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KISALTMALAR

BBA : Buyuk Buyutme Alani
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ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group,
EGIST : Ekstragastrointestinal Timaor
EUS : Endoskopik Ultrasonografi

FDG : Flurodeoksiglukoz
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GIST : Gastrointestinal Stromal Timor
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PDGFRA : Platelet-Derived Growth Factor Reseptor Alfa (Trombosit Bagimh
BlUyume Faktori Alfa)

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

PSK : Progresyonsuz sag kalim

SDH : Suksinat Dehidrogenaz

SDHB : Siksinat Dehidrogenaz alt grup B
SDHC : Suksinat Dehidrogenaz alt grup C

SDHD : Suksinat Dehidrogenaz alt grup D



SEL : Subepitelyal lezyon
TKI : Tirozin Kinaz inhibitori

UICC : Union for International Cancer Control (Uluslar Arasi Kanser Kontrol

Birimi)

WT : Wild tip



OZET

Gastrointestinal stromal tiimérler (GiST) gastrointestinal sisteminin en
sik goérulen mezenkimal timorleridir. Asemptomatik, rastlantisal olarak
yakalanan tumorlerden, agresif timorlere kadar genig bir klinik spekturum
gOsterir. En sik mide ve ince barsakta gorulur. Total rezeksiyon halen en
basarili olan tedavi yontemidir. Medikal tedavide imatinib tercih edilir.

Bu ¢alismanin amaci hastalarin demografik, klinik, patolojik 6zelliklerini,
prognostik risk faktorlerini, uygulanan tedaviler altinda klinik seyirlerini, sag
kalim surelerini incelemek ve guncel literatur bilgileri ile kargilagtirmaktir.

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakltesi Hastanesi’nde 2002-2017
yillari arasinda GIST tanili 54 hasta dahil edildi. Retrospektif olarak hastalarin
demografik, klinik, patolojik 6zellikleri, uygulanan tedaviler, klinik seyirleri, sag
kalim sureleri hastane bilgi sisteminden elde edildi.

GIST’in en sik yerlesim yeri ince barsak, en sik 2. yerlesim yeri mide,
en sik bagvuru sikayeti karin agrisi bulundu. Ortalma yas 56.15, erkeklerde
daha sik saptandi. En sik metastaz yeri karacigerdi. En sik
immunhistokimyasal boyanma belirteci CD117 idi. Hastalarin godu yuksek
riskli hastaliga sahipti. Kuratif cerrahi yapilan hastalarda sag kalim suresi daha
uzun saptandi. Progresyon Uzerine yuksek mitotik indeks ve lenf nodu
metastazinin risk olusturdugu bulundu. Tumoér capi, yerlesim yeri, evre ile
progresyon arasinda iligki gosterilemedi.

Hastalarda cerrahi tek kuratif tedavidir ve sag kalimi artirmaktadir.
Hastalarda progresyon agisindan risk degerlendirmesinde mitotik indeks ve

lenf nodu metastazi varligi mutlaka dikkate alinmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: gastrointestinal stromal timar, imatinib, sunitinib, sag

kalim.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Demographic and Clinical Features of

Gastrointestinal Stromal Tumors

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common
mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. It has a wide clinical
spectrum ranging from asymptomatic, incidental tumors to aggressive tumors.
It is most commonly seen in the stomach and small intestine. Total resection
is still the most successful treatment modality. Imatinib is preferred for medical
treatment.

The aim of this study is to investigate the demographic, clinical,
pathological features of the patients, prognostic risk factors, clinical course of
treatment, survival time and compare this with current literature.

Fifty-four patients diagnosed with GIST between 2002-2017 in Uludag
University Medical Faculty Hospital were included in the study. The patients'
demographic, clinical, pathological characteristics, treatments, clinical course
and survival were obtained retrospectively from the hospital information
system.

The most common location of GIST was small intestine, the second
most common location was stomach, and the most common complaint was
abdominal pain. The mean age was 56.15 years and it was more common in
males. The most common site of metastasis was liver. The most common
immunohistochemical staining marker was CD117. Most patients had high-
risk disease. The survival time was longer in patients undergoing curative
surgery. High mitotic index and lymph node metastasis were found to be risky
on progression. No correlation was found between tumor diameter, location,

stage and progression.

vi



Surgery is the only curative treatment in patients and increases survival.
Mitotic index and lymph node metastasis must be taken into consideration in

risk assessment for progression in patients.

Key Words: gastrointestinal stromal tumor, imatinib, sunitinib, survival.
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GiRi$ VE GENEL BILGILER

1. Tanim

Gastrointestinal stromal timarler (GIST), primer olarak gastrointestinal
sistem ve abdomende yerlesen, 6zgun histolojik 6zellikleri olan, mezenkimal
tumorlerdir. Siklikla gastrointestinal sistemin submukozal tabakasindan koken
alan, yuvarlak sekilli, keskin sinirla ayrilmis kitlesel lezyonlar olarak karsimiza
cikarlar. Gastrointestinal sistemin en sik gorulen malign subepitelyal
lezyonlaridir (SEL) (1,2). Gastrointestinal hareketin pacemaker hticreleri olan
interstisyel Cajal hucrelerinden kaynaklandigi dustntlmektedir (3). Bu
tumorlerin gogu guclu bir sekilde KIT pozitiftir (%70) ve histolojik olarak en sik
gorulen 3 sitomorfolojik tipi igsi hucreli, epiteloid ve karisik tiptir (4). GIST'ler
blyuk 6lclide, tirozin kinaz reseptérid KIT (5) ve / veya trombosit kaynakl
blyume faktori reseptori-a (PDGFRA)'da (6) meydana gelen onkojenik
mutasyonlardan kaynaklanir.

2. Epidemiyoloji

GIST yillik insidansi 10-20/milyon olarak tanimlanmaktadir; olgularin
%20-30'u ilk tan1 aninda metastaza sahiptir. Bu insidans sadece klinik olarak
saptanabilen GiST'leri kapsar, ¢linkii eger arastirilirsa, orta yash ve yasli
bireylerde mide dokusunun histopatolojik incelemesinde ¢api <1 cm olan ¢ok
sayida lezyon (mikroGIST) bulunabilir. GIST genellikle 50 yas lzerindeki
insanlarda, ortalama olarak da 55-65 yas arasinda goralur (7-11). 40 yas
altinda nadir, cocuklarda ise ¢ok nadir gorultr. Bazi galigmalarda her iki cinste
esit miktarda goértlmesine ragmen, bazilarinda ise erkeklerde daha sik
gOrulmustar (7,12-14).

Bu zamana kadar sadece birkac tane ailesel GIST raporlanmistir ve
kalitimi otozomal dominanttir (15-19). Germ line KIT mutasyonlarina ek olarak



suksinat dehidrogenazin (SDH) alt tniteleri olan B, C, D (SDHB, SDHC ve
SDHD) germ line mutasyonlari ailesel GiST’te tanimlanmistir (20).

