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OZET

Gastrointestinal stromal tiimdérler (GIST), gastrointestinal sistemin en sik
goriilen mezenkimal tiimorleridir. Interstisyel cajal hiicrelerinden koken aldiklari
diistiniilmektedir. GIST’lerin klinik davraniglar1 ¢ok degisken olup, tiimoriin
saldirgan seyir gosterip gostermeyecegini dnceden kestirmek olduk¢a zordur. Son
yillarda ila¢ tedavisinde biiyiik gelismeler olmussa da cerrahi hala en basarili tedavi
segenegidir. 2000 — 20014 yillar1 arasinda Ege Universitesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda GIST tanisi alan 90 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Hastalar
cinsiyet, yas, timor lokalizasyonu, tiimoér boyutu, uygulanan cerrahi tipi, invazyon,
tan1 aninda metastaz olup olmamasi, operasyon sonrasi hastanede kalis siiresi,
mitotik aktivite, timor nekrozu, tiimér perforasyonu, Ki67, CD34, CD 117
pozitifligi, adjuvan ve neoadjuvan tirozin kinaz inhibitorii kullanip kullanmadigi,
niiks olup olmadigi, ne kadar siire sonra niiks ettigi, ikinci bir operasyon gecirip

gecirmedigi prognostik parametre olarak belirlendi ve degerlendirildi.

Sonug olarak tiimor perforasyonunun, invazyonun olmasi, tiimér boyutunun 10
cm’den biiyiik, mitotik aktivitenin 10/50 BB’den c¢ok, Ki67’nin %5’ten biiyiik
olmasi, timoriin mide dis1 yerlesimli olmasi hastaliksiz sagkalimi disiirtirken; ilk
tan1 kondugunda metastaz ve invazyon varliginin, timor perforasyonunun, ince
bagirsak ve GIS dis1 yerlesimin, hastanin evre 4 olmasmin, Ki67 > %5 olmasinin
sagkalimi olumsuz etkiledigi goriilmistiir. Calismadaki hasta sayisinin az olmasi ve
tirozin kinaz inhibit6riinii kullanan grubun, ¢ogunlukla palyatif rezeksiyon uygulanan
ve metastazli hastalar tarafindan olusmasi nedeniyle, bu degisken ile ilgili anlamh

istatistiksel veri elde edilememistir. Bununla birlikte daha fazla sayida hastanin dahil

Vi



oldugu randomize klinik ¢alismalar ile gastrointestinal stromal tiimoérler ile ilgili

daha ayrintil1 ve glivenilir istatistiksel veriler elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimor (GIST), prognoz, sagkalim
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ABSTRACT

Impact of Clinical and Pathologic Variables on Prognosis of Gastrointestinal

Stromal Tumours

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are mesenchymal tumors of the
gastrointestinal tract that are believed to originate from a neoplastic transformation of
the intestinal pacemaker cells (interstitial cells of Cajal). Predicting the clinical
behaviour of gastrointestinal stromal tumours (GISTs) is difficult. Although
important developments has been made in the drug therapy of GISTs in recent years,
surgical resection is still the treatment of choice for the gastrointestinal stromal
tumors. The aim of this study was to evaluate prognostic factors of patients with
GIST, to compare risk-stratification schemes and to find the parameters that are
important in GIST prognosis. ninety patients who were treated in the Department of
General Surgery of Ege University between the years 2000 and 2014 due to having
GIST, were retrospectively examined. Gender, age, tumor size, mitotic index,
anatomic location, necrosis, positivity of CD117, CD34, Ki67, perforation, invasion,
metastasis, medical treatment, relapse, type of surgery, requirement of reoperation
were evaluated as prognostic factors. In this study, tumor perforation, invasion,
tumor size >10 cm, mitotic activity >10/50 HPF, Ki67 > %5, location of tumor in
small intestine or extra-Gl tract were significantly correlated with relapse. The
findings about metastasis, invasion at the stage of the primary diagnosis, perforation
of the tumor and presence of tumor in small intestine or extra-Gl tract, Ki67 >%5
and grade 4 GISTs showed a strong association with adverse survival rate. Should
this study carried out with greater number of patients, more meaningful statistical

results could be achieved.

Keyword: Gastrointestinal stromal tumor (GIST), prognosis, survival
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1.GIRIS

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST) asemptomatik, rastlantisal olarak
yakalanan tiimorlerden, ¢ok hizli ilerleyen, agresif tiimorlere kadar genis bir
yelpazeye sahip olan ve sindirim sisteminin en sik goriilen (%80) mezenkimal
timorleridir [1]. Tiim sarkomlarin yaklasik %5’ini, tiim gastrointestinal tiimdrlerin
ise %1 kadarmi kapsarlar [2] [3] [4]. Siklikla mide (% 39-70 ), ince bagirsak (% 20-
32), kolon (%1-2) ve rektum (%4-5) ve o6zofagustan (%1) koken alirlar. Tim
gastrointestinal kanal boyunca ortaya ¢ikabilecegi gibi mezenter, omentum,
retroperiton [5] [6] [7]; hatta ¢ok nadir olmakla birlikte mesane [8], karaciger [9]
[10], pankreas [11], vajinal septum [12] ve plevrada da [13] goriilebilir. Bunun gibi
gastrointestinal sistemin disinda olusan ve sindirim kanali ile hi¢bir anatomik bagi
olmayan GIST’ler ekstra-gastrointestinal stromal tiimérler olarak (EGIST)

adlandirilirlar.

GIST’lerin tahmin edilen insidanst 14-20/milyon/yildir [14] [15] [16]. Ancak
gercekte bu oranin ¢ok daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Gegmiste GIST lerin
kesin tanis1 ve siniflandirilmasindaki eksikler nedeniyle insidansin daha yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir. Otopsi calismalarinda kiiclik boyutta ve semptom
yaratmayan GIST’lerin beklenenden daha sik bulundugu gorilmistir [17].
Retrospektif calismalar 10 milimetreden kiiglik GIST’lerin olgularin %?20’sinde
ozellikle proksimal mide ve gastrodzofageal bileskede, daha nadir ince bagirsak ve
kolonda asemptomatik olarak bulundugunu goéstermektedir [17]. Bu mikro-
GIST’lerin ¢ogu tirozin kinaz enzim (KIT) ve trombosit tiirevi biiyiime faktor

reseptorii alfa (platelet derived growth factor receptor alpha - PDGFRa) gen



mutasyonu barindirir. Cogu GIST sporadik olarak ortaya ¢ikar. Klinik sendromlar ile
birlikte goriilenleri ise en sik norofibramatozis I ile birlikte goriiliirler ve siklikla ince

bagirsak yerlesimli, multiple tlimdrlerdir.

Bu tiimérlerin kaynagini mikroskobik olarak net sdylemek miimkiin
olmamasima karsin elektron mikroskobunun icadi ve immiinohistokimyasal
markorlerin gelismesi sayesinde gastrointestinal sistem peristaltizmini diizenleyen,
“intestinal pacemaker” hiicreleri olarak bilinen interstisyel cajal hiicrelerinin
prekiirsorlerinden  koken —aldiklar1  diisiiniilmektedir [18]. Interstisyel cajal
hiicrelerinin immiinohistokimyasal profili GIST ile benzerlik gosterir. GIST hiicreleri
c-KIT (CD117, KIT protein, stem cell reseptér) ya da CD34 (human progenitor

antigen cell) eksprese ederler [19].

GIST’lerin tartisma konusu olmasinin sebebi yalnizca kdken aldigi doku degil,
ayni1 zamanda differansiyasyonu, klasifikasyonu ve prognozu nedeniyledir. GIST ler
morfolojik ve klinik olarak heterojen tiimorlerdir ve biyolojik davraniglarini tahmin
etmek glictiir. Az diferansiye goriinlimde olan tiimorlerin her zaman malign davranis
gostermemesi, ayrica kiiclik ve mitotik aktiviteleri diisiik olan baz1 olgularin bile
uzun takip sonrasi rekiirrens gosterebilmeleri nedeniyle bu tiimorleri benign ve

malign olarak siniflandirmak zordur.

Timori riptiire etmeden yapilan total cerrahi rezeksiyon halen en basarili olan
tedavi yontemidir. Ancak timor total olarak ¢ikarildigi halde ve mikroskobik olarak
cerrahi sinirlarda tiimor goriilmedigi  halde, lokal tiimor rekiirrensine sik
rastlanmaktadir. Konvansiyonel kemoterapide kullanilan ilaglar, metastaz olan

olgularda ise yaramamaktadir. Radyoterapi, tiimor radyorezistan oldugu i¢in ve etraf



organlar hasar gorecegi icin tercih edilmemektedir. Cerrahi olarak ¢ikarilamayan ve
metastatik tiimorlerde, tirozin kinaz tizerindeki ATP baglanma bolgelerinin
kompetitif inhibitérii olan, imatinib mesylate’in kullanimi ile bu hastalarin

prognozlar1 dramatik olarak degisim gosterdi [15] [20].

Bu calismada 2000 ve 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Genel Cerrahi
Kliniginde GIST tamis1 ile izlenen hastalarm klinik ve histopatolojik 6zellikleri

karsilastirilarak sagkalima olan etkileri arastirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1 TANIM ve TARIHCE

Gastrointestinal stromal tiimorler 1970°te elektron mikroskopu bulunana kadar
1940’11 yillarda Arthur Purdy Stout ve arkadaslari tarafindan 1s1k mikroskopu ile diiz
kas neoplazileri iginde smiflandirilmistir [21]. Leiomyom, leiomyosarkom,
leiomyoblastom ve seliiler leiomyom olarak adlandirmislardir. Gegmiste, primer
olarak igsi sekilli hiicrelerden olusan tiimorler benign ise leiomyom, malign ise
leiomyosarkom olarak; primer olarak epiteloid hiicrelerden olusanlar ise benign veya
malign leiomyoblastom olarak isimlendiriliyorlardi.  1970’lerde  elektron
mikroskobunun kesfinden ve 1980’lerde immiinohistokimyanin gelisiminden sonra
diiz kas tiimorii olarak diisiiniilmiis birgok tiimor incelendiginde, diiz kaslarin

immiinofenotipik 6zelliklerine sahip olmadiklar1 anlagilmigtir.

“Stromal tiimor” terimi ilk kez 1983’te Mazur ve Clark tarafindan
tanimlanmistir [22]. Takip eden siiregte bazi GIST’lerin S-100 gibi noral krest
antijenleri eksprese ettigi anlasilmasi ve elektronmikroskopi ¢alismalarinda schwann
ve noroaksonal differansiyasyon gostermeleri tizerine 1984°te Herrera ve arkadagslari
tarafindan “plexosarkoma” olarak adlandirilmistir [23]. Daha sonra bu vakalar
“gastrointestinal otonomik sinir tiimoérleri” (gastrointestinal autonomic nerve tumors

— GANTS) olarak yeniden adlandirildilar [24].

Doksanli yillarin baglarinda GIST’lerin histogenez ve differansiyasyonu

konusunda 6nemli celigkiler ortaya ¢ikmis; bazilarinin diiz kas, noral ya da iki yonlii,



bir kismmin ise “null” fenotip olarak differansiyasyon gostermekte oldugu
gorilmistir. Kisa bir slire sonra, 1994’te GANT’lerinin biiyilk kisminin
immiinolojik olarak CD34 igin pozitif oldugu kesfedildi [25] [26]. Bu GIST ler igin
tanimlanan ilk gercek marker oldu. Ancak takip eden yillarda GIST’lerin en fazla
%60 - %70 kadarmin CD34 pozitif oldugu ve schwann hiicre neoplazilerinin ve diiz
kas kaynakli tiimorleri bir kisminin da CD34 pozitif oldugu belirlenmesi iizerine 2
farkli yaklasim ortaya ¢ikmustir. ilk yaklasim sindirim kanalinin tiim mezenkimal
timorlerini, immiinofenotipik farkliliklarima bakilmaksizin GIST adi altinda
toplamak oldu. Bu yaklasim popiiler olmasimna ragmen gercek leiomyom ve
schwannomlar1 da GIST bashg altinda toplamistir. Ikinci yaklasim mezenkimal
timorleri; gercek leimyomlari, schwannomlar1 ve ortak histopatolojik ozellikte
olanlar1 disinda birakacak sekilde net tanimlamak oldu. Bu gilinkii goriise yakin
olmasina karsin, myogenik ve schwann olmayan stromal tiimorleri tespit edebilecek

glivenilir, hassas, spesifik diyagnostik markerlarin eksikligi nedeniyle kusurlu idi.

1998’de Kindblom ve arkadaslarmin GIST’lerin C-kit isaretleyen CD117
pozitif oldugunu ve boylece interstisyel cajal hiicrelerinden kaynaklandigini, diiz kas
ve noral yonde differansiyasyon gosterdigini bulmalari iizerine giincel yaklasim
olusmustur [18]. Gastrointestinal kanal mezenkimal tiimérlerinin ¢ogunun GIST
kategorisinde oldugu ve c-kit eksprese etmeyenlerin ise gergek leiomyom ya da
schwannom oldugu diisiiniilmiistiir. Mezenter ve omentumda goriilen primer GIST
vakalarinin, bu bdolgede interstisyel cajal hiicresi bulunmadigi igin, pluripotent

mezenkimal kok hiicrelerinden kdken aldigi diisiintilmektedir [27].



