). Bu indekste
GIST’ ler boyut ve mitotik orana gore niiks veya metastaz olasilig1 acisindan risk guruplarina
ayrilmiglardir. Yine Kuzey Amerika kdkenli bir bagka prognostik evreleme sistemi Miettinen
ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen Amerikan Askeri Patoloji Enstitiisii (AFIP) sistemidir.
Burada boyut ve mitotik indekse ek olarak anatomik lokalizasyon da metastaz olasiligi
acisindan prognostik faktorlere eklenmistir. Bu sisteme gore mide tiimorlerinin prognozu
daha iyi kabul edilir. S6yle ki 10 cm ‘den kiigiik ve 5 /50 BBA da az mitozu olan mide
GIST’leri diisiik riskli olarak kabul edilirken, ince bagirsak GIST’lerinde bu boyut 5 cm
olarak kabul edilir (51). Bunlara benzer sekilde Memorial Sloon-kettering Kanser Merkezi
(MSKCC) de 127 hastalik bir ¢alismanin sonunda hastaliksiz sagkalim olasiligin1 ortaya
koyan bir nomogram gelistirmistir (65). Bu nomogramda da yine tiimdr boyutu, mitotik
indeks, tiimor lokalizasyonu yer almaktadir. Bizim ¢alismamizda risk degerlendirilmesinde
NIH sistemi kullanilmis olup bu sisteme gore diisiik riskli hastalarin prognozlar1 orta ve

yiiksek riskli hastalara gore daha iyi olarak bulunmustur.
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Giiniimiizde GIST ‘inin prognozunu belirleyen yukarida bahsi gegen faktdrlerin
disinda iizerinde durulan bir diger faktor de kinaz mutasyon durumudur. GIST ‘lerde kinaz
reseptor durumu Ozellikle imatinib ve diger tirozin kinaz inhibitrlerine cevabi etkiliyerek
prognoz iizerinde etkili olmaktadirlar. Nitekim exon 11 mutasyonu olan hastalar1 imatinibe
objektif yanit1 %63 ile %83.5 arasinda degismekle beraber, exon 9 mutasyonlarinda bu oran
%34 ile %47.8 arasinda, wild-type mutasyonlarda ise %0 ile %44.6 arasinda degismektedir
(42,60,66-67). Bunun yaninda imatinibe cevap vermeyen exon 9 ve wild-type mutasyonlu
hastalar ikinci kusak tirozin kinaz inhibit6rii olan sunutinibe, exon 11 mutasyonlu hastalara
gore daha 1yi cevap vermektedir (68). Bizim ¢alismamizda hastalarimiza genetik inceleme

yapilmamaistir.

42



Giiniimiizde mide GIST’ lerinin cerrahisinde en sik uygulanilan ydontem wedge
rezeksiyonlardir. Wedge rezeksiyonlarla, 6zellikle kiiciik ve orta boyutlu mide GIST ‘leri
yeterli cerrahi sinirla ¢ikarilabilmektedirler. Total gastrektomi midede genis bir alani tutmus
biiyiik ttimorlerde, multipl tiimdrlerde ve niiks tiimorlerde gerekebilir. Pyloru tutan ve genis
kiigiik kurvatur tutulumu olan tiimorlerde de distal gastrektomiler yapilabilir. Lokalize
intestinal tlimorlerde ise tercih edilen yontem segmenter rezeksiyonladir. Rezeksiyon sonrasi
mikroskobik olarak negatif cerrahi siir konusundaki sonuglar ¢esitlilik gosterir. McCarter ve
arkadaslarinin 819 hastay1 kapsayan retrospektif caligmalarinda R1 rezeksiyonun prognozu 4
yillik takip sonunda hastaliksiz sagkalimi etkilemedigi sonucuna varilmistir (69). Ancak
Catena ve arkadaslarinin 151 hastalik retrospektif serisinde cerrahi smir pozitifliginin 5 yillik
hastaliksiz sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi sonucuna varilmistir (70). Bizim ¢calismamizda
hastalarimizin 14(%23.3) ‘linde cerrahi smir pozitif idi. Bu hastalarin niiks ve metastaz
oranlar1 sirasiyla yaklasik % 14.3 ve %42.8 idi. Cerrahi siir1 negatif hastalarda ise bu oranlar
strastyla %10.8’e , %17.3 idi. Bu bulgular bizim serimizce cerrahi siir pozitifliginin kot bir
prognostik faktor olabilecegini isaret etmektedir.