Bazi sendromlar GIST'ler ile baglantihdir. Bunlar gastrik GIST'ler,
paraganglioma ve pulmoner kondromalari igeren Carney triadi sendromu (21);
GIST ve paragangliomayi iceren Carney-Stratakis (22,23) sendromu ile
siklikla multisentrik olan, genellikle ince barsakta yerlesim gosteren ve wild
tipe(WT) GiSTlerden olusan norofibromatozis tip 1 (NF-1) (24) gibi

sendromlardir.

3. Patogenez ve Genetik

GIST patogenezinde rol oynayan baslica olay KIT ve PDGFRA’nin ézel
gen mutasyonlaridir. KiT aktivasyonu ile hiicre ici sinyal iletimini diizenleyen
bir tirozin kinaz reseptoru kodlanmaktadir. KIT gen mutasyonlar tirozin kinaz
kKisminin kontrolsliz aktivasyonuna yol acar ve bu yuzden artmis hucre
proliferasyonu olur (5). Bunlarin sonucunda interstisyel Cajal hlicre hiperplazisi
ve GIST olusur (25). Aktive edici KIT mutasyonlari GiST'lerin %90‘dan
fazlasinda saptanmistir (26). C-kit ile boyanmayan GiST'lerden bazilar KIT
mutasyonu igerebilirken, c-kit ile boyanan GiST‘lerden bazilari KIT mutasyonu
icermez, onun yerine bu timorlerin %35‘inde PDGFRA geninde aktive edici
mutasyonlar oldugu gdsterilmistir. C-kit pozitif olmayan (GiSTlerin %5
kadarini olusturur) ve KIT protoonkogeninde mutasyon tagsimayan vakalardaki
onkogenezisten bagka bir tirozin kinaz protoonkogeni olan PDGFRA gen
mutasyonlari sorumlu olabilir (27).

Mutasyonlar primer ve sekonder mutasyonlar olmak Utzere 2’ye ayrilir.
Sekonder mutasyonlar ila¢ tedavisi sirasinda ortaya c¢ikar ve ilag direncine
neden olur. En sik gorulen primer mutasyonlar (delesyonlar, nokta
mutasyonlari ve duplikasyonlar) KIT geninin exon 11 (jukstamembran kismi)
kisminda gozlemlenir. Gastrik GiST'de en sik gérilen mutasyon KIT exon
11'in 3’ bolgesindeki duplikasyonlardir (28). Kodon 557-558'i iceren KIT
mutasyonlari kétii prognoza sahiptir (29). Gastrik GiST’lerde PDGFRA

mutasyonlart %20’ye varan oranlarda goérulur (30). KIT kinaz kisimlarindaki



(exon 13, 14 ve 17) mutasyonlar ¢ok nadirdir ve bu mutasyonlara sahip olan
GISTler imatinibe farkli sensitivite gosterirler. llging olarak, sekonder
mutasyonlar genellikle imatinib tedavisi boyunca veya sonrasinda KIT kinaz
kisminda meydana gelir ve sekonder ila¢ direncine yol acar. KIT mutasyonu
olmayan GiST’lerde, %30-40 siklikla PDGFRA mutasyonu ortaya gikar ve
genellikle gastrik GiST’lerde goérilir ve primer imatinib rezistansindan
sorumludur (31).

Ayrica bu timorler kromozomal kazang ve kayiplar gosterirler (6rnegin
1p, 14q, 15q ve 22qg’'daki kayiplar). Tumorun yerine gore farkli kromozomal
dengesizlikler géruliir; drnegin, gastrik GIST baskin olarak 14q kayiplar
g6steririrken, intestinal GIST siklikla 15q kayiplari gésterir (32).

GiST’lerin mutasyonel analizi tanisal prosediirde ¢cok faydali olmasinin
yanisira tirozin kinaz inhibitorlerine olan cevabin degerlendirimesinde de
onem arzetmektedir (28,33,34).

4. Klinik Prezentasyon

GIST; gastointestinal kanal boyunca saptanabilir. Sirasiyla en cok mide
(%60-70), ince barsak (%20-30), kolon ve rektum (%5) ve 6zofagusta (<%5)
gériliir. Ayrica omentum, retroperiton ve mezenterde yerlesimli primer GiST
de rapor edilmistir (35). Omentum ve mezenter yerlesimli primer stromal
timorler, GIST’lerin tipik immunhistokimyasal o6zelliklerini gdsterirler. Bu
lokalizasyonda interstisyel Cajal hucreleri olmadigindan gastrointestinal
sistemin disinda gériilmesi tuhaf karsilanabilir. Bu durum GIST’lerin Cajal
hicrelerinin 6ncilleri olan multipotent mezenkimal kok hiicrelerinden gelismis
olabilecegi ile agiklanmaktadir. Cunku mezotelin hemen altinda ve
omentumda CD117 pozitif hucreler bulunmaktadir (35).

GiST'lerin en sk gérilen semptomlari anemiyle seyreden
gastrointestinal kanama, kilo kaybi ve timérin neden oldugu kitle etkisine
bagli karin agrisi, siskinlik ve rahatsizliktir (36). Bazen akut abdominal tablo
(batin ici kanama, masif gastrointestinal kanama, perforasyon ya da

obstriksiyon) bulgulari verebilir. Blyik abdominal kitleler haline gelmelerine



ragmen gastrointestinal obstrilkksiyon nadiren gorilir. Onceki calismalar,
GIST'li hastalarin %15 ile %30'unun asemptomatik oldugunu ve GIST'lerin
postmortem otopsi veya diger hastaliklarin tedavisi icin cerrahi sirasinda
tesadlfen bulundugunu gdéstermistir (30,37,38). Birgok patolojik ¢alisma,
subklinik mikroskobik veya mikroGIiST'lerin (€1 cm) varhigini vurgulamistir (39-
44). Kawanowa ve arkadaslar (39), gastrik adenokarsinom tedavisi icin
gastrektomi yapilan hastalarin %35'inde mikroskobik GiST'lerin bulundugunu
bildirmiglerdir. Agaimy ve arkadaslari(40), =50 yas hastalarin ardisik
otopsilerinin - %22.5'inde mikroskopik gastrik GiST'lerin  bulundugunu
bildirmiglerdir. Etkilenen organa gére bildirilen mikroGiST insidansi midede %3
ila %10, kolonda %0.2 ve rektumda 9%0.01'dir(39-44). Gastrointestinal
endoskopi sirasinda rastlantisal SEL'lerin tespiti, endoskopik incelemelerin
daha yaygin yapilmasiyla yakin zamanda artmigtir. Gastrik SEL'ler, saglik
muayeneleri sirasinda orta yas eriskinlerin %0.36'sinda bulunur ve bu
timorlerin yarisinin neoplastik oldugu dusundlir (45). Fiziksel kontroller
sirasinda bulunan codu gastrik SEL'ler kiiclik ve asemptomatiktir. GIST'lerin
midede tesadufen bulunan bu SEL'lerin yarisini olusturdugu dusunulmektedir
(39,42). Bu calismalara dayanarak, GiST'lerin 6nceden bilinenden ¢ok daha
yaygin oldugu varsayiimaktadir (46).