2.2 GASTROINTESTINAL SIiSTEMIN MEZENKIiMAL TUMORLERI

Gastrointestinal sistemin tiimorleri iki ana gruba ayrilir. Ik grup kiigiik kismi
olusturur ve yumusak dokudaki karsiliklar1 ile 6zdestir. Daha biiylik olan grubu ise

gastrointestinal stromal tlimorler olusturmaktadir.

Gastrointestinal Sistemin Mezenkimal Tiimorleri

v v v v v
Gastrointestinal Diiz kas Noral tiimorler Lipomatoz Vaskiiler timorler
stromal tiimorleri e Schwannom tiimorler e Glomus timor
tiimorler e Graniiler cell o Lipom e Hemanjiom
timor o Liposarkom e Aniiosarkom
o Gangliositik

paraganglioma
e Ganglionéroma

Tablo 1. Gastrointestinal Sistemin Mezenkimal Timorleri

2.3 INTERSTISYEL CAJAL HUCRELERI (ICC)

Ispanyol Nobel 6diillii doktor ve ndropatolog Santiago Ramon Cajal 1893’te
ilk kez gastrointestinal kanalda motor sinir sonlanmalart ile diiz kas hiicreleri
arasindaki hiicreleri tanimlamistir. Yerlesimi nedeniyle “interstisyel” terimini

kullanmistir ve az gelismis sinir hiicreleri olarak tanimlamistir (Sekil 1).

Cajal’in ilk tanimlamasindan sonra, Dogiel’in “Cajal’sche Zellen” (cajal
hiicreleri) olarak isimlendirmesine kadar farkli isimlerle adlandirilmislardir. ICC az
miktarda kontraktil element, bol miktarda mitokondri, sinaps benzeri uzantilar ve
endoplazmik retikulum igerir. Ince bir sitoplazmaya, genis oval bir nukleusa sahip

fuziform sekilli bir yapis1 vardir [28].



intestinal villi

Muskdiler
tabaka

interstisyel cajal hiicreleri
Sekil 1. interstisyel alandaki cajal hiicreleri
Langton ve arkadaslar1 bu hiicrelerin ritmik elektriksel aktiviteleri oldugunu ilk
kez gostermislerdir [29]. ICC gastrointestinal kanalin otonomik innervasyonu ile diiz
kas hiicreleri arasindaki baglantiy1 saglayarak pacemaker aktivitesi ile

gastrointestinal motiliteyi diizenler (Sekil 2).

interstisyel hiicre

N interstisyel cajal hiicreleri
baglantilari

o » /’\_»f g 7}——\—-

) Duz kas hiicreleri
Sekil 2. Interstisyel cajal hiicreleri. Koeppen & Stanton: Berne and Levy
Physiology, 6th Edition



ICC’lerinin  smiflandirilmas: i¢in birkag kistas kullanilmistir. Muskiiler
tabakadaki yerlesimlerine gore (submuskiiler, intramuskiiler, miyenterik Ve
subserozal), temel morfolojilerine gore (stellat, bipolar) ya da primer
fonksiyonlarina gore (pacemaker, néromuskiiler nérotransmisyonu kontrol eden
hiicreler, mekanoreseptorler) smiflandirilmiglardir.  Bir kisim ICC, anatomik
lokalizasyonuna gore Auerbach pleksusu ¢evresindekiler “interstitial cells of Cajal of
the myenteric plexus” (ICC-MY) ya da “interstitial cells of Cajal of the Auerbach’s”
(ICC-AP) olarak adlandirilirlar. Bunlar myenterik pleksus ¢evresinde birbirleri ile
baglanarak bir ag olusturan multipolar hiicrelerdir. Sirkiiler kaslar iginde bulunan
“interstitial cells of Cajal of the circular muscle” (ICC-CM) bipolar, igsi sekilli
hiicrelerdir. Bunlarin disinda konnektif dokunun interstisyel cajal hiicreleri
(ICC-SEP), longitudinal kasin interstisyel cajal hiicreleri (ICC-LM), derin muskiiler
pleksusun interstisyel cajal hiicreleri (ICC-DMP), submukozanin interstisyel cajal

hiicreleri (ICC-SM) ve submukozal pleksusun interstisyel cajal hiicreleri (ICC-SMP)

olarak siniflandirilabilirler (Sekil 3).

Mide ince barsak Kolon

~r— JUUL

— S =

——— —_ ICC-IM **Mlcc-mtp ICC-SM
s - _— —
-_— - o lCCIM

e o e

ICC-MY ICC-MY ICC-MY

A o g o A

Sekil 3. Gastrointestinal kanaldaki intersitisyel cajal hicrelerinin tipleri. ICC-MY
(mavi) sirkiler (CM) ve longitudinal (LM) kas tabakalari arasinda, ICC-IM (kirmizi) ve
ICC-DMP (kirmizi) sirkller ve longitudinal kaslar arasinda, ICC-SM (yesil) kolonun

submukozal ve sirkiler kas tabakasi arasinda yer alir. s Lino, K Horiguchi, “Interstitial cells of
cajal are involved in neurotransmission in the gastrointestinal tract”, Acta Histochem Cytochem, no. 39, pp. 145-53,



Ozofagustan internal anal sfinktere kadar tiim gastrointestinal kanalda
bulunurlar. En sik midede fundusta sirkiiler kas tabakasinda, ince bagirsakta en sik
Auerbach myenterik pleksusunda ve kolonda en sik transvers kolonda lokalizedirler.
Bunun disinda treter, iiretra, myometriyum, miyokart, uterus, fallop tiipleri ve
plasentada da yer aldiklar1 gosterilmistir [30] [31] [32] [33] [34] [35]. ICC’lerin
dagilimi ile GIST’lerin farkli bolgelerde goriilme sikligi arasinda korelasyon

mevcuttur.

Gastrointestinal motilite yasam i¢in vazgeg¢ilmez, karmasik ve koordine bir
stirectir. 1899 yilinda Bayliss ve Starling, ndral aktivite bloke olsa bile efektif
peristaltik aktivite saglayan myojenik kontraksiyonlarin devam ettigini buldular [36].
Bu tespit sindirim sisteminin kendine ait bir pacemakert oldugu diisiincesini
destekledi. Cajal ICC’leri gastrointestinal motilitede 6nemli rol aldiklarini ileri
stirerken; Keith ICC’lerini pacemaker olarak tanimladi [37]. Gliniimiizde ICC’lerinin
gastrointestinal sistemde elektriksel yavas dalga aktivitesinin iiretiminde, pacemaker
aktivitesinin koordinasyonunda, enterik sinir sisteminden gelen motor noral
uyarilarin iletiminde ve gastrointestinal sistemdeki diiz kaslarin gerilim duyusunda

rol aldiklar1 bilinmektedir.

ICC’lerinin immiinohistokimyasal ve ultra striiktiirel olarak, hem néral hem de
miyoid differansiyasyonun inkomplet bulgularina sahip oldugu gosterilmistir. Ayni
hiicrelerin immiinohistokimya (IHK), in situ hibridizasyon ve polimeraz zincir
reaksiyonu ile c-KIT ve kiigiik bir subpopiilasyonda CD34 eksprese ettikleri
gosterilmistir. Immiinohistokimyasal olarak cajal hiicreleri GIST lere benzer sekilde

CD117, CD34 ve vimentin pozitifken, desmin ve S-100 negatiftir. Sindirim



kanalindaki diger hicbir hiicre CD34, c-KIT, vimentin immiinofenotipine sahip

degildir [38].

2.4 MORFOLOJIi

GIST’ler oldukca heterojen bir grup olup, boyutlar1 da 1 cm’den 40 cm’ye
kadar olabilir. Soliter ya da multiple olabilirler. Genellikle iyi sinirli, lobiile sekilli,
solid kitlelerdir. Submukozal, intramural veya subserozal yerlesimli olabilirler. %

50’sinde mukozal {ilserasyon goriiliir.

2.4.1 MAKROSKOPI

GIST’ler diizgiin kenarli, sinirlart net, gri-beyaz, iyi vaskiilarize timorledir.
Genellikle kapsiilsiizdiirler, ancak bazen yalanci kapsiil goriilebilir. Tipik olarak kesit
yiizeyi beyaz ya da pembemsidir ve hemorajik odaklar igerir. Merkezinde Kisttik

dejenerasyon ya da nekroz olabilir (Sekil 4). Biiyiik tiimorlerde tipik olarak altta

yatan mukoza tilseredir.

Sekil 4. ince kapsiilli nodiiler yapida GIST. Sag da kesit yiizeyi. Kaba graniiler, gri-beyaz,
hemorajik alanlar ve kaviteler izlenmekte. Xiaohui Z., Changjun Y. Gastrointestinal stromal tumor. J
Gastrointest Oncol 2012:3:193
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2.4.2 MIKROSKOPI

Mikroskobik olarak GIST’ler genis bir yelpazeye sahiptir. Ug ana histolojik alt
gruba ayrilirlar. Bunlar %70 oranla en sik goriilen igsi hiicreli tip, epiteloid tip (%20)

ve mikst tiptir (%5-10) [39] [40] (Sekil 5). Hiposeliilerden yiiksek mitotik oranli

a. Igsihicreli GIST
b. Epiteloid GIST
c. Mikst tip

a, b—M. Miettinen, J. Lasota, “Histopathology of
Gastrointestinal Stromal Tumor,” Journal of Surgical
Oncology no. 104, pp. 865-873, 2011

c-D. Patil, B. Rubin, “Gastrointestinal Stromal Tumor
Advances in Diagnosis and Management,” Arch Pathol
Lab Med, no. 135, pp. 1298 -310, 2011

hiperseliilere kadar ¢ok farkli 6zellikte olabilirler. Niikleer pleomorfizm ¢ok nadir
goriiliir ve siklikla epiteloid tipte izlenir. Igsi hiicreli tip GIST ler kisa fasikiiller, oval
niikleuslu, soluk eozinofilik sitoplazmali ve hiicre smirlar1 net secilmeyen
hiicrelerden olusur. Daha ¢ok gastrik GIST’lerde olmak iizere, niive yaninda
sitoplazmik vakuol bulunur. Bu o6zellik, ge¢miste bu tiimorlerin diiz kas tiimori
olarak siniflandirilmasina sebep olmustur. Niikleer palisad ise, bir diger yanlis tani

konulmasina sebep olabilecek histolojik bulgudur ve siklikla hem noéral hem diiz kas
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tiimorlerinde goriliir. Kistik stromal dejenerasyon ve stromal hemoraji bu tipte

goriilen belirgin 6zelliklerdir [41] [42].

Epiteloid hiicreli GIST’ler eozinofilik veya seffaf sitoplazmali yuvarlak
hiicrelerin, ag seklinde ya da katmanlar halinde siralanmasi ile olusur. Niikleuslari
yuvarlaktan ovale c¢esitli sekillerde olabilir, niikleus santral yerlesimlidir; cok
miktarda, hafif eozinofilik sitoplazma ile gevrilidir ve vezikiiller kromatin igerir.
Epiteloid tip timorler igsi hiicrelilere gore daha sik yuvalanma paterni gosterirler. Bu
hiicrelerin mitotik aktiviteleri “cok diisiik” ten “yiiksek derce” ye kadar degisiklik
gosterebilir. Ancak epiteloid GIST’ler niikleer pleomorfizm ve atipi gostermesine
ragmen benign olabilir [43] [39]. Diger lokalizasyonlara oranla midede daha sik

goriiliirler.

GIST hiicresinde belirgin sitoplazmik vakuol olusursa, niikleus perifere itilir ve
hiicre tasli yiiziik goriiniimii alir. Eger bu degisim lezyonda genis alanlarda goriiliirse,

GIST tash yiiziik hiicreli karsinom ve liposarkom ile karigabilir.

Timor hiicreleri  yogun eozinofilik sitoplazma ile c¢evrili eksantrik

niikleuslardan olusuyorsa, plazmositoid tipte GIST s6z konusudur.

Graniiler hiicreli tipte GISTlerde sitoplazma graniiler yapidadir.

Bir diger GIST histolojik tipi ise multiniikleer tip GIST tir. Multiniikleer dev
hiicrelerin miksoid bir zeminde tek tek duran kiiglik yuvarlak hiicreler ile birlikte

olmasidir [44].
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2.5 ANATOMIK YERLESIME GORE GIST

Interstisyel cajal hiicrelerinin yerlesim bdlgeleriyle gastrointestinal stromal
timorlerin  koken aldiklar1  bolgeler koraledir. GIST’ler sindirim sisteminde
O0zofagustan internal anal sfinktere kadar herhangi bir bdlgeden kaynaklanabilir.
Ancak mezenter, omentum ve retroperiton basta olmak tizere gastrointestinal kanal
dis1 lokalizasyonlarda da tanimlanmustir [5] [6] [7] [45]. Bunun gibi gastrointestinal
sistemin disinda olusan ve sindirim kanal1 ile hi¢bir anatomik bagi olmayan GIST ler
ekstra-gastrointestinal stromal tiimorler olarak (EGIST) adlandirilirlar. Lezyonlarin
% 39-70 kadar1 mide, % 20-32 ince bagirsak [46] [47], %5 kalin bagirsak [48], %1
Ozofagus kaynaklidir [49] ve %5-10’u abdominal kavitenin herhangi bir yerinde
gozlenebilir. Yapilan yeni calismalar, GIST’lerin yerlesim bolgesi ile prognozu
arasinda tiimor boyutundan, mitotik aktiviteden ve hasta yasindan bagimsiz olarak
iliski oldugunu gostermektedir. ince bagirsaktan kaynak alan GIST’lerin en kétii,

mide kaynakli olanlarin ise en iyi prognoza sahip oldugu disiiniilmektedir.