GIST cerrahisinde laparoskopik cerrahinin kullanimi giin gectikce artmaktadr.
Ozellikle 5cm “den kiigiik uygun vakalarda laparoskopik cerrahi tercih edilebilir. GIST ‘lerde
laparoskopik cerrahinin kullanimma iliskin, Novitsky ve arkadaslar1 ile Otani ve
arkadaslarinin genis serilerinde agik cerrahiye benzer sag kalim oranlar1 bildirilmistir (71,72).
Bunun yaninda Karakousis ve arkadaglarinin agik cerrahi ile laparoskopiyi kiyasladigi
caligmalarinda laparoskopik gurubunda toplam kan kaybi miktar1 ve hastanede kalis siiresi
daha az bulunmustur (73). Bu calismada agik cerrahiyi en sik geg¢is nedenleri olarak tiimoriin

gastroOzafageal bileskede veya kiiciik kurvatur bolgesinde yerlesimi bildirilmistir.

43



Hangi yontemle cerrahi uygularsak uygulayalim tiimoriin asir1 manipiilasynu ve
riptiirinden kacinilmalidir. Nitekim timor riiptiiriiniin  peritoneal ekilmeye yol agarak
prognozu olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir (51).

Giiniimiizde GIST ‘lerin metastazlarmin cerrahisi imatinib tedavisinin kesfi ile artik
secilmis olgularda gergeklestirilmektedir. GIST metastazlarinin cerrahi endikasyonu imatinibe
direncli vakalar ile metastaza bagl komplikasyon gelisen vakalarla sinirlanmistir (74). Bizim

calismamizda da hi¢bir hastaya metastaz sebebiyle cerrahi tedavi uygulanmamistir.
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7. SONUC

Calismamizin 6nemli bulgular1 6zetle su sekilde siralanabilir:

a) Calismamizda yalnizca 4 (%7.5) hasta 40 yasin altinda bulunmustur. Hastalarin tamami
30 yasmn iizerindedir. Baz1 serilerde GiST‘lerde hafif erkek baskinligi bildirilmektedir. Bizim
serimizde de hastalarin %55°1 erkektir.

b)Calismamizda hastalarin yaklasik %47’sinde tiimor mide, %32’sinde incebagirsak,
%7’sinde kolon, %5’inde duodenum, %3’iinde rektum kaynakli idi. Hastalarin yaklasik %7’sinde
ise birden fazla lokalizasyonda senkron tiimorler mevcuttu.

¢)Bizim ¢alismamizda hastalarimizin 14(%23.3)linde cerrahi sinir pozitif idi. Bu hastalarin
niiks ve metastaz oranlar1 sirastyla yaklasik % 14.3 ve %42.8 idi. Cerrahi sinir1 negatif hastalarda
ise bu oranlar swrasiyla %10.8’e , %17.3 idi. Bu bulgular cerrahi smir pozitifliginin kot bir
prognostik faktor olabilecegini isaret etmektedir.

d)Genel olarak niiks ve metastaz oranlarimiz literatiirde bildirilen oranlarla benzerlik
gostermekte olup calismamizda hastalarin risk siniflandirmasina gore beklenen 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirasiyla ¢cok diisiik riskli hastalar i¢in %66,7, diisiik riskli hastalar i¢in %85,7, orta riskli
hastalar i¢in %59,7 ve yiiksek riskli hastalar i¢in %47,7 seklindeydi.

Sonug olarak; 60 hastay1 kapsayan retrospektif nitelikli tek merkezli bu ¢alismanin bulgulari

genel olarak bat literatiiriinde bildirilen ¢aligmalarin sonuglar ile benzedir.
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