GiST'ler siklikla karaciger ve peritona, nadiren bélgesel lenf nodlarina
metastaz yapar. Yumusak doku sarkomlari icin en yaygin metastaz bolgesi

olan akcigerlere nadiren metastaz yaparlar (47,48).

5. Tani

Ayrntili anamnez ve fizik muayene sonrasi ilk tetkik Ust abdomen ve
pelvisin bilgisayarl tomografi (BT) ile taranmasi olmalidir. (49).

Primer GiST’de BT'de tipik olarak >5 cm olan ve homojen olmayan bir
sekilde buylyen egzofitik timdrler goralur (49). BT kitle karakterizasyonu,
yayginligini, metastaz varligi ve yoklugunu degerlendirmek igin tercih edilen
goruntileme yontemidir. Manyetik rezonans (MR) goruntileme intravendz

kontrast madde alamayan hastalarda, supheli karaciger metastazlarini



degerlendirmede, bazen de rektum gibi spesifik bélgelerdeki GIST'ler icin
ameliyat prosedurtnu belirlemek igin tercih edilebilir (50). Toraks BT akciger
metastazi ¢ok nadir oldugu igin baslangic degerlendirmede rutin istenmez
(49).

Endoskopi ve endoskopik ultrason (EUS) ek bir fayda saglayabilir; fakat
biyopsi lenfoma ya da diger malign ya da benign neoplazmlar gibi farkli tanilari
diglama haricinde cerrahi o6ncesinde zorunlu degildir. Cerrahi olarak
cikartilabilir timdrlerde timor hicrelerinin ekilme riski olmasi nedeni ile ince
igne aspirasyon biyopsisi Onerilmez. Histolojik tani cerrahinin birinci tedavi
secenegi olmadigi metastatik durumlarda ve neoadjuvan tedavi
planlandiginda zorunludur (51).

Endoskopi sirasinda GiST'ler siklikla SEL olarak algilanir (46,52-54).
GIiST'lerin ana endoskopik bulgusu tim SEL'ler igin ortaktir: Normal mukoza
ile kapl spesifik olmayan duzgun, yuzeyden kabarik lezyonlardir (55,56) Bu
nedenle, endoskopik inceleme, SEL’lerin ayirici tanisi igin yetersiz bilgi saglar.
Endoskopik takip sirasindaki dizensiz sinirlar, Glserasyon ve / veya buylme,
endoskopide klinik olarak malign dzellikler olarak kabul edilir (44). GiST'lerin
boyutu arttiginda timaortn ylzeyinde ulserasyon gorulebilir (53).

EUS, SEL'lerin ayirici tanisi igin onemli bir testtir, ¢unkl yuksek
frekansli ultrason kullanarak yuksek ¢dzunurlUkli gértuntileme saglar. EUS,
SEL'ler hakkinda su bilgileri saglar; kaynaklandigi gastrointestinal duvar
katmani (submukozal katman iginde, muscularis propria ile sureklilik iginde
veya duvarin diginda), lezyonun dogasi (sivi, yag, solid timor veya vaskuler
yapl) ve enine kesitsel goruntiideki SEL'nin gercek boyutu. Bu nedenle, EUS,
SEL'lerin ayirici tanisi ve takibi icin en guvenli ve en kullanisgli yontemdir (56-
58). EUS, eko bulgularini kullanarak lipomlar (hiperekoik kitleler), kistler
(anekoik kitleler), g¢evre organlart veya lezyonlar tarafindan yapilan
ekstraluminal kompresyon (59) ve varisler (56,60) gibi bircok lezyonu GIST
oldugu suiphelenilen bir SEL’den kesin olarak ayirt edebilir. Bir GIST'in tipik
EUS goruntuleme 6zelligi hipoekoik solid kitledir. EUS ile hipoekoik bir solid
kitlenin bulunmasi, malign lenfoma, metastatik kanser, néroendokrin timor ve

SEL benzeri kanser gibi malign timdrlerde ve leiomyom, nérinom ve aberrant



pankreas gibi benign durumlarda da gorulir (56). Sadece EUS bulgularini
kullanarak bu lezyonlari ayirt etmek zordur. Mevcut EUS goruntileme
dzellikleri tek basina GiST'lerin tanisinda yetersiz dogruluk sagladigindan
doku orneklemesi gereklidir. Sadece hematoksilen ve eozin boyamasi
kullanilarak yapilan histopatolojik inceleme ile tani koymak zordur. Kesin tani
icin KIT, CD34 veya DOG-1 oOlgcimi igeren immunohistokimyasal analizler
gereklidir (52,56).

5.1. Makroskobik ve Mikroskobik Patoloji

TUmor boyutlart birkag milimetre ile 35 cm arasindadir, genellikle
ortalama boy 5 cm’dir. Cogunlukla gastrointestinal duvarda, serozal ylizden
abdominal kaviteye dogru buydr. Mukoza butinligu genellikle korunmustur;
ancak gastrointestinal sistem kanamasi olanlarda mukozal Ulserasyon sik
gorilir. Birden fazla (multisentrik) olanlarda ailevi GIST diistinilmelidir. Timér
dizgun yuzeyli ve iyi sinirhdir, dis yuzey gri beyaz renktedir. Buyuk capli
tumorlerde, santral nekroz, kanama veya kistik dejenerasyon siktir (61,62).

GIST'lerin ana morfolojik tipleri igsi hiicre tipi (%70), epiteloid hiicre tipi
(%20) ve mixt tiptir (%10). Sadece hematoksilen ve eozin boyamasi kullanarak
diger iki mezenkimal tumor olan leiomyom ve ndrinomlardan ayirt etmek
zordur; immun boyama kullanarak ayrim yapmak vazgecilmezdir (52,63,64).
KIT veya CD34 pozitifligi varliginda GiST tanisi konulur. Timér KIT, CD34,
desmin ve S100 icin negatifse, DOG1 boyama veya KIT veya PDGFRA
geninin mutasyon arastirmasi dahil ek testler GiST'lerin teshisi icin yararhidir
(65).

GiST'lerde C-kit (CD117) %95, CD34 %60-70 ve SMA %30-40
oraninda pozitiftir. Diger mezenkimal timérlerde oldugu gibi, GIST ler vimentin
pozitiftirler; ancak tanida 6zgun bir belirte¢ olmadigi igin kullaniimaz. Genellikle
S100, desmin ve keratin negatiftir (S100 %5, desmin ve keratin %1-2 oraninda
pozitiftir). Baska bircok immiinhistokimyasal belirte¢ GiST lerin tani, ayirici tani
ve prognoz tayininde halen arastirilmaktadir. Tim GiST’ler C-kit pozitif
degildir, hastalarin %5’'inde C-kit negatiftir. Bu durumda diger belirtecler ve
morfolojik &zelikler degerlendirilerek GIST tanisi koyulur. C-kit ile pozitif

boyanan tiimorlerin hepsi de GIST degildir. Yine bu durumda da diger



belirtecler ve morfolojik 6zellikler ile tani desteklenmelidir. Gastrointestinal

sistemin mezenkimal timdrlerinin hepsi stromal tumor degildir (15,66,67).