2.5.1 OZOFAGUS

GIST lerin ¢ok kiiciik bir kismini olusturan bu grup tiim GIST lerin %1 ’inden
azin kapsar. Tipik olarak alt 1/3 6zofagustan kaynaklanirlar ve biiyiik cogunlugu ¢ok
biiylik boyutlara ulasabilir. En sik klinik bulgu disfajidir. Prognozlar1 genellikle

kotiidiir.
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2.5.2 MiDE

Mide GIST’lerin en sik goriildiigli bolgedir. Klinik ve histopatolojik cesitlilik
bu grupta en fazladir. Kiiciik serozal ya da intramural nodiillerden, eksternal
komponenti olan dev kitlelere kadar cesitlilik gosterir. Biiylik cogunlugu igsi hiicreli
timorlerdir. Fakat yaklasik %20-25 epiteloid morfolojidedirler. Cogunlukla mide
korpustan koken alirlar ve %80°1 benigndir. Yiiksek mitotik aktivite, biiyiik timor

¢ap1 ve mukoza invazyonu kotii prognostik faktorlerdir.

2.5.3 INCE BAGIRSAK

GIST’ler duodenumda daha ¢ok ikinci kisimda izlenir. Klinik olarak siklikla
kanama ya da mekanik obstriiksiyon bulgulari ile karakterizedir. Intramural ya da
serozal yerlesimli olabilirler. Kum saati goriinimiinde hem intraluminal hem de
eksternal komponent igerebilirler. Mide yerlesimli GIST lere gore histolojik olarak
daha homojen bir yapiya sahiptirler. Biiyiik tliimérler tipik olarak liimen ile istirakli

kistik komponent igerirler. Olgularin yaklasik %50’s1 maligndir.

2.5.4 KOLON VE REKTUM

Nadir goriiliirler (kolon - %1-2, rektum - %4-5). Cogu kolonik GIST klinik
olarak tespit edildiginde biiyiik boyutlara ulagmistir ve prognozlart kétiidiir [50]. En
sik sigmoid kolondan kaynaklanirlar. Rektum kaynakli timdrler prostata posterior

yiizden yaslanarak, klinik ve radyolojik olarak prostatik bir tiimorii taklit edebilirler.
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2.5.5 GASTROINTESTINAL SiSTEM DISI

Tiim GIST’lerin yaklasik %10’u gastrointestinal kanal disinda bir kaynaktan
koken alir (ekstra-gastrointestinal stromal tiimérler) [6]. Kaynagi net belirlenemeyen,
yaygin abdominal GIST’leri ve muhtemelen tiimor biiylimesi sirasinda yakin
komsuluk sayesinde olusan, soliter omental, retroperitoneal Kkitleleri olusturan

GIST’leri igeren heterojen bir gruptur.

Soliter omental GIST lerin, siklikla gastrik GIST ler ile benzer histolojik yap1
ve mutasyonlara sahip oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Bu tiimorlerden bir

kisminin prognozu gastrik GIST’ler ile benzer bulunmustur [7].

Yaygin omental GISTler ise ince bagirsak GIST’leri ile benzer mutasyon

modeli ve histoloji gosterirler.

2.6 IMMUNOHISTOKIMYASAL OZELLIKLER

GIST’ler belli immiinohistokimyasal boyanma 06zellikleri gosterirler. Bu
Ozellikleri tam1 koymada kolaylik saglar. GIST’ler %95 KIT (CD117), %60-70
CD34, %30-40 diiz kas aktini (Smooth muscle actin — SMA), yaklasik %5 S-100
protein pozitiftir [51] [52]. Vimentin pozitiftirler ancak, 6zgiin olmadigi i¢in tanida
kullanilmaz. Keratin %1-2 oraninda pozitiftir. Yiksek ozgiilliigi ve duyarlilig:
nedeniyle KIT, GIST’leri gastrointestinal kanalin diger mezenkimal tiimoérlerinden
ayrmada faydali bir markerdir. Immiinohistokimyasal &zellikler tiimériin

lokalizasyonuna gore farklilik gosterebilir. KIT ve CD34 pozitivite kolorektal ve
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0zofageal GIST lerde daha ¢ok goziikiirken, KIT ve SMA birlikteligi siklikla ince

bagirsaktan kaynaklanan GIST lerde goriliir [53].

2.6.1 KIT (CD117)

Tirozin kinaz reseptor ailesinin alt grubuna dahil bir transmembran
glikoproteindir. Ligand baglayan ekstraseliiler alan, transmembrandz kisim,
jukstamembrandz kisim ve 2 sitoplazmik tirozin kinaz parcasindan (TKI ve TKII)
olusur (Sekil 6). Bu yapisiyla “platelet derived growth factor” (PDGF),

“macrophage colony stimulating factor” (MCSF) ve FLT3 ligand ile yakindan

Kok hiicre baglayici  —
parca

Homodimerizasyon {
pargasi

hlicre membrani
Jukstamembranéz parga ————p )
4—— Imatinib

ATPbaglayici parca > I
baglayici
Tirozin kinaz girisi —_— alan

Fosfotransferaz pargasi _> I

L Sitoplazma
" COOH

Sekil 6. KIT yapisi

iliskilidir. C-Kit protoonkogeninin (4. Kromozom) iiriiniidiir. Normalde hemopoetik
kok hiicreler, germ hiicreleri, mast hiicreleri ve melanositler tarafindan salgilanan, bir

biiyiime hormonu olan kok hiicre faktoriiniin (steel factor, stem cell factor — SCF)
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reseptoridiir [54]. KIT hiicre proliferasyonu ve differansiyasyonunda gorev alir.
Ligandinin baglanmasi ile KIT in dimerizasyonu ve otofosforilasyonu gerceklesir.
Boylece hiicre i¢i sinyal kaskad: tetiklenerek, proliferasyon, adhezyon, apoptozis ve

differansiyasyon baslar.

GIST’lerde c-Kit protoonkogeninde olusan mutasyon sonucu tirozin kinaz
fonksiyonunda ligand-bagimsiz aktivasyon olusur. Mutasyon siklikla 11. eksondadir
(jukstamembrandz parca). Daha nadir olarak 9. , 13. , 14. Ve 17. eksonlarda da

mutasyon goriilebilir (Sekil 8).

GIST’lerin yaklastk %5’i tipik klinikopatolojik ve sitogenetik bulgular
tasimalarina ragmen KIT negatiftir. KIT pozitif tiimorlerle karsilastirildiginda, bu
tiimdrler daha ¢cok mide, omentum ve peritoneal ylizeyde goriiliir ve epiteloid ya da
mikst hiicre morfolojisine sahiptir (Tablo 2). Bu tiimorler ya KIT-wild type (KIT-

WT) ya da PDGFRa onkojenik mutasyonlari igerirler [55] [56].

Sekil 7. KIT pozitif gastrointestinal stromal timor (x200 biyitme)
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KIT pozitif timorler

Gastrointestinal stromal timor Ewing sarkom

Melonoma Anaplastik blyuk hicreli lenfoma

Seffaf hiicreli sarkom Hodgkin lenfomada Reed —Sternberg hiicreleri
Endometrial karsinom Mastositozis

Akcigerin anaplastik hiicreli karsinomu  AML

Glioma Germinom

Tablo 2. KIT pozitif timorler

2.6.2 PDGFRa

KIT gibi tip III tirozin kinaz reseptoriidiir ve benzer fonksiyon gosterir. Her iki
reseptorde 4. kromozomun uzun kolunda kodlanmigtir. GIST’lerde mutasyona
ugrayan PDGFRa’ya ait eksonlar 18, 12 ve 14’tiir (Sekil 8). Tiim GIST lerin %7-8’i
PDGFRa mutasyonu igerir. PDGFRo mutasyonu iceren tiimorler daha ¢ok mide ve

ekstra abdominal bolgelerden kaynaklanirlar.

KIT (78%) PDGFRA (8%)

o .

¢ Exon 8
¢ Exon 9 %018,1

¢ Exon 11 %66,9 == Exon12 %0,8
¢ Exon 13 %1,6 4= Exon 14 %0,3
G [yon 17 %1,6 G 0N 18 %3,9

Sekil 8. KIT ve PDGFRa reseptdr mutasyonlarinin sematik gizimi ve

mutasyon oranlari. pT. Patil, BP. Rubin, “Gastrointestinal Stromal Tumor Advances in
Diagnosis and Management”, Arch Pathol Lab Med, no. 135, pp. 1298-310, 2011
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2.6.3 DISCOVERED ON GIST 1 (DOG1) ve PROTEIN KINAZ C-TETA

(PKC-0)

GIST’lerin, 6zellikle KIT negatif olanlarin, tanisina kesinlik kazandirmak igin
yapilan c¢alismalarla yeni markerler bulunmustur. Literatlirde sik kullanilan ismiyle
DOG1 ya da TMEM16A (transmembran protein 16A), ANO1 (anoctamin 1) 8
transmembranéz parcadan olusan, kalsiyum bagimli klor kanalidir. GIST’lerde
duyarliligi ve ozgilligii %75 -100 civarindadir. DOGI1, KIT pozitif GIST leri

basaril sekilde belirleyebilirken, KIT negatiflerin {i¢te birini tanimlayabilir.

Protein kinaz c-teta diger mezenkimal tiimorler ile karsilagtirlldiginda GIST te
daha hassas olan bir markerdir. Protein kinaz c-teta serin/treonin ailesine ait bir
tirozin kinazdir. PKC-0, GIST ler icin kabul edilebilir bir 6zgiillik ve duyarlilik

gosterir.

2.6.4 CD34

CD34, hematopoetik progenitor hiicre antijenidir ve bilinmeyen fonksiyonlu
bir transmembran proteinidir. Bir yiizey glikoproteini olan CD34 vaskiiler endotelde,
bazi mezenkimal hiicrelerde ve vaskiiler neoplazilerde saptanmistir [57]. GIST ve
diiz kas hiicre timorlerinin yani sira bir kisim l6semilerde, kaposi sarkomu ve
anjiosarkom, hemanjiyoperisitom gibi vaskiiler timérlerde, sinir kilifi timérlerinde,
epiteloid sarkom ve dermatofibrosarkomda da bulundugu bildirilmistir. CD34
pozitifligi kolorektal ve 6zofageal GIST’lerde sik gozlenir. KIT negatif tiimorlerin

cogu (%69) CD34 ile de negatiftir. CD34 negatif GIST lerin ¢cogu epiteloid tiptir.
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2.6.3 Ki 67

Ki-67 ya da MKI167, MKI167 geninde kodlanan bir proteindir. Hiicresel niikleus
iginde yer alir. Ribozomal RNA transkripsiyonu ile iligkilidir. Proliferasyon markeri
olarak kullanilir. Hiicre siklusunun tim aktif fazlarinda (G1, S, G2) yer alirken,
dinlenme fazindaki (GO) hiicrelerde bulunmaz. Boyanma gosteren hiicrelerin, tiim
tiimor hiicrelerinin sayisina orani olarak ifade edilir. Tiimoriin grade ile iligkisini

gosterir.

2.7 NADIiR GORULEN GIST’LER

2.7.1 NOROFIiBROMATOZIS TiP 1 iLE ILISKiLi GIST’LER

1:3000 insidans orani ile insanlarda en sik goriilen otozomal dominant
sendromdur. Genel niifusla kiyaslandiginda GIST riski 200 kat artmistir. Otopsi
caligmalarinin verilerine gore her ti¢ NF1 hastasinin birinde GIST mevcuttur [58].
GIST’lerin normal yas ortalamasindan hafifge daha geng yasta goriliirler. Tipik
olarak duodenum ve ince bagirsaktan koken alan, rastlantisal olarak bulunan, siklikla
cok sayida ve Kkiiciik lezyonlar olarak ortaya c¢ikar. Genellikle diisiik mitotik
aktiviteye sahiptirler ve klinik belirti vermezler. NF1 iligkili GIST’lerde KIT ve

PDGFRa mutasyonu izlenmez.

2.7.2 PEDIATRIK GIST’LER

GIST’ler cocuklarda ¢ok nadir goriiliir (<%1). Genellikle ikinci dekatta gortiliir

ve kadinlarda daha baskindir. En sik mide kaynakli, multiple GIST ler izlenir. Biiyiik
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cogunlugu klinik olarak semptom vermez. Bazi hastalarda karaciger ve
intraabdominal metastazlar gelisebilir. Ancak hastaligin seyri Oongoriilemez. Bazi
hastalar karaciger metastazlari olmasina karsin yillarca yasayabilir [59]. Nadiren KIT

ve PDGFRo mutasyonu igerirler [60].

2.7.3 CARNEY TRiADI VE CARNEY-STRATAKIS SENDROMU

Multiple GIST’tin bulunmasi her iki sendromun ortak yanidir. Carney triadi
geng kizlarda goriliir ve gastrik GIST, paraganlioma, pulmoner kondrom ya da
hamartom kombinasyonu seklinde ortaya ¢ikar [61] [62]. KIT ve PDGFa mutasyonu
igermez. Ozellikle lenf nodlarma olan yiiksek metastaz oranlarina ragmen, hastaligin
sagkalim oranlar1 yiiksektir [63] [64]. Yavas bilyiime gosterir. Imatinibe cevabi

belirsizdir.