6. Biyolojik Davranis ve Prognostik Faktorler

GIST'ler su anda potansiyel olarak koétii huylu timérler olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle benign veya malign ayrimi yerine ¢ok dusuk risk,
dusuk risk, orta risk ve ylksek risk tanimlamalarinin kullaniimasi daha
dogrudur. NUks ve metastazi dngormek icin risk siniflamalari getirilmistir (68-
70). Riski belirlemede kullanilan en dnemli 6zellikler timor gapi (cm olarak
maksimum tumaor ¢api) ve mitotik indekstir (mitoz sayisi/50 Blyuk Buyutme
Alaninda (BBA)). 2002 yilinda Fletcher ve ark. mitotik oran ve timaér boyutunu
(cm) iceren progresyon riskini tahmin etmek icin bir siniflandirma olugturdular
(69). Bu siniflandirma Miettinen ve ark. (68) tarafindan onemli rol oynadigi
kanitlanan timor alani da eklenerek genisletildi ve bu da Uluslararasi Kanser
Kontrol Birimi (UICC) siniflandirmasini sekillendirdi (Tablo-1 ve Tablo-2).
UICC tarafindan GiST'ler icin TNM evreleme sistemi olusturulmustur; ancak
TNM evreleme sistemi klinik pratikte kullanilmamaktadir. NUks riskini arttiran
diger iki 6zellik de metastaz varligi ve tumaoran perfore olmasidir (71).



Tablo-1: Malign GIST risk siniflamasi ( Miettinen ve ark.) (72)

Progresyon riski

Mitotik TUmor Mide Jejunum Duodenum Rektum
indeks boyutu(cm) ya da
ileum
<5/50 BBA <=2 Hic Hic Hic Hi¢
>2<5 Cok Dusuk Dusuk Dusuk
disuk
>5<10 Dusuk Orta Yuksek Yuksek
>10 Orta Yuksek
>5/50 <2 Hic Yuksek Yuksek
BBA
>2<5 Orta Yuksek  Yuksek Yuksek
>5<10 Yuksek Yuksek  Yuksek Yuksek
>10 YUksek Yuksek

BBA:BuyUk bayltme alani



Tablo-2: UICC siniflandirmasi(2010)

Mitotik TUmor T N M UICC uiCcC
indeks boyutu(cm) evresi | evresi
Gastrik | intestinal
GIST GIST
Disuka | <2 1 0 0 1A 1
>2<5 2 0 0 1A 1
>5<10 3 0 0 1B 2
>10 4 0 0 2 3A
Yiksekb | <2 1 0 0 2 3A
>2<5 2 0 0 2 3B
>5<10 3 0 0 3A 3B
>10 4 0 0 3B 3B
Herhangi Herhangi | 1 0 4 4
bir oran bir T
Herhangi | Herhangi | 1 4 4
bir T bir N

a<5/50 BBA; v=25/50 BBA, T:Tiimér ¢api, N:lenf nodu metastazi, M:uzak metastaz

Ozofagustan kaynaklanan GIST cok nadirdir (8,73) ve tipik olarak
O0zofagusun alt 1/3’luk kismina lokalizedir. Tumorlerin buyuk ¢ogunlugu 5 cm
boyutundadir ve mitotik indeksi >5'tir. Fakat sinirli sayida vakada uzun sureli
takip yapildigi igin, hentz kesin bir risk siniflandirmasi yapilmamistir.

Gastrik GIST genis bir klinikopatolojik kompleks grubu temsil eder
GIiST’lerin blyik kismini olusturur (10,74). Tumér boyutu birkag milimetreden
>40 cm’ye kadar degismekte olup genis serilerde ortalama boyutlari 6 cm’dir
(30). Gastrik GIST non-gastrik GiST’e gére daha sik epiteloid morfoloji ve
PDGFRA pozitif imminboyanma gésterir (4). ilging olarak gastrik GIST,
benzer mitotik indeks ve boyuttaki ince barsak GiST’lerinden daha iyi prognoz
gosterir. Bu nedenle, < 5 mitotik indeks ve < 10 cm gastrik GIST, ayni mitotik
indeks ve boyuttaki ince ve kalin barsak GiST’lerine gore %5 daha az uzak

metastaz riskine sahiptir (30).



GIST’lerin sadece %4-5'i duodenumda yerlesir (75,76). Bu timérlerin
¢ogu igsi hucreli 6zellik gosterir ve <2 cm ve <5 mitotik inseksi olanlarin
prognozu mikemmeldir. >5 cm ve >5 mitotik indeks olanlar yliksek mortaliteye
sahiptir.

ince barsak yerlesimli GIST ikinci en sik gériilen gruptur, timér iligkili
mortalite %50’ye ulagmaktadir ve gastrik GIST’ten daha malign bir davranis
gostermektedir (72). ince barsak GiST’leri ortalama 59 yasinda goriilmektedir
ve hastalarin %55’ erkektir. Gastrik GIST’in aksine gogunlukla igsi hicrelidir
ve sadece %5’ epiteloid morfolojiye sahiptir. ince bagirsak epiteloid GiST’i
oldukga kotu prognoza sahiptir ve morfolojik ve klinik olarak gastrik epiteloid
GiST’ten farkllasir (72).

Sadece %1-2 GiST kolonda yerlesir. Mitotik indekslerine goére bu
tumorlerin prognozu iyi ya da kotu olarak siniflandinlir (77-79). Rektum
GiST'leri kiiglk timérlerden neredeyse tiim pelvisi isgal eden dev tiimorlere
kadar farkli boyutlarda karsimiza cikabilir ve GiST’lerin %4’Gn(i olusturur.
Prognoz yine mitotik indeks ve timor boyutuna gére tahmin edilir. Sadece
kicuk (<2 cm) ve dusuk mitotik indeksi (<5) olanlar klinik progresyon
gOstermez. Mitotik indeksi >5 olanlarda metastaz orani >%50’dir.

Gastrointestinal sistem disinda GIST gok nadir (<%1) gériilir ve ¢cogu
primer olarak gastrointestinal sistemdeki GiST’in metastazi olarak karsimiza
cikabilir (80). Bu tiimorler yaygin olarak ekstragastrointestinal GiST (EGIST)
olarak tanimlanir ve metastaz olabilecegi gorusuyle gelisen genel olarak iyi bir
prognoz sergilerler (35,81,82). Bluyuk omentum, mezentrik doku ve
retroperiton disinda, rektovajinal bosluk, idrar kesesi, farenks ve safra
kesesinde goriilen EGIST’ler de raporlanmistir (83-86).