Carney-Stratakis sendromunda gastrik GIST ve paraganliomanin senkron ya da
metakron olarak birlikteligi s6z konusudur. Orta ¢ikis zamanlar1 arasinda birkag

dekat olabilir. Otozomal dominant kalitim gosterir [65].

2.7.4 AILESEL GIST’LER

Tim GIST’lerin yaklasik %0,1°’lik bir kismim1 kapsamakta olan bu grup
sporadik GIST’ler ile benzer mutasyonlar1 gdsterir. Tiim diinyada 20 iizerinde aile
rapor edilmistir [66] [67]. Otozomal dominant kalitim gosterir, genellikle orta yas

grubu bireylerde ortaya cikar, giiclii penetrans gosterir. Tipik olarak ince bagirsak ve
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kolonu genis sekilde tutan multiple GIST ler seklinde ortaya ¢ikar. Klinik seyir uzun
stire semptomsuz giden olgulardan, yaygin metastaz gosteren olgulara kadar ¢esitlilik
gosterir. Bazi hastalarda KIT’in asir1 aktivasyonu ile cajal hiicre hiperplazisine bagh
olarak irtiker pigmentosa, hiperpigmentasyon, neviis, disfaji gibi bulgular

goriilebilir.

2.8 EPIDEMIiYOLOJi

GIST’lerin tahmin edilen insidans1 14-20/milyon/yildir [14] [15] [16]. Ancak
gercekte bu oranin ¢ok daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Gegmiste GIST lerin
kesin tanis1 ve simiflandirilmasindaki eksikler nedeniyle insidansin daha yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir. Prevelansinin ise 129/milyon oldugu tahmin
edilmektedir. Fletcher’in risk siniflamasi kriterlerine gore ¢ok diistik riskli GIST ler
icin prevelans 22,2/milyon, diisiik risk grubu i¢in 51,9/milyon, orta risk grubu igin
24,2/milyon ve yiiksek risk grubu GIST ler igin 22,2/milyondur [68] [69]. Ortalama
tan1 yas1 6. dekattir. Cinsiyetler arasi belirgin bir fark olmasa da, baz1 ¢aligmalarda
erkek cinsiyet baskin ¢ikmistir. Cocuklardaki insidanst bilinmemekle beraber,
yapilan biiyiik serili caligmalarda 21 yas altinda insidansin %0,5 ile 2,7 arasinda

degismekte oldugu gosterilmistir [70] [71].

Sindirim sisteminin en sik goriilen (%80) mezenkimal tiimoérleridir [1]. Tim
sarkomlarin yaklagik %35’ini, tiim gastrointestinal tiimorlerin ise %1 kadarim
kapsarlar [2] [3] [4]. Siklikla mide (% 39-70 ), ince bagirsak (% 20-32), kolon (%1-
2) ve rektum (%4-5) ve 6zofagustan (%1) koken alirlar. Tiim gastrointestinal kanal

boyunca ortaya ¢ikabilirler.
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GIST’lerin diger tiimorlerle birliktelikleri genelde olgu sunumlar1 seklinde
rapor edilmistir ve ¢ogunlukla kolorektal kanserlerle birliktelik gosterirler [72].
Kolorektal karsinogenezde rol oynayan p53 onkogeninin GIST’lerde de prognostik

onemi oldugu bulunmustur.

2.9 KLINIiK

Cogu GIST biiyiik boyutlara ulasincaya kadar sessiz kalir ve semptom vermez.
Cogu kiiciik GIST endoskopi veya laparotomi sirasinda insidental olarak saptanir.
Semptomlar tiimoriin boyutu ve lokalizasyonuna bagl olarak degisir. Hastalar karin
agrisi, halsizlik, dispepsi, bulanti, istahsizlik, kilo kaybi1 gibi basit semptomlardan,
mukozal iilserlere bagli hematemez, hemotekezya, tiimdr riiptiiriine bagh
intraperitoneal hemoraji veya mekanik bagirsak obstriikksiyonu tablosuna kadar
hayat1 tehdit eden cok g¢esitli sikayetlerle gelebilirler. Cok biiyiik tiimorii olan

hastalar karinda ele gelen kitle sikayeti ile bagvurabilirler.

GIST’lerin %15-50 kadar1 tan1 aninda metastaz yapmis durumdadir. Agresif
GIST’ler karacigere, peritona ya da her ikisine birden metastaz yapabilirler. Lenf
nodu metastazi ¢ok nadirdir. Metastazlar en sik karacigere (%50-60) ve peritona
(%20-40) olmakla birlikte akciger ve kemik yayilimi1 (%10) ilerlemis baz1 vakalarda

bildirilmistir [73] [74]. Metastazlar, ilk cerrahiden ortalama 10 — 15 yil sonra goriiliir.
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2.10 TANI

GIST’ler genis bir morfolojik yelpazeye sahip olduklar1 i¢in ve malign
potansiyelleri bulunmasi yaninda imatinib ile tedaviye uygun olduklart igin,
gastrointestinal sistemin diger mezenkimal tiimorleri, ndéral ve noroendokrin
timorleri ile ayirici tanisinin yapilmasi 6nemlidir. Bu tiimorler arasinda leiomyom,
leiomyosarkom, schwannom, malign periferik sinir kilifi timorleri, soliter fibroz
timor, inflamatuar myofibroblastik timor, fibromatozis, sinovial sarkom,
noroendokrin timorler(karsinoid ve islet hiicre), gastrik glomus timori, malign

mezotelyoma, anjiosarkom ve sarkomatoid karsinom bulunur (Tablo 3).

Tan1 i¢in yapilan incelemeler, diger gastrointestinal sistemin malign tiimorler
icin yapilanlarla aynmidir. Siklikla baska bir sebeple yapilan bilgisayarli tomografi

(BT) ya da endoskopi sirasinda rastlantisal olarak saptanirlar.

Cift kontrastli direkt grafilerde diizgiin ve net smurlari olan dolma defekti
olarak izlenir. Endoskopide liimen i¢ine uzanan, mukoza ile kapli, lizerinde iilser ya
da kanama alanlar1 olabilen lezyon olarak goriiliir. Endoskopik ultrason, lezyonun
gastrointestinal kanal duvarindaki yeri hakkinda ¢ok kesin bilgiler verir. Muskularis
propriyadan kaynaklanan, hipoekoik kitle olarak goziikiir. Biiyiik, diizensiz kenarli,

kistik alanlar barindiran GIST ler malign potansiyel tagiyabilirler [75] [76].

Esas sorunlardan biri hastaligin klinik yanitinin radyolojik olarak nasil
degerlendirilecegidir. Boyutta kiiciilme her zaman regresyon anlamina
gelmeyebildigi gibi, boyut artisi da aym sekilde tedaviye yanitsizlik ile korale
olmayabilir. intramural hemoraji ve 6deme bagli tiimdriin yogunlugunun azalmasi ile

timor normalden bilyiik goziikebilir. BT ve pozitron emisyon tomografisi (PET)
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preoperatif evreleme ve takipte faydalidir. BT daha ¢ok anatomik detay verirken,
PET kiiglik metastazlar1 ortaya cikarabilir ve baz bir metabolik aktivite belirleyerek,
medikal tedaviye yamiti degerlendirmekte yardimci olur. Anorektal bolge disinda
manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) avantaji yoktur. PET/CT hem anatomiyi
detayli gostermesi, hem metastaz tayini, hem de hastaligin takibi agisindan en degerli

goriintiileme yontemidir.

Pek cok vakada GIST tanisi, bu tiimér konusundaki deneyimsizlikler sonucu,
c¢ikarilan cerrahi 6rnegin incelenmesi sonrasinda konabilmektedir. GIST lerin %95°1
CD117, %60-70’i CD34, %30-40’1 SMA, %5-10’u ise S-100 proteini
immiinohistokimyasal olarak pozitiftir. Bu sayede immiinohistokimyasal yontemler

GIST’lerin ayirici tansinda yardimer olabilir.
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GIST’lerin ayrici tamisinda yer alan en 6nemli tilmorler

Tiimor

Lokalizasyon

Hasta ozellikleri

Patolojik ozellikler

Leiomyom (intramural)
Leiomyom (muskularis
mukoza)

Leiomyom (mulllerian
tip)

Leiomyosarkom

Glomus timori

Schwannom

inflamatuar

myofibroblastik timor

Inflamatuar fibroid
polip

Dezmoid fibramatozis

Sinovyal sarkom

Indifferansiye
liposarkom

Ozofagus

Kolon, rektum

Kolon, abdominal
kavite

En sik kolon, tiim
gastrointestinal sistem

Mide
Mide, kolon nadir
olarak ince barsak

GIS’in her yerinde

Ince barsak, mide

Mide, barsak

Mide

Intraabdominal bosluk

Geng erigkin, ileri yas

Orta yas

Orta yas ve kadin

Orta yas

Eriskin, kadin

fleri yas

Bebek, ¢cocuk ve geng
erigkin

Tiim yaslar, ¢ocuklarda
nadir

Geng erigkinlikten
itibaren

Cesitli

Orta yastan ileri yasa
kadar

Eozinofilik igsi hiic.,
SMA (+), KIT (=)

Kii¢iik mukozal polip,
SMA (+), KIT (-)

ER (+), PR (+), diisiik
mitotik aktivite ve atipi

Leiomyoma benzer
ancak yliksek mitotik
aktivite ve niikleer atipi
(1), KIT (=), SMA (),
dezmin (+/-)

Eozinofilik yuvarlak
timor hiicreleri, SMA
(), KIT()

Mikrotrabekiiller
olusturan igsi hiic.,
S100 prot. (+), KIT (-)

Uzamus, zengin
sitoplazmali igsi hiic.,
ALK (+), KIT (-)

Terminal ileumda
intususepsiyona neden
olan intraluminal
polipoid lezyon, kiigiik
mide polibi, KIT(-),
eozinofilik epiteloid ve
igsi hiic.

Iliml seliiler,
kollajenoz , igsi hiic.,
KIT (-), B-katenin (+)

Mukozal ya da
transmural, seliiler igsi
hiic., Keratin (+), KIT

©)

Degisik goriiniimlii igsi
hiic., MDM2 (+), KIT
(-); GIST, diiz kas
tiimorleri ve
fibramatozisi stimiile
edebilir

Tablo 3. GIST - ayrici tani
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2.12 PROGNOSTIK FAKTORLER

GIST’lerin malignite potansiyelini belirlemek ¢ogu olguda oldukg¢a zordur.
Kiictlik ¢capli GIST ler bile yiiksek malignite oranlarina sahip olabilirler. Bu yiizden
teorik olarak tiim GIST’ler malign kabul edilir ve benign malign ayrimi yerine risk
belirtilir. Riski belirlemede kullanilan en 6nemli 6zellikler tiimor ¢ap1 (cm cinsinden
en bliyiik ¢ap) ve mitotik aktivitedir (50 biiyiik biiylitme alanindaki mitoz sayisi).

2002°’de Fletcher ve arkadaslar1 bu ozellikleri dikkate alarak 4 risk grubu

belirlemislerdir (Tablo 4) [39].

“ Tiimor boyutu Mitotik aktivite

Cok diisiik <2 cm
Diisiik 2-5cm

Orta <5cm
5-10cm

Yiksek >10 cm
Herhangi

>5¢cm

<5/50 BB
<5/50 BB

6 —10/50 BB

<5/50 BB
Herhangi

>10/50 BB

>5/50 BB

Tablo 4. NIH konsensUs - Fletcher risk siniflamasi

Miettinen ve Lasota bu 6zelliklere tiimor lokalizasyonunu da ekleyerek yeni bir

risk siniflamasi olugturmuslardir (Tablo 5) [77].

Tiimor Ozellikleri Orijine Gore Progresyon Riski

Mitotik Boyut Mide Jejunum/ Duodenum Rektum
aktivite ileum
<5/50BB <2 cm Yok Yok Yok Yok
>2 <5cm Cok diisiik  Dusuk Disuk Distik
>5 <10cm  Duslik Orta Yetersiz veri Yetersiz veri
>10 cm Orta Yiksek Yiiksek Yiiksek
>5/50BB <2 cm Yok Yiiksek Yetersiz veri Yiiksek
>2 <5cm Orta Yiiksek Yiiksek Yiiksek
>5 <10 cm  Yiiksek Yiiksek Yetersiz veri Yetersiz veri
>10cm Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek

Tablo 5. AFIP — Miettinen, Lasota risk siniflamasi
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Joensuu ise 2008 yilinda tiimor perforasyonu da degiskenlere ekleyerek risk

gruplamasini revize etmistir (Tablo 6) [78].

“ Tiimor boyutu Mitotik aktivite

Cok dusuk <2 cm <5/50 BB Herhangi
Diislik 2,1-5cm <5/50 BB Herhangi
Orta 2,1-5cm >5/50 BB Mide
<5cm 6 —10/50 BB Herhangi
5,1—10cm <5/50 BB Mide
Yiiksek Herhangi Herhangi Tumor raptiri
>10cm Herhangi Herhangi
Herhangi >10/50 BB Herhangi
>5cm >5/50 BB Herhangi
2,1-5cm >5/50 BB Mide disi
5,1-10cm >5/50 BB Mide disi

Tablo 6. Joensuu risk siniflamasi

Bunlarin disinda, yapilan ¢aligmalarda metastaz, etraf dokuya invazyon, baskin
hiicre tipi, hiicresellik, cerrahi ameliyat sinirlari, nekroz ve mukozal erozyon da
sagkalima etki eden faktorler olarak bildirilmistir. “International union against
cancer” dernegi (UICC) 2010’un baslarinda ilk kez GIST’ler igin bir evreleme

sistemi yayinladi (Tablo 7).

Mitotik TUmor UICC Evre
aktivite  boyutu Mide Mide M  Gastrik Nongastrik
(50 BB) (cm) digi GIST GIST
2 T1 T1 NO MO 1A I
< 2-5 T2 T2 NO MO 1A I
5-10 T3 T3 NO MO 1B ]
>10 T4 T4 NO MO ] A
2 Tl T1 NO MO ] A
S5 2-5 T2 T2 NO MO ] 1B
5-10 T3 T3 NO MO A 1B
>10 T4 T4 NO MO B 1B
Herhangi Herhangi N1 MO v v

Herhangi  Herhangi Herhangi Herhangi Herhangi M1 v v

Tablo 7. UICC TNM siniflamasi
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2.13 TEDAVI

Lokalize, rezekabl GIST’lerin standart tedavisi cerrahidir. Tan1 konulduktan
sonra amag goriilebilir hastalifin salim cerrahi sinirlar ile tamamen ¢ikarilmasidir.
Timor riiptiiriinden kaginilmasi, peritoneal ekime sebep olmamak acgisindan ¢ok

Onemlidir.

Preoperatif tedaviler, tiimor riptiirii riski mevcutsa ya da sitorediiksiyon daha
konservatif bir cerrahi saglayacak ise goz Oniinde bulundurulmalidir. Metastatik
hastalikta cerrahi kiir saglamaz. Glinlimiizde hedefe yonelik tedavi ¢aginda, ilerlemis
GIST’lerde oncelikle medikal tedavi tercih edilmektedir. Bu vakalarda imatinib
tedavisi sonrasi cerrahi secenek olabilir. Fakat su anda imatinib sonrasi rezidii
lezyona cerrahi uygulanmasinin, medikal tedaviyi sonlandirmaya yardimci olup

olmayacagi konusunda belirsizlik mevcuttur.

2.13.1 BiYOPSI

Prensip olarak GIST diistindiiren batin i¢i kitlelerde patolojik tan1 aranmalidir.
Ancak olasi riskler, timor yerlesimi ve bazi zorluklar sebebiyle istisnalar olabilir.
GIST’ler klinik olarak tiirlii sekillerde ortaya ¢ikabilir. Bunlar1 dort ana grup altinda
toplamak miimkiindiir. Bunlarin bazilarinda preoperatif tant koymak miimkiin

olmayabilir.

1. Rastlantisal olarak endoskopide bulunan kii¢iik lezyonlar: GIST lerin
boyutlart kiigiik olsa bile klinik siireci tahmin etmek miimkiin degildir. Bu ylizden

prensip olarak bu lezyonlar1 patolojik olarak degerlendirmek gerekir. Ancak bu
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lezyonlarin ¢ogunun cok diisiik riskli oldugu ve malign Ozellik gostermedigi
bilinmektedir. Bu gbz 6niine alindiginda cerrahi yerine takip tercih edilebilir. Yiiksek
riskleri nedeniyle rektal nodiiller bunlarin disinda tutulmali ve eksize edilmelidir.

2. Rastlantisal olarak batin cerrahileri sirasinda tanimlanan kiiciik
nodiiller: Intraoperatif frozen calisilarak tam1 konmasi GIST’lerde cok zordur.
Histopatolojik inceleme, ancak sonug¢ cerrahi yaklasimi degistirecekse yapilmalidir.
Aksi takdirde gastrointestinal kanal kaynakli tiim ekstramukozal nodiillerin GIST
olabilecegi diisiiniilerek, eksize edilmelidir.

3. Komplikasyona neden olan abdominal Kkitle: GIST nedeniyle
perforasyon, hemoperitoneum, gastrointestinal sistem kanamasi ya da bagirsak
obstriiksiyonu gibi komplikasyonlar olustugunda akut tabloya yonelik acil cerrahi
girisim uygulanir.

4. Asemptomatik abdominal kitle: Eger kitlenin eksizyonu i¢in major
cerrahi gerekiyorsa, preoperatif histopatolojik tani yapilmasi, 6rnegin lenfoma gibi
cerrahi endikasyonu olmayan, sadece medikal tedavinin yeterli oldugu hastaliklarda
ve neoadjuvan tedaviyle daha giivenli ve konservatif cerrahi saglanacag diisiiniilen
GIST’lerde 6nem kazanir. Preoperatif histopatolojik tanilar, perkiitan tru-cut (kesici
igne) biyopsisi yardimi ile yapilabilir. Ancak kistik tiimdrlerde kist riiptiirii olasiligi

akilda tutulmalidir.

2.13.2 CERRAHI

Lokalize GIST’lerde giinlimiizdeki tedavi, tek kiiratif tedavi olan cerrahi

rezeksiyondur [79]. Mide duvarinin wedge rezeksiyonu ya da segmental bagirsak
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rezeksiyonu kitlenin tamamen c¢ikarilmasi saglar. Negatif cerrahi sinirlar mutlaka
saglanmalidir. Baz1 durumlarda cerrahi siirlar goz ardi edilebilir. Bunlar i¢inde RO
cerrahi i¢in abdominoperineal rezeksiyon gerektiren rektum yerlesimli tiimorler ve
cerrahi sonras1 morbiditesi yiiksek olan, 6rnegin 6zofagus ya da duodenum 2. kita
gibi riskli yerlerden kaynaklanan tlimorler yer alir. Ancak giiniimiizde higbir medikal
tedavinin cerrahinin yerine gegebilecegini kanitlayan bir yaymn olmadigimi

unutmamak gerekir.

Lenf nodu metastazi oranlar1 ¢ok diisikk oldugundan genellikle lenf nodu

diseksiyonu 6zofagus, duodenum ve rektum yerlesimli GIST ler haricinde gerekmez.

Biiyiik tiimorlerde ¢oklu organ rezeksiyonlari gerekebilir. Boyuttan bagimsiz

olarak, ¢evre organ invazyonu olan tiimorlerde blok halinde rezeksiyon yapilmalidir.

Operasyon esnasinda tiimorii riiptiire etmemeye 6zen gosterilmelidir. Yapilan
calismalarda tek basmna timoér riptiirinin kot prognostik  faktér oldugu

gosterilmistir.

Kiigiik lezyonlarda minimal invaziv cerrahi uygulanabilir [80]. Ancak boyuttan

bagimsiz olarak ¢oklu organ rezeksiyonu gerektiren olgularda kontraendikedir.

2.13.3 MEDIiKAL TEDAVIi

Yumusak doku sarkomlarinda uygulanan kemoterapiler GIST’lerde etkisizdir.
Tedaviye yanit %5’in altindadir. 2000 baslarinda molekiiler diizeyde hedefe yonelik

tedavilerin bulunmasiyla GIST’lerin medikal tedavisinde biiyiik yenilikler oldu. Ilk
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tedaviler ileri evre GIST’lere uygulandi ve medyan sagkalim siiresi 1 — 2 yil olan

metastatik olgularda siirenin 5 yila kadar uzadig: gorildi [81].

GIST’lerdeki ana molekiiler karakteristik, KIT ve PDGFRa reseptorlerinin,
kodlanan genlerindeki mutasyonu sonucu, ligand bagimsiz aktive olmasi, bdylece
hiicre proliferasyonunun indiiklenmesi ve apoptozisin ortadan kalkmasi ile
sonuglanacak olan reseptér homodimerizasyonu, hiicre i¢i tirozin kinaz

otofosforilasyonu sinyal kaskadinin baglamasidir.

Imatinib, tirozin kinaz reseptdrlerinin kompetitif inhibitdriidiir. ATP baglayici
bolgeye baglanarak substuratlarin fosforilasyonunu engeller ve tiimér olusumuna

neden olan kaskadi durdur (Sekil 10).

Imatinib mesylate

H H 2 D

i A

Cr h
TN s 0+ CH,50,H

f%

2N

Sekil 10. imatinib mesilat, kimyasal yapisi

Adjuvan tedavide tam bir goriis birligi olmamakla birlikte, baz1 merkezlerde
primer rezeksiyon sonrast 12-36 ay siire ile giinde 400 mg imatinib tedavisi
verilmektedir [82] [15]. Imatinib tedavisinin dozu ile ilgili ¢ok kesin veriler
olmamakla birlikte, giinliik 400 mg’in iizerine ¢ikilmasinin art1 bir fayda getirmedigi
diistiniilmektedir [83] [84]. En sik rastlanan yan etki 6demdir. Bunun disinda
bulanti, ishal, miyalji, halsizlik, dokiintii, bas agrisi, karin agrisi, dispepsi, kusma,

lakrimasyonda artig ve anemi gibi yan etkiler de goriilmektedir [15].
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Imatinib rezistans1 primer ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.
Primer rezistans imatinib tedavisine hi¢ yanit vermeyen ya da tedavinin ilk 6 ayinda
progresyon gosteren hastalar i¢in kullanilmaktadir. EORTC c¢alismasinda primer
direng, hastalarin %12’sinde rapor edilmistir [85]. Sekonder direng ise, en azindan
ilk 6 ay tedaviye yanmit veren hastalarda daha sonra hastaligin progresyon
gostermesini tanimlamaktadir. Bu duruma genellikle sonradan kazanilmis sekonder

KIT ya da PDGFRA mutasyonlar1 neden olmaktadir [86].

Yapilan ¢aligmalarda imatinib ile tedavi goren hastalarla, mutasyon durumu ve
tedavi yanit arasinda iliski oldugu goriilmiistiir. Ekson 11 mutasyonlarinda giinliik
400 mg imatinib tedavisine yanitin yiiksek oldugu, ekson 9 mutasyonlarinda ise
giinlik 800 mg imatinibe daha iyi yamit alindigi izlenmistir [87] [88]. KIT-WT
GIST’ler ise sunitinibe karsi daha duyarlidirlar. Sunitinib, imatinibe cevap
alinamayan ileri evre GIST’lerde kullanilan bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. KIT ve
PDGFR disinda VEGFR’e (vascular endothelial growth factor receptor) kars1 da
etkilidir. Boylece anti-anjiogenik etki de gosterir. En sik yan etkileri yorgunluk, ishal

ve bulantidir.

Neoadjuvan tedavinin uygulanabildigi ti¢ farkli kosul mevcuttur [89]:

- Smirda rezekabl ya da inoperabl lezyonlar;

- Coklu organ rezeksiyonu gerektiren tiimorler, cerrahi morbiditeyi azaltmak
1¢in;

- Preoperatif goriintiileme yontemlerine dayanarak riiptiir olasiliginin yiiksek

oldugu diistliniilen tiimorler.
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Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavinin zamanlamasi ile ilgili ortak bir
goriis olmamasina karsin, genellikle ilag tedavisine direng iki yil sonunda ortaya
ciktigindan c¢ogu arastirmaci 6-12 ay sonra cerrahinin planlanmasin1 dogru
bulmaktadir. Neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda
cerrahi sonrasi ilag tedavisine devam edilmelidir. Imatinib preoperatif ameliyat
giinline kadar verilebilir ve postoperatif oral baglaninca tekrar alinabilir. Sunitinib ise
preoperatif 5-7 giin onceden kesilmeli ve postoperatif 2 hafta sonra baslanmalidir

[90] [91] [92] .

GIST’lerin imatinib tedavisine verdigi yanit1 degerlendirmede 2 farkli yontem
kullanilmaktadir [93]. Bunlardan birincisi kontrastli bilgisayarli tomografide
timoriin biyiikligiinde %10 ya da dansitesinde %15 azalma olmasidir [94]. Diger
yontem ise tedavinin 8. Giiniinde c¢ekilen FDG-PET aktivitesinde azalmanin

goriilmesidir [95].
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3. GEREC VE YONTEM

2000 - 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
klinigine bagvuran GIST ve EGIST tanist almig olan 90 hastanin klinik kayitlari,
ameliyat ve patoloji raporlar1 retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarda cinsiyet,
yas, timor lokalizasyonu, timor boyutu, uygulanan cerrahi tipi, invazyon, tani
aninda metastaz olup olmamasi, operasyon sonrasi hastanede kalis siiresi, mitotik
aktivite, timor nekrozu, tiimdr perforasyonu, Ki67, CD34, CDI117 pozitifligi,
adjuvan ve neoadjuvan tirozin kinaz inhibitérii kullanip kullanmadigi, niiks olup
olmadigi, ne kadar siire sonra niiks ettigi, ikinci bir operasyon gecirip gecirmedigi
prognostik parametreler olarak belirlendi ve degerlendirildi. Istatiksel olarak anlamli
sonuglar elde edebilmek i¢in hastalar 50 yas alt1 ve 50 yas istii olarak iki gruba
ayrildi. Timor lokalizasyonuna gore 4 grup olusturuldu; mide, ince bagirsak, kolon —
rektum ve batin iginde sindirim kanali diginda yerlesim gosteren intraabdominal
timorler ekstra gastrointestinal adi altinda tek bir grup olarak toplandi. Timor
boyutuna gore vakalar “<2 cm”, “>2 cm - <5 cm”, “>5 cm - <10 cm” ve “>10" cm
seklinde 4 gruba ayrildi. CD117 ve CD34 boyanma yayginligina ve yogunluguna
gore “negatif’, “zayif, “orta”, “kuvvetli” olarak 4 grupta incelendi. Mitotik
aktivitelerine gore, 50 biiylik biiyilitme sahasindaki mitoz sayilarina bakilarak “<5
(diistik)”, “>5 - <10 (yiiksek)” ve “>10 (¢ok yiiksek)” 3 grup olusturuldu. Mevcut
prognostik faktorlerin sagkalima olan etkileri arastirildi. Betimleyici 6zellikler
simiflayict degiskenlerde say1r ve yiizde, siirekli degiskenlerde ortalama, standart
sapma ve medyan olarak hesaplandi. Degiskenler arasi iligkiler Ki-kare ve Fisher’in
kesinlik testi ile analiz edildi. Sagkalim ¢ozlimlemesinde Kaplan-Mayer yontemi ve
Log-rank testi kullanilirken, ¢ok degiskenli analiz i¢in COX Regresyon analizi

yapildi. Gliven diizeyi %95 olarak segildi (p < 0.05 istatistiksel anlaml1 kabul edildi).
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4. BULGULAR

Ege Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda GIST tanis1 ile 2000 — 2014
yillar1 arasinda izlenen ve tedavi edilen 90 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarin 55’1
(%61) erkek, 35’1 (%39) kadin hastaydi. Cinsiyet ile sagkalim ve risk gruplari
arasinda iligki saptanmadi. En gen¢ hasta 23, en yash hasta ise 81 yasinda olup
medyan yas 59’dur. Hastalarin %24,4°i 50 yas altinda iken, %75,6’s1 50 yas

tistiindedir (Tablo 8). Yas ile genel sagkalim arasinda iliski saptanmadi (p = 0,661).