Evreleme prosedurleri gogu nuksun periton ve karacigeri etkiledigini
dusundr. Kontrastli karin ve pelvik BT taramasi evreleme ve takip igin
secilecek tani ydéntemidir. MR alternatif olabilir. Rektal GiST'ler icin MR
preoperatif evreleme bilgilerini saglar. Toraks BT taramasi ve rutin laboratuvar
testleri asemptomatik hastanin evreleme c¢alismasini tamamlar. Pozitron

emisyon tomografisi (PET) ile florodeoksiglukoz (FDG) aliminin
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degerlendiriimesi, Ozellikle molekuler hedefli terapiye tumor yanitinin
erkenden saptanmasi agisindan yararlidir (11).
Ozet olarak; klinik progresyon riski; mitotik indeks, timor boyutu ve

lokasyon g6z 6nune alinarak belirlenir (Tablo 1) (30,68,72,75,87).

7. Tedavi

7.1. Cerrahi

Cerrahi rezeksiyon hala tek kiiratif tedavi secenegidir. GIST nadiren lenf
nodu metastazi yapar (50,88-90) ve bu yuzden bolgesel lenfadenektomi
genellikle gerekli dedildir. Ayrica organ koruyucu rezeksiyon (segmental
rezeksiyon vb.) onkolojik olarak uygundur ve bu nedenle amaclanabilir. Primer
amag tumaoru cerrahi negatif sinirla gikarmaktir, gunku 5 yillik genel sag kalim
komplet rezeksiyonda %42 iken inkomplet rezeksiyonda sadece %9’'dur (88).
GIST cevredeki yapilardan genellikle ayrilabilir, nadiren bitisik organlara
yayllir, bu ytzden laparaskopik timor rezeksiyonunun etkinligi ve reklrrens
oranlar klasik agik cerrahi igslemlere benzer veya daha iyidir (91-94). TUmor
diger organlara da tutunursa, en blok rezeksiyon uygundur. intraperitoneal
raptir veya kanama %100’e varan oranda yuksek postoperatif rekirrense
neden olur (29,95,96). Bu yiizden, yumusak ve frajil yapida olan GIST
rezeksiyonu esnasinda tumdre mudahale ederken ruptirden korunmak igin
cok dikkatli olunmalidir.

7.2. Tirozin kinaz inhibitorleri

KIT ve PDGFRA genleri icerisinde, mutasyonlar 4 ( exon 9, 11, 13 ve
17) ya da 3 (exon 12, 14 ve 18) ekzonda kumelenmistir ve sirasiyla (97)
yapisal tirozin kinaz aktivitesi ile sonuglanir. Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)
enzimin aktif kismini igsgal ederler ve bdylece aktivasyonunu ve sonraki hiicre
bolinmesini 6nlerler (98). Bu da imatinib ya da diger tirozin kinaz inhibitorleri
icin GIST tedavisinde hedefe yonelik tedavi imkani sunar. imatinibin yanisira
sunitinib, nilotinib, masatinib, mosetanib, sorafenib, regorafinib ve dasatinib
gibi gesitli tirozin kinaz inhibitorleri mevcuttur (99). Bu molekuller birbirlerinden

farkl olarak bir ya da daha fazla tirozin kinazi inhibe edebilirler.
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Genel olarak tirozin kinaz inhibitérleri iyi tolere edilir ve guvenlidir. Fakat
uretici tarafindan belirtilen yan etkiler ve enzimatik etkilesimler konusunda
dikkatli olunmalidir. Plazma seviyeleri sitokrom p-450 izoform 3A4 tarafindan
metabolize edilen ilaglardan etkilenebilir. Klinik yan etkiler baslica; édem
(¢ogunlukla periorbital), kas kramplari ve gastrointestinal yan etkilerdir.
Hematolojik yan etkiler hemoglobin seviyesi ve I0kosit sayilarinda azalma ile
karakterizedir. Genellikle tedavi sonlandirilmak zorunda kalinmaz ve tedavi
cogunlukla semptomatiktir (100).

7.3. Lokalize Hastaligin Yonetimi

Lokalize GiST'lerin standart tedavisi, lenf nodlarinin diseksiyonu
olmadan, lezyonun tam cerrahi eksizyonudur. Laparoskopik eksizyon
planlaniyorsa, teknigin timoér psédokapsulinin korunmasi ve timaor ekiminin
olmamasi igin tim onkolojik cerrahi prensiplerini kapsamasi gerekir (101).
Laparoskopik bir yaklagim, blaytk tumorleri olan hastalarda, ¢ok yuksek nuks
riskiyle iligkili olan tUmor ruptart riski olmasi nedeniyle o6nerilmez. RO
eksizyonu amagtir (yani cerrahi sinirlari timoér hicrelerinden arinmis olan bir
eksizyon). RO cerrahisi gergeklestirildiginde major fonksiyonel sekel riski
tasiyan ve preoperatif tibbi tedavi etkili olmayacagi dusunulen ya da preop
tibbi tedavi baglanamayan hastalarda; R1 (cerrahi sinir mikroskobik olarak
pozitif) eksizyon hasta goértsu de alinarak yapilabilir. Bu, R1 cerrahisinin daha
kotu bir genel sag kalim (GS) ile iligkili oldugunu gosteren herhangi bir kanit
bulunmamasi nedeniyle dusuk riskli lezyonlar i¢in daha da kabul edilebilir. R1
eksizyonu daha once gerceklestiriimisse, orijinal lezyon bolgesinin bulunmasi
ve major fonksiyonel sekellerin 6dngoérilmemesi kosuluyla re-eksizyon bir
secenek olabilir(11).

NuUks riski, mevcut risk siniflandirmalarinda tanimlandigi gibi dnemlidir.
Randomize calismalarda yiksek riskli hastalarda imatinib ile 3 yillik adjuvan
tedaviile 1 yillik adjuvan tedavi karsilastirildiginda, 3 yillik tedavinin hastaliksiz
sagkalim (HSK) ve GS Uzerine etkisi daha avantajli bulunmustur (102).
Bundan o6nce plasebo kontrollu bir ¢alismada,1 yillik sire boyunca verilen
adjuvan imatinibin, makroskopik olarak tam bir rezeksiyon ile ¢ikarilan =2 3 cm

capinda lokalize GIST'lerde hastaliksiz sag kalimi uzattigi gosterilmistir (103).
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Bu nedenle, 3 yil boyunca imatinib ile adjuvan tedavi, yiksek niks riski olan
hastalar i¢in standart tedavidir. Risk orta oldugunda (104) ortak bir karar verme
sureci gereklidir, dusuk riskli hastalarda adjuvan tedavi veriimemelidir.
GiST'lerde adjuvan tedavinin daha uzun sirelerini test etmek icin randomize
klinik galigmalar devam etmektedir(11).