OZELLIK
55 61

CINSIYET ERKEK
KADIN 35 39
TOPLAM 90 100
YAS <50 22 24.4
>50 68 75.6
TOPLAM 90 100

Tablo 8. Demografik 6zellikler

Bir hastada birden cok semptom olabilmesi nedeniyle, hastaneye basvuru
sebebi olan baskin semptomlar g6z Oniline alindiginda, % 28,9 oranla bulanti
sikayetinin birinci sirada yer aldig1 ve onu %15,6 ile kanamanin takip ettigi gortildii.
Timor boyutundan bagimsiz olarak, 10 (%11,1) hastada timor sikayet

olusturmamistir. Diger semptomlarin sikliklar1 tablo 9’da belirtilmistir.

SEMPTOM n %

YOK 10 11.1
BULANTI 26 28.9
HALSIZLIK 6 6.7
KILO KAYBI 1 1.1
KITLE 3 3.3
ISTAHSIZLIK 6 6.7
OBSTRUKSIYON 1 1.1
KANAMA 14 15.6
ANEMI 4 4.4
AGRI 13 14.4
DISPEPTIK 6 6.7
TOPLAM 90 100

Tablo 9. Semptomlar

37



Tiimor Ozellikleri 1

%

=}

TM BOYUTU <2CM 12 13.3
>2CM - <5CM 32 35.6
>5CM - <10CM 26 28.9
>10CM 20 22.2
TOPLAM 90 100
LOKALiZASYON MIDE 65 72.2
iNCE BAGIRSAK 18 20
KOLON + REKTUM 4 4.4
EKSTRA GASTROINTESTINAL 3 3.3
TOPLAM 90 100
INVAZYON YOK 69 76.7
VAR 21 23.3
TOPLAM 90 100
ORGAN DALAK 2 9.5
iINVAZYONU KOLON 4 19
iNCE BAGIRSAK 1 4.8
PANKREAS 3 14.3
DALAK + PANKREAS 4 19
KARACIGER 1 4.8
KARACIGER+PANKREAS 1 4.8
KARACIGER+DIGER 1 4.8
DIGER 4 19
TOPLAM 21 100
TANI ANINDA MET  YOK 76 84.4
VAR 14 15.6
TOPLAM 90 100
™ YOK 78 88.6
PERFORASYONU VAR 10 11.4
TOPLAM 88 100
MUKOZAL YOK 68 77.3
EROZYON VAR 20 22.7
TOPLAM 88 100
TM NEKROZU YOK 61 69.3
VAR 27 30.7
TOPLAM 88 100
Tablo 10. Tiumor 6zellikleri 1
n Min. Maks. Medyan Ort. SD
YAS 90 23 81 59 57.53 14.01
TM BOYUTU (CM) 90 1 45 5.5 7.74  7.56
MITOTIK AKTIVITE 87 0 120 3 8.61 16.84
Kl67 81 0 25 3 516  5.12
POSTOP TABURCU SURESI (GUN) 87 4 50 7 793 5.25
ADJ KT SURESI (AY) 35 2 98 24 26.69 24.19
TAKIP SURESI (AY) 89 4 170 39 52.20 38.39

Tablo 11. Siirekli degiskenlere ait 6zellikler
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SEMPTOM ORGAN INVAZYONU

H Yok M Dalak
7% 11% H Bulanti ® Kolon
14% M Halsizlik 9% )
H Kilo Kayb 19% ° 199 M Ince barsak
4% M Kitle 5% M Pankreas
M istahsizlik M Dalak + pankreas
16% 29% M Obstriiksiyon 5% M Krc
M Kanama
1% 7% 7% B Anemi 5% 50, WKrc+ p-avnkreas
. W Krc + diger
3% W Agr .
M Dispeptik Diger
CERRAHI EVRE
H1la
1%
2% W7% 1% M mide wedge H1b
° ® duodenum rez.
M sub. gast. M2
M |nce_brsk par. ® 33
M hemikol.
M sigmoid rez. M 3b
M kitle eks.
ZI%J \ 1% 49% g metastazektomi o4

Sekil 11.

Tiim6r boyutunun belirlenmesinde patoloji piyesinde belirlenen en biiyilik ¢ap
esas alinmigtir. Opere edilmeyen iki hastada goriintiileme yontemleri boyut i¢in baz
alimmistir. En biiylik kitle 45 cm’ye kadar ulasirken, en kiigiik kitle 10 mm
boyutundadir. Ortalama tiimér boyutu 7,74 cm, medyan deger ise 5,5 cm’dir. Timor
boyutuna goére gruplarin dagilimi tablo 10°da gosterilmistir. Hastaliksiz sagkalim
acisindan degerlendirildiginde 10 cm’den biiyiik tiimorlerde medyan siire 45 ay olup,
10 cm’den kiigiik tiimorlere gore istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p =
0,022). Genel sagkalim agisindan ise anlamli fark yoktur. Timor boyutu ile
perforasyon, invazyon, lokalizasyon ve niiks arasindaki iliski Pearson ki-kare testi ile
degerlendirilmis ve sonuglar tablo 12’de verilmistir. Timor boyutu <10 cm ve >10
cm olarak iki grupta toplanarak, tanimlanan Ozellikler karsilastirilmistir. TUmor
boyutu 10 cm’nin iistiinde olan 20 hastanin 15’inde (%75) invazyon varken, boyutu

10 cm’nin altinda ve esit olan 70 hastanin sadece 6 tanesinde (%8,6) invazyon
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izlenmistir. Tiimor boyutu ve invazyon arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p <0.001). Tiimor boyutu ile niiks izlenen hastalar arasinda da anlamli
iliski mevcuttur (p < 0,001). 10 cm’den biiyiik tiimorii olan 20 olgunun 12 tanesinde
takipte niiks gelisirken, diger grupta 70 olgu i¢inde 12 hastada niiks izlenmistir. 10
cm’den kiiclik olan GIST’lerin biiyiik cogunlugu (%80) mide yerlesimlidir. Aymn
sekilde mide yerlesimli tiimorlerin %86,2°si 10 cm’nin altindadir. Tiimér boyutu

artik¢a orantili sekilde perforasyon oranlarinin da arttigini1 gérmekteyiz (p = 0,035).

Tumor Boyutu

<10 cm >10 cm Toplam  p degeri

iNVAZYON Yok 64 5 69
Var 6 15 21 S

NUKS Yok 58 8 66
Var 12 12 24 <0,001

TM PERF. Yok 64 14 78
Var 5 5 10 RS

LOKALIZASYON  Mide 56 9 65

ince bagirsak 11 7 18
Kolon + rektum 2 2 4 0,013

Ekstra GiS 1 2 3

Tablo 12. Timor boyutu ile diger degiskenlerin iliskisi

Olgularda timoriin en sik yerlesim gosterdigi bolge 65 hastayla (%72,2)
midedir. Bir olguda izlenen gastro6zofageal bileskeden kaynakli olan GIST bu gruba
dahil edilmistir. 3 hastada (%3,3) gastrointestinal sistem digsinda yerlesim s6z
konusudur. Lokalizasyon agisindan degerlendirildiginde; mide yerlesimli GIST ler
ile mide dis1 kaynakli GIST ler arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan anlaml fark
mevcuttur. Mide yerlesimli GIST’lerde medyan takip siiresine ulagilmamistir. Diger
gruplar toplu olarak degerlendirildiginde medyan hastaliksiz sagkalim siiresi 57 aydir

ve istatiksel olarak anlamli diisik bulunmustur (p = 0,016). Genel sagkalima
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bakildiginda benzer sckilde ince bagirsak ve eckstra gastrointestinal kaynakl

GIST’ler ile diger gruplar arasinda anlamli fark vardir (p = 0,016).

90 olgunun 21’inde (%23,3) tiimdr bir ya da birden ¢ok organi invaze etmistir.
Bu hastalardan 9 tanesine sadece palyatif cerrahi uygulanabilmistir. Genel sagkalima
bakildiginda, invazyon olan hastalarda, olmayan hastalara gore istatiksel olarak

anlaml fark oldugu (p = 0,001) ve sagkalimin bu grupta diisiik oldugu goriilmiistiir.

Opere edilen 10 (%11,4) olguda perop timér perforasyonu oldugu tespit edildi.
6 hasta akut batin nedeniyle acil operasyona alindi. Opere edilen 88 hastanin ¢ikan
piyesleri degerlendirildiginde 20 (%22,7) olguda mukozal erozyon, 27 (%30,7)
hastada nekroz oldugu belirlendi. Mukozal erozyonun genel sagkalim acisindan
incelendiginde etkisi saptanmazken, nekroz saptanan GIST’ler ile saptanmayanlar
arasinda genel sagkalim agisindan anlamli fark bulunmustur (p = 0,003). Timor
perforasyonu acisindan degerlendirildiginde, perforasyon olan hastalarda, hastaliksiz
sagkalim medyan 45 ay, genel sagkalim 46 ay olarak hesaplandi. Hastaliksiz ve
genel sagkalim acisindan degerlendirildiginde perforasyon olan grup ile olmayan
grup arasinda genel sagkalim i¢in istatiksel anlamli fark bulunurken (p = 0,019),

hastaliksiz sagkalim i¢in anlamli fark izlenmemistir (p = 0,134).

Tan1 aninda 14 (%15,6) hastada metastaz saptanirken, 76 (%84,4) hastada
metastaz yoktu (Tablo 10). Metastaz saptanan hastalarda medyan sagkalim siiresi 46
aydir. Metastaz tespit edilen hastalarda genel sagkalim, metastaz izlenmeyen

hastalara gore istatiksel anlamli diisiik hesaplanmistir (p <0,005).
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Tan1 aninda evre 4 olan ve pankreas invazyonu olan iki hasta diginda tiim
hastalar opere edildi (Tablo 13). 6 (%6,82) hasta akut batin tablosu ile acil opere
edilirken, 82 hasta elektif sartlarda operasyona alindi. 74 hastaya laparotomi
yapilirken, 14 hastaya laparoskopik girisim uygulandi. Bu hastalardan birinde stapler
hattinda agilma olmasi, diger ikisinde ise tiimoriin biiyiikliigii nedeni ile laparotomiye
dontldii. Opere edilen 11 hastaya palyatif cerrahi uygulandi ve bu hastalarin 5’1
(%45,5) takip siirecinde hayatin1 kaybetti. Hepsinde 6liim sebebi GIST’e bagh idi.
Palyatif cerrahi yapilan hastalar genel sagkalim a¢isindan incelendiginde medyan
sagkalim 39 ay olarak hesaplandi ve kiiratif cerrahi yapilan hastalar ile

karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu (p = 0,011).

Tedavi Ozellikleri

n %
LAPAROSKOPI GIRIiSIM YOK 2 2.2
ACIGA GECILEN 3 3.3
LAPARATOMI 74 82.2
LAPAROSKOPI 11 12.2
TOPLAM 90 100
CERRAHI MIiDE WEDGE REZ. 43 47.8
SUBTOTAL GASTREKTOMI 18 20
iNCE BAGIRSAK PARSIYEL REZ. 16 17.8
DUODENUM REZ. 1 1.1
HEMIiKOLEKTOMI 2 2.2
SIGMOID REZ. 1 1.1
KITLE EKSiZYONU 6 6.7
METASTAZEKTOMI 1 1.1
TOPLAM 88 100
PALYATIF CERRAHIi  YOK 77 87.5
VAR 11 12.5
TOPLAM 88 100
LN DISEKSiYONU YOK 58 66
VAR 30 34
TOPLAM 88 100
Tirozin kinaz iNH. YOK 54 60
VAR 36 40
TOPLAM 90 100

Tablo 13. Tedavi Ozellikleri
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Toplam 30 hastada (%34) lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Lenf nodu
diseksiyonu uygulanmayan 58 hastanin %?20,7’si kaybedilirken, diseksiyon
uygulananlarin %33,3’ii kaybedilmistir. Lenf nodu diseksiyonun sagkalima etkisi

calismamizda izlenmemistir.

Laparotomi ve laparoskopik yapilan olgular karsilastirildiginda laparoskopik
yapilan 11 hastanin hepsinde tiimoriin mide yerlesimli oldugunu, tiimér boyutunun
11 hastada da 10 cm’nin altinda oldugunu ve sadece bir hastanin AFIP risk
siniflamasinda yiiksek riskli oldugunu, bu hastanin da evre 4 oldugunu goérmekteyiz
(Tablo 14). 2 grup arasinda sadece niiks agisindan degerlendirildiginde anlamli fark
cikmaktadir. Laparoskopik yapilan hastalarin hi¢ birinde niiks izlenmemistir. Ancak
bunda laparoskopik girisimlerin son donemde olmasi, ortalama takip siirelerinin daha
kisa olmasi, secilen hasta grubunda tiimoér boyutunun kiiciik olmasi ve mide

yerlesimli olmasi etkendir.

LAPAROTOMI | LAPAROSKOPI

p degeri
n % n %
SAGKALIM SAG 52 70.3 11 100.00 A
EX 22 29.7 0 0.00 ’
NUKS YOK 51 68.9 11 100.00
0.031
VAR 23 31.1 0 0.00
TM PERFORASYONU YOK 65 87.8 10 90.9 w
VAR 9 12.2 1 9.1 ’
LOKALiZASYON MIDE 51 68.9 11 100.00 0.031
DIGER 23 31.1 0 0.00 '
TM BOYUTU <10 cm 55 74.3 11 100.00 L
>10 cm 19 25.7 0 0.00 ’
RiSK SINIFLAMASI DUSUK-ORTA 46 62.2 9 81.8
NIH " 0.176
YUKSEK 28 37.8 2 18.2
RiSK SINIFLAMASI DUSUK-ORTA 51 68.9 10 90.9
YUKSEK 23 31.1 1 9.1

Tablo 14. Laparoskopi ve laparotomi yapilan olgularin degerlendirilmesi
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Opere olan 88 hastanin 34’{ine tirozin kinaz inhibitdrii baslandi. Inoperabl
kabul edilen iki hasta da tirozin kinaz inhibitorii tedavisi aldi. Tirozin kinaz
inhibitorii alan hastalarda medyan hastaliksiz sagkalim siiresi 57 ayken, medyan
genel sagkalim 96 ay olarak hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan tirozin kinaz inhibit6rii alan hastalarla, almayan hastalar arasinda anlamli

farklilik bulunmustur (sirasiyla p = 0,01; p = 0,002).

Immiinohistokimyasal acidan degerlendirdigimizde, sadece Ki67 degerinin
hem hastaliksiz hem de genel sagkalim acisindan anlamli oldugu goriildi. Ki67
degeri %5 ten biiyiik olan hastalarda medyan hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
stireleri, %5’ten diisiik olanlara gore anlamli diisiik bulunmustur; sirasiyla medyan
hastaliksiz sagkalim siiresi 57 ay ve ortalama genel sagkalim 94,3 aydir (p = 0,007; p
= 0,001). Genel sagkalim agisindan mitotik aktivitesi 50 biiyiik biiylitmede 10’dan
biiylik olan grup ile 10°dan kiigiik olan grup arasinda da istatiksel anlamli fark

mevcuttur. Mitotik aktivitesi yliksek olan grupta genel sagkalim diisiik bulunmustur

(p =0,010).
n %
CD117 NEGATIF 1 1.1
ZAYIF POZITIF 16 17.8
ORTA POZITIF 41 45.6
KUVVETLI POZITIF 29 33.3
TOPLAM 87 100
CD34 NEGATIF 17 19.8
ZAYIF POZITIF 18 20.9
ORTA POZITIF 31 36.0
KUVVETLI POZITIF 20 23.3
TOPLAM 86 100
Ki67 < %5 51 63.0
> %5 30 37.0
TOPLAM 81 100
MITOTIK AKTIVITE DUSUK [<5] 60 69.0
YUKSEK [>5-<10] 12 13.8
COK YUKSEK [> 10] 15 17.2
TOPLAM 87 100

Tablo 15. immiinohistokimyasal 6zellikler
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Olgular NIH - Fletcher, AFIP — Miettinen, Lasota ve UICC TNM
siniflamalarina gore risk gruplarima ayrildi ve her risk grubunun hastaliksiz
sagkalima etkisi arastirild1 (Tablo 16). NIH siniflamasinda yiiksek riskli grupla (p =
0,039), AFIP simiflamasinda yiiksek ve orta riskli grupla (p = 0,008), TNM
evrelemesinde evre 3 ile (p = 0,004) diger gruplar arasinda istatiksel anlamli fark
saptandi. Ancak genel sagkalim agisindan NIH ve AFIP risk siniflamalar1 alt gruplari
arasinda anlamli fark saptanmazken, evre 4 hastalarda medyan sagkalim 45 ay ile

diger evrelere gore anlaml diisiik bulunmustur (p = 0,009).

Risk Siniflamasi

n %
RiSK SINIFLAMASI  COK DUSUK 11 12.2
NIH DUSUK 25 27.8
ORTA 22 24.4
YUKSEK 32 35.6
TOPLAM 90 100
RiSK SINIFLAMASI  COK DUSUK 35 38.9
AFIP DUSUK 17 18.9
ORTA 12 13.3
YUKSEK 26 28.9
TOPLAM 90 100
TNM-EVRE 1a 28 31.1
1b 4 4.4
2 28 31.1
3a 3 3.3
3b 12 13.3
4 15 16.7
TOPLAM 90 100

Tablo 16. Risk Siniflamasi ve evre

Takip siirecinde toplam 24 hastada niiks gelisti, bunlarin 10 tanesi reopere
oldu; 15 hasta kaybedildi, 12 hastanin &liim sebebi GIST’e bagh idi. Takipte

toplamda 6len 23 hastanin 17’sinde (%73,9) 6liim sebebi GIST idi.
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n %

NUKS NUKS YOK 66 73.3
LOKAL NUKS 7 7.8
SISTEMIK NUKS 17 18.9
TOPLAM 90 100
NUKS YOK 66 73.3
VAR 24 26.7
TOPLAM 79 100
SON DURUM  SAG 67 744
EX 23 256
TOPLAM 90 100
EX NEDENI GIST’E BAGLI 17 73.9
DIGER 6 26.1
TOPLAM 23 100

Tablo 17. Takip ozellikleri

Medyan = %95 Giiven araligi  Log-rank

(ay) Alt limit =~ Ust limit p

iINVAZYON VAR 41 5.07 76.93 0.007
TM PERFORASYONU VAR 45 15.60 74.40 0.134
LOKALIiZASYON INCE BARSAK 57 29.92 84.09 e

EKSTRA GIS 41 - -
LOKALiZASYON M@DE - - - 0.016

MIDE DISI 57 0.00 123.62 '
TM BOYUTU >10 cm 45 39.76 50.24 0.022
MITOTIK AKTIVITE >5 57 3.14 110.87 0.026
RiSK NiH YUKSEK 45 23.06 66.94 0.039
RISK AFiP YUKSEK 45 21.51 68.49 0.008

ORTA 44 0.00 95.14 :
EVRE 3 45 23.69 66.31 0.004
Ki67 > %5 57 33.57 80.43 0.007
Tirozin kinaz INH. VAR 57 37.17 76.83 0.010

Tablo 18. Hastaliksiz sagkalim
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Ortalama %95 Giiven araligi W EYED) %95 Giiven aralig

Sagkalim Alt limit Ust limit  Sagkalim Alt limit Ust limit
iINVAZYON VAR 97.37 65.45 129.29 46.00

YOK 135.09 120.00 150.19 : 0.001
MET. VAR 53.27 35.01 71.53 46.00 0.005
YOK 139.35 122.45 156.26 : . :
™ VAR 55.48 34.02 76.94 46.00 38.35 53.65 s
PERF. YOK 138.98 122.47 155.49
MUKOzZ. VAR 129.47 95.22 163.73 0.635
EREZYON  YOK 125.68 109.34 142.01 )
™ VAR 107.41 77.72 137.09 D GTE
NEKROZ  YOK 136.67 120.07 153.26
LOKALiZ  MIDE 148.69 133.86 163.53 : . :
ASYON iNCE BARSAK 71.48 47.07 95.89 96.00 35.11 156.89
KOLON + 0.016
REKTUM 80.50 37.22 123.78 : . :
EKSTRA GIS. 55.00 14.47 95.53 45.00 0.19 89.81
™ <10 CM 139.74 121.65 157.83 0078
BOYUT >10 CM 82.76 61.09 104.43
MITOTIK ~ DUSUK <5 105.93 95.57 116.29 ) ) .
AKTIVITE  Y(JKSEK >5 - <10 155.64 128.79 182.48 ) . ) 0.010
COK YUKSEK >10 81.36 51.09 111.62 96.00 28.34 163.66
RISK NIH  COK DUSUK 75.37 48.68 102.06
DUSUK 128.39 103.65 153.14 s
ORTA 85.80 66.22 105.38 :
YUKSEK 109.72 80.88 138.56 96.00
RiSK COK DUSUK 141.93 126.73 157.12
AFIP DUSUK 91.37 70.31 112.43 ) . ) 0298
ORTA 80.06 59.65 100.48 96.00 33.00 159.00
YUKSEK 118.09 87.02 149.01
EVRE 1 145.11 130.50 159.71
2 135.35 107.94 162.76 B
3 117.74 88.48 147.00 . . .
4 63.69 39.71 87.69 45.00 0.00 93.51
CD117 ZAYIF POZITIF 60.73 44.52 76.94
ORTA POZITIF 132.62 110.12 155.12
KUVVETL 97.3 83.42 111.28 i
POZITIF 7:35 ' :
CD34 NEGATIF 89.58 64.48 114.68
ZAYIF POZITIF 74.15 58.08 90.21 . .
ORTA POZITiF 138.01 113.03 163.00 . . . 0.852
KUVVETLI
POZITIE 93.63 74.09 113.171
Ki67 < %5 113.99 106.33 121.65 0.001
> %5 94.33 65.45 123.21 )
PALYATIF VAR 95.06 47.97 142.14 39.00 . DI
CERRAHI  yOK 128.39 113.29 143.49 : . : ’
Tirozin YOK 156.67 144.16 169.18 ) . )
kinaz 0.002
iNH. VAR 78.24 60.65 95.83 96.00 20.59 171.41
YAS <50 93.68 75.76 111.59
0.661
>50 133.24 114.71 151.77
LN VAR 126.09 104.95 147.24 . . .
DISEK-  yok 12866 10531  152.03 0868
GENEL SAGKALIM 132.75 116.01 149.42

Tablo 19. Genel sagkalim
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Sekil 14. Timor ozellikleri ve sagkalim arasindaki iligki - 2

Genel sagkalima etki eden tim degiskenler bir arada degerlendirildi. Palyatif
Cerrahi (p = 0,041) ve niiksiin (p < 0,001) bir arada modelde anlamli olarak yer
aldig1 saptandi. Palyatif cerrahi olan hastalarin, olmayanlara gore 2,80 kat ve niiks

olan hastalarin, olmayanlara gore 8,54 kat daha fazla 6liim riski tasidigi hesaplandi.

%95 Giiven araligi

Alt limit

Ust limit

PALYATIF CERRAHI

NUKS

1.03
2.15

0.51
0.51

0.041
<0.001

2.80
8.54

1.04
3.13

7.53
23.35

Tablo 20. COX Regresyon Analizi Sonuglari
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Sekil 15. Genel sagkalim
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Tablo 21. Olgu grubu

1,9
4,5
17

6,5
2,5
17

4,5

13,5
37

2,1
14

0,6
0,7

1,5

5,5
26

45
0,9
6,5
2,5
5,5
0,3
1,7
10

12
3,2
15

16
20
13

15/05/2007
21/07/2009
05/11/2009
12/05/2004
03/10/2005
10/10/2007
22/04/2008
23/03/2000
26/07/2007
03/08/2004
28/04/2004
13/06/2001
04/03/2004
29/02/2008
05/03/2008
12/06/2008
29/05/2008
16/05/2001
21/07/2005
07/07/2005
08/08/2005
02/11/2007
20/05/2004
11/10/2006

15/12/2006
11/01/2005
06/12/2007
22/03/2005
01/02/2007
19/07/2005
26/10/2007
23/11/2007
21/11/2007
11/12/2007
01/04/2005
28/06/2005
23/01/2002
28/10/2000
24/02/2006
24/11/2006
18/10/2006
19/04/2007
10/01/2007
29/09/2003
08/12/2004
08/10/2007
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subtotal gastrektomi

mide wedge rez.

mide wedge rez.

total gastrektomi + splenektomi + d2 + splenektomi
kitle eksizyonu

mide wedge rez.

parsiyel ince bagirsak rez. + parsiyel kolon rez.
mide wedge rez. + splenektomi

distal gastrektomi + roux-n-y rekonstriiksiyon
mide wedge rez.

parsiyel ince bagirsak rez.

mide wedge rez.

parsiyel ince bagirsak rez.

lap. mide wedge rez.

mide wedge rez.

eksplorasyon + kitle eksizyonu + kcr. bx.

low anterior rez.

total gastrektomi + 6zofagojejunostomi

sol hemikolektomi

parsiyel ince bagirsak rez.

parsiyel ince bagirsak rez.

mide wedge rez.

subtotal gastrektomi + roux-n-y rekons.

krc metastazektomi + kolesistektomi + mide
duvarindan bx
anterior rez. + ince barsaga wedge rez.