Adjuvan imatinib ile iligkili yarar, KIT ekzon 11 delesyon mutasyonlari
olan hastalarda daha fazla olmakla birlikte KIT / PDGFRA mutasyon tipine
gore degisebilir (105,106). Mutasyonel analiz, adjuvan tedavi hakkinda klinik
bir karar vermek igin kritik 6neme sahiptir. PDGFRA D842V mutasyonuna
ugramis GiST'lerin, hem in vitro hem de in vivo olarak gdsterilmis genotip
duyarllik eksikligi g6z dnune alindiginda, herhangi bir adjuvan tedavi ile tedavi
ediimemesi gerektigi konusunda bir fikir birligi vardir. ileri evre GiST'te ekzon
9 KIT mutasyonu durumunda daha yiksek dozda imatinib (giinde 800 mg)
kullanimini destekleyen veriler goz onune alindiginda, bazi uzman klinisyenler
bu genaotip icin adjuvan imatinib dozunu 800 mg/gun tercih eder (33,34,107).

KIT / PDGFRA / BRAF WT GIST ile ilgili olarak, NF-1 ile iligkili ve SDH
ekspresyonu negatif GIST'lerde imatinibe diisiik sensiviteleri ve bu sendromik
GiSTlerin kendine has 6zellikleri olmasi nedeni ile adjuvan tedaviden
kaginilmasi konusunda bir fikir birligi vardir. Mevcut randomize ¢alismalarin alt
grup analizleri yeterli kanit saglamak igin ¢ok sinirlidir (11).

Cerrahi sirasinda tumoérun ruptire olmasi durumunda, timor
hdcrelerinin  periton bosluguna dokulmesi; bu nedenle gizli peritoneal
hastaligin var oldugu varsayilabilir. Bu durum hastayi ¢ok yuksek peritoneal
relaps riski altina sokar (29). Bu nedenle, bu hastalar imatinib tedavisi
almalidir. Bu vakalarda optimal tedavi siresi, bu hiicrelerin metastatik olarak
kabul edilip edilmemesi gerektigi belirsizligi nedeniyle bilinmemektedir (11).

RO eksizyon uygun degilse veya fonksiyonel sekellere neden olacak
cerrahi prosedir gerektiriyorsa timor yukanlu azaltmak amaci ile preoperatif
imatinib tedavisi onerilmektedir (108,109). Cerrah, sitorediksiyondan sonra
cerrahi rezeksiyonun daha guvenli olduguna inaniyorsa (6rnegin, kanama ve
tumor raptard riski azalacagini dusunuyorsa) da preoperatif imatinib tedavisi

verilebilir. Histolojik taniyr onaylamak, imatinib direncli veya daha az duyarh
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genotipleri (6rnegin PDGFRA D842V mutasyonlari) saptamak, KIT ekzon 9
mutasyonlarini tespit edip uygun doz (800 mg/glin) imatinib dozu 6nermek igin
histolojik ve mutasyon analizleri iceren biyopsi 6nerilmektedir. Maksimal timaor
yanitini takiben, genellikle 6-12 ay sonra, ameliyat gerceklestirilir. Yanit
vermeyen hastalik durumunda ameliyatin geciktiriimesinden kaginmak igin
erken tumor yanit degerlendirmesi gerekir. Fonksiyonel gortntileme, ozellikle
mutasyon analizi yapilmadiginda, birka¢ hafta iginde timor yanitini ¢ok hizli
bir sekilde degerlendirmeyi mimkun kilar. Ameliyattan 6nce imatinib tedavisini
ne zaman durduracag! konusunda doktora rehberlik edecek sinirli veri vardir;
bununla birlikte, ameliyattan birka¢ gun, hatta bir glin ©Once guvenle
durdurulabilir ve hasta ameliyattan kurtuldugunda derhal tekrar baslatilabilir
(11).

7.4. ilerlemis / Metastatik Hastaligin Yonetimi

imatinib, lokal ileri inoperabl ve metastatik hastalik (55,110-112) icin
standart tedavidir. Ayrica metastatik hastalik durumunda cerrahi primer olarak
Onerilmemesine ragmen, tim lezyonlarin cerrahi olarak g¢ikarildigi metastatik
hastalik durumunda imatinib standart tedavidir. Standart imatinib dozu gunlik
400 mg'dir. Bununla birlikte, veriler, KIT ekson 9 mutasyonunu barindiran
tiumorleri olan hastalarin, standart olarak daha yiksek bir doz seviyesinde
(gunlik 800 mg), progresyonsuz sag kalimlarinin (PSK) daha iyi oldugunu
goOstermistir (113). PDGFRA D842V mutasyonu olan hastalar genellikle
imatinib (114) ve diger TKl'lere duyarsizdir ve bu nedenle bu mutasyonu hedef
alan yeni ajanlar Uzerinde yapilan klinik galigmalar i¢cin adaydir. Sunitinib'in
aktivite raporlari olmasina ragmen, WT SDH'si eksik olan GiST'li hastalarin
mevcut TKI'lerden fayda gorip gérmedigi stphelidir (115).

Metastatik hastalikta imatinib ile tedaviye suresiz devam edilmelidir,
cunku tedavi kesilmesi ile genellikle lezyonlar daha 6nce cerrahi olarak eksize
edilse bile nispeten hizli timér progresyonu gordllir. (116). Tedaviye
baslandiginda, hasta tedaviye uyumun éneminin yani sira eslik eden ilaglar ve
yiyeceklerle etkilesimler ve yan etkilerle bas etmenin en iyi yollarindan
haberdar edilmelidir. Baglangi¢c dozu, yan etkilerin uygun gekilde yonetilmesi

ile korunmali ve yaygin, kalici toksisite durumunda dogru doz azaltma, ara
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verme ve kesilme politikasi uygulanmalidir. Retrospektif veriler, imatinibin
suboptimal plazma duzeylerinin daha kotu bir sonug ile iligkili oldugunu
dusundurmektedir, ancak sonug ile korelasyon higbir zaman prospektif olarak
olusturulmamistir (117). imatinib plazma seviyesinin degerlendirilmesi, su
durumlarda faydali olabilir: yuksek ila¢ etkilesim riskine sokan ilaglar alan
hastalar veya plazma seviyelerini azaltabilen 6énceki cerrahi rezeksiyonlara
sahip hastalar, gézlenen beklenmedik toksisiteler ve hekimin dozu giinde 800
mg'a ¢ikarmasina neden olan 400 mg/gun ile progrese olan hastalar (11).
Tedavinin erken agamalarinda tumor yanitinin yakin takibi yapiimahdir.
Sekonder progresyon riski devam ettiginden, tedavi boyunca yakin takibe
devam edilmelidir. Reziduel metastatik hastaligin tam eksizyonunun, iyi bir
prognoz ile iligkili oldugu, imatinibe iyi yanit verdigi gosterilmistir; ancak bunun
ameliyattan mi1 yoksa hasta segiminden mi kaynaklandigina dair prospektif
olarak higbir zaman gosterilmemistir (118-121). Bu nedenle cerrahi segcenek
belirsizlik durumunda hastayla karar verilerek kisisellestiriimelidir. Progrese
hastaligin cerrahi eksizyonu yayinlanmis retrospektif serilerde faydall
bulunmamistir, ancak “bir kitle icindeki nodul” gibi sinirh progresyonun
cerrahisi, sunitinib ile ikinci basamak tedaviyle ayni progresyonsuz sag kalim
ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle, cerrahi, imatinib devam ederken sinirh
ilerlemesi olan bir hasta icin palyatif bir secenek olabilir. Cerrahi olmayan
prosedurler (6rnegin, ablasyonlar veya palyatif radyoterapi gibi lokal tedavi) de
secilebilir. 400 mg/giin imatinib dozunda timor ilerlemesi durumunda (imatinib
direncli mutasyonlari olanlar hari¢), bir segcenek imatinib dozunu gunlik 800
mg'a cikarmaktir (55,111). Doz vyikseltme, 06zellikle zaman icinde ilac
farmakokinetiginde degisiklik olmasi durumunda veya bazi sekonder
molekuler degisiklikler durumunda, baslangigta yuksek bir doz almamis KIT
ekzon 9 mutasyonuna ugramis GIST vakalarinda yararlidir. Progrese
hastalarda goruntilemeye bagll yanhs progresyon tanisindan sakiniimalidir.
Ayrica, hastanin uyumsuzlugu, timor progresyonunun olasi bir nedeni oldugu
kadar es zamanli ilaglar ile ilag etkilesimleri de g6z ardi edilmemelidir (11).
imatinib tedavisi altinda dogrulanmis progresyon veya nadir olarak

gorulen imatinib intoleransi durumunda (uzman tavsiyesi yoluyla yan etkileri
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yonetmeye caligtiktan sonra, doz azaltmalarini ve olasilikla plazma seviye
degerlendirmesini yapma girisimlerinden sonra), standart ikinci basamak
tedavi bagka bir TKI olan sunitinibtir. (122). ilacin, 4 hafta tedavi / 2 haftalik
ara, 50 mg/gin rejiminden sonra PSK (zerine olumlu etkili oldugu
kanitlanmigtir. Veriler, 37.5 mg/gun surekli dozda verilen gunluk oral rejimin
etkili ve iyi tolere edildigini gostermistir; ancak randomize bir klinik calisma ile
kargilastirma yapiimamistir (123). Dolayisiyla bu program kisisellestirilmis bir
secenek olarak gorulebilir (11).

Sunitinib tedavisi altindayken dogrulanmis progresyonun ardindan
verilen regorafenibin (3 hafta 160 mg/gin 1 hafta ara dozunda), plasebo
kontrolli randomize bir prospektif calismada PSK'I 6nemli o6lctude
uzatabilecegini kanitlanmistir. Regorafenib, imatinib ve sunitinibe cevap
vermeyen hastalar icin standart G¢uinct basamak tedavisidir (124).

Metastatik GIST'li hastalar yeni tedavilerin veya kombinasyonlarin klinik
deneylerine katihm i¢in dusundlmelidir. Ayni zamanda imatinib altinda
progrese olan hastalarin ayni ilagla yeniden tedavi edildiklerinde fayda
sag@layabileceklerine dair kontrolli kanitlar vardir (125). Ayni sekilde, progrese
bir hastalik durumunda, bir TKI ile tedaviyi devam ettirmenin (eger uygun
bagka segenek yoksa), progresyonu yavaslatacagina dair kanitlar vardir. Bu
nedenle, progresyon sonrasinda da tedaviye TKI ile devam etmek de bir
secenektir. Ote yandan, TKi'lerin kombinasyonlarinin klinik calismalar disinda
kullanilmasi, ciddi toksisite potansiyeli nedeniyle 6Onerilmemektedir. Bazi
TKI'ler imatinib direngli hastalarda kontrolsiz faz Il denemelerinde test
edilmistir, ancak toplam hastalarin sadece bir kisminda aktivite gozlemleri
vardir (11).

7.5. Tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Tedaviye yanitin degerlendiriimesi kompleks bir durumdur ve 06zellikle
erken ilerleme, deneyimli bir ekip tarafindan onaylanmalidir. Antitimoér aktivite
¢ogu hastada timor kiculmesi olarak goérdlur, ancak bazi hastalar BT
taramasinda sadece tumor dansitesinde degisiklikler gdsterebilir veya bu
degisiklikler gecikmig tumor kuculmesinden dnce gelebilir. TUmoér radyolojik

gorunimundeki bu degisiklikler, timor yaniti olarak duasunutlmelidir. BT
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taramasindaki tumor dansitesi azaldigi durumda timor boyutundaki artis bile
tumor yanitinin bir gostergesi olabilir (126). Yeni lezyonlarin gértulmesi, tumor
dansitesinin azalmasi sonucu daha kolay tespit edilmesinden dolayl da
kaynaklanabilir. Bu nedenle, BT/MR taramasinda hem tumoér boyutu hem de
tumor dansitesi birlikte tumor yaniti igin kriter olarak alinmahdir. FDG-PET
taramasinin tumor yanitinin erken degerlendiriimesinde olduk¢a hassas
oldugu kanitlanmistir ve suphenin oldugu durumlarda veya yanitin erken
tahmini o6zellikle faydali oldugunda vyararli olabilir (6rnegin preoperatif
sitoreduktif tedaviler) (127). Bununla birlikte, GIST lerin kt¢uk bir bélumi FDG
tutmayabilir. 6 aylk tedaviden sonra tumor progresyonu olmamasi da tumor
cevabi olarak kabul edilir (128). Ote yandan, timériin progresyonuna timor
blayukligundeki degisiklikler eslik etmeyebilir. Aslinda, timaor lezyonlarindaki
tumor dansitesinde bir miktar artig, tumor progresyonunun bir gdstergesi
olabilir. Tipik bir progresyon modeli de tedaviye yanit vermeyen alanin
hiperdens goérindagu “kitlenin icindeki nodul” dir (129).

8. Takip

Lokalize hastaligi olan cerrahi olarak tedavi edilen hastalarin optimal
rutin takip politikasini gdsteren yayinlanmis bir veri yoktur. Relaps / nuks
karaciger ve / veya peritonda daha sik gorulir. NUkslerin gergeklestigi hiz,
muhtemelen tumorin mitotik hizindan etkilenir. Mitotik indekse, tumor
boyutuna ve tumor bolgesine dayanan risk degerlendirmesi rutin takip
politikasinin segiminde faydali olabilir. YUksek riskli hastalar genellikle adjuvan
tedavinin sonundan itibaren 1-3 yil iginde nlks gosterir. Dusuk riskli hastalarda
niks daha gec goridlur, ancak bu daha kisa surede de olabilir. Rutin takip
programlari bu nedenle kurumlar arasinda farkhlik gosterir (11).