mide wedge rez.

mide wedge rez.

subtotal gastrektomi + splenektomi

parsiyel ince bagirsak rez. + yan yana anastomoz
sigmoid rez.

kitle enlikleasyonu

parsiyel ince bagirsak rez.

mide wedge rez.

irregller krc rez.

proksimal gastrektomi

proksimal gastrektomi

distal 6zofajektomi + proksimal gastrektomi
duodenum 3. kita rez.

mide wedge rez.

distal gastrektomi + roux-n-y rekontriiksiyon
eksplorasyon + bx

mide wedge rez.

distal gastrektomi + roux-n-y rekonstriiksiyon
kitle eksizyonu

distal gastrektomi + roux-n-y rekons. + splenektomi

parsiyel ince bagirsak rez. + sag hemikolektomi +
lahey mikulicz ileostomi
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Tablo 22. Olgu grubu

4,6
15,5
12
0,1

22
31
2,5
3,5
1,8

3,5
10,5
4,5
6,5
2,5
15
6,5

5,2

4,8

11,5

5,5

5,4

5,5

2,5

30

10
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3,8
3,3

9,5
3,5
5,5

15/03/2007
11/04/2007
27/03/2006
23/11/2007

30/09/2004
15/01/2014
17/07/2013
08/04/2013
27/01/2014
02/08/2013
23/07/2013
25/03/2013
25/01/2013
17/01/2013
28/11/2012
30/10/2012
13/04/2012
09/04/2012
08/08/2012
30/12/2011
08/12/2011
20/09/2011
13/07/2011
26/05/2011
25/05/2011
12/05/2011
05/04/2011
30/03/2011
01/02/2011
20/01/2011
18/10/2012
11/10/2013
14/05/2009
27/05/2009
28/01/2010
17/08/2010
29/01/2008
26/01/2011
02/06/2009
15/06/2011
06/01/2012
23/01/2013
21/01/2010
19/03/2009
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mide wedge rez. + hartmann proseduri
mide wedge rez. + splenektomi
parsiyel ince bagirsak rez.

distal gastrektomi + gastroenterostomi +
splenektomi
kitle eksizyonu

mide wedge rez. + kitle eks. + pelvik peritondan bx
mide wedge rez. + ince bagirsak mezosundan bx
lap. girisim mide wedge rez.

mide wedge rez.

lap. mide wedge rez.

opere degil

lap. mide wedge rez.

proksimal gastrektomi + krc metastazektomi
opere degil

segmenter jejunum rez. +ug uca anastomoz

lap. mide wedge rez. + dor fundoplikasyon

lap. mide wedge rez.

ince bagirsak wedge rez.

lap. mide wedge rez.

mide wedge rez.

parsiyel ince bagisak rez.

lap. girisim mide wedge rez.

lap. mide wedge rez.

lap. mide wedge rez.

parsiyel ince bagisak rez.

mide wedge rez.

mide wedge rez.

mide wedge rez. + ince bagirsak mezosundan bx
subtotal gastrektomi

mide wedge rez.

lap. mide wedge rez.

mide wedge rez.

mide wedge rez.

proksimal gastrektomi + krc irregiiler sol lob rez.
proksimal gastrektomi

mide wedge rez.

mide wedge rez.

parsiyel ince bagisak rez.

parsiyel ince bagisak rez.

lap. pilor koruyuculu gastrektomi

lap. mide wedge rez.

mide wedge rez. + kolesistektomi

proksimal gastrektomi

mide wedge rez.
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5. TARTISMA

GIST’ler literatiire bakildiginda ortalama 6.dekatta goriiliirler [96] [27]. Bizim
calismamizda da benzer sekilde medyan yas 59’dur ve hastalarin %75,6’s1 elli yasin
uistiindedir. Cinsiyetler arasi fark bazi caligmalarda goriilmezken, bir kisminda ise

erkek cinsiyet baskin bulunmustur. Incelenen hastalarin %61°i erkek, %39’u

kadinduir.

Genis seriye sahip degisik ¢aligmalarda, GIST lerin GI kanal ve Gi kanal dis1
alanlarda goriilme sikliklar1 arastirilmistir. Fletcher ve ark. yaptigi calismada bu oran,
midede %50-60, ince bagirsakta %20-30, kalin bagirsakta %10, 6zofagusta %5, GI
kanal dis1 alanlarda %5 olarak verilmistir [39]. Bu ¢alismaya dahil edilen olgularda
literatiir ile uyumlu olarak timor %72,2 oranla en sik midede goziikiirken, bunu
ikinci sirada %20 ile ince bagirsak takip etmektedir. Yalnizca, tek olan
gastroozofageal yerlesimli bir tiimér mide grubuna dahil edilmistir. Timor
lokalizasyonunun prognoza etkisi konusunda net bir bilgi olmasa da, yapilan yeni
caligmalar mide yerlesimli GIST’lerde prognozun daha 1iyi, ince bagirsak
kaynaklilarda ise kotli oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda ince bagirsak ve
ekstra gastrointestinal sistem kaynaklt GIST lerde genel sagkalim siirelerinin baska
bolgeden kaynaklanan GIST’lerle kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik oldugu
gorilmiistiir. Ayrica mide yerlesimli tiimorlerin prognozunun c¢alismamizda diger

gruplara gore daha iyi oldugu gézlenmektedir.

Timor boyutu ve mitotik aktivitenin sagkalima olumsuz etkisi oldugu
bilinmekte [97] ve risk gruplar1 bu degiskenler {izerinden olusturulmaktadir. Timor

boyutu 10 cm’nin iizerinde olan tiimdrlerde niiks ve invazyon oranlarinin anlamh
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Olclide arttigin1 tespit ettik. 10 cm’nin {izerindeki boyutlarda perforasyon orani
artmaktadir. Muhtemel boyut artis1 ile birlikte timor beslenmesinin bozulmasi,
iskemiye yol agan tiimor basisinin artmasi ve tiimoriin bulundugu liimenli organdaki
duvar geriliminin artmasi perforasyona gotiiren etkenlerdir. Calismamizda timor
boyutunun hastaliksiz sagkalima etkisi oldugu goriiliirken, genel sagkalim agisindan
degerlendirildiginde boyut artisinin anlamli bir etkisi goriilmemektedir. Bunda
olgularin yaklasik %30’una son 3 sene i¢inde tan1 konmus olmasi ve bu yiizden takip
stirelerinin kisa olmasinin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Mitotik aktivitenin de ayni
sekilde hastaliksiz sagkalimda orantili sekilde olumsuz etkisi olurken, aktivite
yiikseldik¢e genel sagkalim siireleri de azalmaktadir. Calismamizda 6zellikle 10°un
lizerindeki degerlerde bu etki daha net gériilmektedir. Invazyon olan olgularda ise
hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri istatiksel olarak anlamli sekilde kisalmaktadir.
Hastalarin %15,6’sinda tan1 aninda metastaz tespit edilmistir. Bu hastalarda sagkalim

anlaml 6l¢iide kisalmistir.

Timorl riiptiire etmeden yapilan total cerrahi rezeksiyon giliniimiizde en
basarili olan tedavi yontemidir. Timor riiptiiriiniin niikkse ve sagkalima etkisi
calismamizda degerlendirildi, yapilan birgok calisma ile korale sekilde, riiptiir olan
hastalarda genel sagkalimin diistiigi ve timor riiptiiriiniin kot prognostik faktor
oldugu tespit edildi. Ancak niiks ile iligkisi saptanmadi. GIST’lerde lenf nodu
metastazi nadir goriildiiglinden, hastaya ek morbidite getirebilecegi i¢in rutin lenf
nodu diseksiyonu onerilmez. Opere edilen 88 hastanin 30’una lenf nodu diseksiyonu
uygulandi ve bu hastalarda sagkalim ag¢isindan lenf nodu diseksiyonu

uygulanmayanlara gore fark saptanmadi.
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Ayrica opere olan hastalar, kendi iglerinde laparoskopi ve laparotomi yapilan
iki gruba ayrilarak karsilastirildi. 14 hastaya laparoskopik girisimde bulunuldu.
Ancak bunlardan ii¢ tanesinde agiga gecilmek durumunda kalindi. Laparoskopik
yapilan 11 hastanin hepsinde tiimor mide yerlesimli, timor boyutu 11 hastada da 10
cm’nin altinda ve sadece bir hasta AFIP risk siniflamasinda yiiksek riskli, TNM
siniflamasina gore evre 4 grubunda idi. Iki grup arasinda sadece niiks acisindan
degerlendirildiginde anlamli fark ¢ikti. Laparoskopik yapilan hastalarin hi¢ birinde
niiks izlenmedi. Ancak bunda laparoskopik girisimlerin son dénemde olmasinin,
ortalama takip siirelerinin daha kisa olmasinin, laparoskopi i¢in secilen hasta
grubunda timoér boyutunun kiigiik olmasinin ve mide yerlesimli olmasinin etken

oldugu diisiiniildii.

Calismamizda immiinohistokimyasal markerlar olan CD117, CD34 ve Ki-
67’nin sagkalima etkileri degerlendirildi, bunlardan sadece Ki-67’nin niikks ve
sagkalim agisindan bir prognoz gostergesi oldugu tespit edildi. Ki-67 degerinin
%35’1n lizerinde olan olgularda, hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerinin kisaldig:
belirlenmistir. Carilla ve ark. [98] yaptigi ¢alisma ile Wong ve ark. [99] yaptigi
calismalarda Ki-67°nin bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir, fakat
c¢ap ve mitoz sayisinin verdigi prognoz bilgisinden daha iyi sonu¢ vermedigi

gosterilmistir.

Calismaya alinan 90 olgu NIH konsensus — Fletcher, AFIP — Miettinen, Lasota
risk smiflamasi ve UICC TNM siniflamasina gore risk gruplarma boliinerek,
sagkalim ile iliskisi  degerlendirildi. = Hastaliksiz ~ sagkalim  agisindan

degerlendirildiginde literatiir ile korale olarak risk yiikseldik¢e hastaliksiz sagkalim
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stiresinin azaldig1 izlenirken, genel sagkalim acisindan sadece TNM siiflamasinda

evre 4 hastalarda anlamli fark oldugu bulundu.

90 hastanin 36’sina tirozin kinaz inhibitdrii baslandi. Inoperabl kabul edilen iki
hasta da tirozin kinaz inhibitorii tedavisi aldi. Tirozin kinaz inhibit6rii alan hastalarda
medyan hastaliksiz sagkalim stiresi 57 ayken, medyan genel sagkalim 96 ay olarak
hesaplandi. Tirozin kinaz inhibitorii alan hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalim
anlamli diisiik bulunmustur. Bunun sebebi, iilkemizde tirozin kinaz inhibitoriiniin
2003 yilindan bu yana kullanilmas: ve genellikle tlimoriin tam olarak ¢ikarilamadigi
ve niiksii olan hastalarda tercih edilmesidir. Bizim ¢alismamizda da 36 hastanin ikisi
unrezekabl kabul edildi, 7 tanesine ise palyatif cerrahi uygulandi, 13 tanesinde ise
tan1 aninda metastaz mevcuttu. Unrezekabl, metastatik ve rekiirren GIST vakalarinda

yasam siiresine belirgin katkis1 nedeniyle imatinib 6nerilmektedir.

Toplam 170 aylik takip siirecinde 17 hasta GIST e bagli sebeplerle 6 hasta ise

baska sebeplerle kaybedildi.
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6. SONUC

2000 - 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
klinigine bagvuran GIST ve EGIST tanis1 almis olan 90 hastanin klinik kayitlari,
ameliyat ve patoloji raporlar1 retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarda cinsiyet,
yas, timor lokalizasyonu, tiimor boyutu, uygulanan cerrahi tipi, invazyon, tani
aninda metastaz olup olmamasi, operasyon sonrasi hastanede kalis siiresi, mitotik
aktivite, tiimoér nekrozu, tiimor perforasyonu, Ki-67, CD34, CD117 pozitifligi,
adjuvan ve neoadjuvan tirozin kinaz inhibitérii kullanip kullanmadigi, niiks olup
olmadigi, ne kadar siire sonra niiks ettigi, ikinci bir operasyon gecirip gecirmedigi

prognostik parametre olarak belirlendi ve degerlendirildi.

Sonug olarak tiimor perforasyonunun, invazyonun olmasi, timdr boyutunun 10
cm’den biiylik, mitotik aktivitenin 10/50 BB’den ¢ok, Ki-67’nin %5 ten biiyiik
olmasi, timoriin mide disi yerlesimli olmasi hastaliksiz sagkalimi diigiiriirken; ilk
tan1 kondugunda metastaz ve invazyon varliginin, tiimor perforasyonunun, ince
bagirsak ve GIS dis1 yerlesimin, hastanin evre 4 olmasmin, Ki-67 > %35 olmasinin
sagkalimi olumsuz etkiledigi goriilmistiir. Calismadaki hasta sayisinin az olmasi ve
tirozin kinaz inhibit6riinii kullanan grubun, ¢ogunlukla palyatif rezeksiyon uygulanan
ve metastazli hastalar tarafindan olusmasi nedeniyle, bu degisken ile ilgili anlamli
istatistiksel veri elde edilememistir. Bununla birlikte daha fazla sayida hastanin dahil
oldugu randomize klinik ¢aligmalar ile gastrointestinal stromal timorler ile ilgili

daha ayrintili ve giivenilir istatistiksel veriler elde edilebilir.
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