Optimal takip programlari bilinmemektedir. Ornek olarak, bazi
kurumlarda, yUksek riskli hastalar, adjuvan tedavide 3 yil boyunca her 3-6 ayda
bir abdomen BT veya MR taramasi ile rutin olarak takip edilmektedir. ilag yan
etkilerini tespit etmek ve kontrol altina alabilmek i¢in de daha siki sekilde takip

edilir. Kontrendike olmadikg¢a, adjuvan tedavinin kesildikten sonra 2 yil
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boyunca her 3 ayda bir, daha sonra adjuvan tedavinin kesilmesinden sonraki
5 yila kadar her 6 ayda bir ve daha sonraki bir 5 yil boyunca yillik takipler
devam etmektedir (11).

Dusuk riskli timorler icin optimal rutin bir izlem plani bilinmemektedir.
Bu hastalarin takibi abdominal BT taramasi veya MR ile 5 yil boyunca her 6—
12 ayda bir gibi yapilabilmektedir (11).

Cok duiisiik riskli GiST'ler risk sifir olmasa da muhtemelen rutin takip
gerektirmezler. X-1sini maruziyeti, 6zellikle diisiik riskli GiST'te abdominal MR

ile kontroll dasundurebilir (130).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 6.03.2018 tarih ve
2018-5/14 numaral etik kurul izin belgesi ile yuratilmustur. Calisma Dunya
Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyarak yapiimistir. Caligmaya dahil
edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildiginden mali destek
alinmamistir.

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dalrna 2002-2017 yillari arasinda histopatolojik olarak GIiST
tanisi alarak basvuran 54 hasta dahil edilmigtir. Hastalarin veri kayitlari
hastane bilgi sistemi Uzerinden retrospektif olarak incelenmisgtir.

Caligmaya dahil edilme kriterleri

1. Gastrointestinal stromal tumaor tanisi olmasi

2. Hastanin tedavi ve takibinin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi

Tibbi Onkoloji Bilim Dal’'nda yapilmis olmasi

Calisma disi birakilma kriterleri

1. Hastanin tedavi ve takibinin dis merkezde yapilmasi

2. Bagka bir malignite tanisinin olmasi

Hatalarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek yas, cinsiyet gibi
temel demografik bilgileri, basvuru sikayetleri, tani konuldugu andaki ECOG
performans durumlari, evreleri, tani sonrasi cerrahi mudahale yapilip
yapiimadigi, medikal tedavi alip almadigi, medikal tedavi verildiyse suresi,
niks veya progresyon varligi, progresyon gelistiyse tedavi baslandiktan sonra
progresyona kadar gecgen sureleri, tedavi sirasinda gelisen yan etkiler,
tumorlerin patolojik Ozellikleri, metastaz olup olmadigi, metastaz varsa yeri,
hastalarin son durumlari ve sag kalim sureleri kaydedildi. Hastalarin 6lum
tarihleri Tlrkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanh@ Halk Saghgr Kurumu Olim

Bildirim Sistemi veritabanindan elde edilmistir.
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Verilerin istatistiksel analizi

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Sdrekli degiskenler ortalama * standart sapma ve medyan
(minimum:maksimum) degerleriyle ifade edilmigtir. Kategorik dediskenler ise
n(%) ile ifade edilmistir. Sag kalim suresinin degiskenlere gore farklilik gosterip
gostermedigini belilemek amaciyla ilgili degigkenleri iceren analizlerde sag
kalim surelerinin belirlenmesi amaciyla Kaplan-Meier analizi yapilmistir ve
yasam egrileri log-rank testi kullanilarak karsilastiriimistir. Mortalite Gzerinde
etkili oldugu dusunulen risk faktorlerini belirlemeye yonelik olarak Cox
regresyon analizi yapiimis olup sonuglar Wald istatistik degeri ve Hazard
oranlari ile birlikte %95 giiven araliyinda raporlanmistir. istatistiksel analizler
icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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Calismaya dahil edilen 54 hasta mevcuttu. Hastalarin genel 6zellikleri

BULGULAR

Tablo-3'te mevcuttur.

Tablo-3: Hastalarin genel 6zellikleri

n=54 n=54
Yas (yil) 59(34:74) invazyon
56.15+10.68 Var 9(%16.70)
Yok 45(%83.30)
Cinsiyet Lenf Nodu Metastazi
Kadin 20(%37) var 9(%16.70)
Erkek 34(%63) Yok 40(%74.10
Bilinmiyor 5(%9.20)
ECOG Metastaz
0 36(%66.70)  Var 22(%40.70)
1 17(%31.50) Yok 32(%59.30)
2 1(%1.90)
Yerlesim Yeri Metastaz Yeri
Ince barsak 22(%40.70) Karaciger 12(%54.54)
Mide 19(%35.20) Periton 3(%13.63)
Retroperiton 7(%13) Lenf Nodu 2(%9.09)
Omentum 3(%5.60) Karaciger &
Kolon 2(%3.70) LN&Periton 2(%9.09)
Rektum 1(%1.80) Karaciger &periton 2(%9.09)
Surrenal & LN 1(%4.54)
Fokalite Risk Skorlamasi
Unifokal 47(%87) Diigiik 4(%7.40)
Multifokal 7(%13) Orta 13(%24.10)
Yuksek 36(%66.70)
Bilinmiyor 1(%1.80)
Tumor Capr* 80(22:350)

2-<5cm
5-<10 cm
>10 cm

111.90+£71.75

9(%16.70)
23(%42.60)
20(%37)

Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalamatstandart sapma ve n(%) olarak verilmistir.

*: n=52 kisi lizerinden hesaplanmistir.
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Hastalarin ortalama yasi 56.15 (median yas 59, minimum 34, maximum
74) idi. 34 (%63) hasta erkek, 20 (%37) hasta kadindi. Hastalar ‘Eastern
Cooperative Oncology Group’ (ECOG) performans skoruna gore
degerlendirildi. 36 (%66.70) hasta performans durumuna gére ECOG 0, 17
(%31.50) hasta ECOG 1 ve 1 (% 1.90) hasta ECOG 2 idi.

Hastalarin basvuru semptomlari incelendi. Bazi hastalar birden fazla
semptomla basvurmustu. Karin agrisi 40 (%74.10) hastada, gastrointestinal
kanama 9 (%16.70) hastada, kilo kaybi 8 (%14.780) hastada, halsizlik ve
yorgunluk 8 (%14.80) hastada, sigkinlik 8 (%14.80) hastada, bulanti ve kusma
3 (%5.60) hastada, abdominal kitle 3 (%5.60) hastada, ileus 3 (%5.60)
hastada, ishal 1 (%1.90) hastada, perforasyon 1 (%1.90) hastada vardi. 4
hasta asemptomatik olup bagka nedenlerle yapilan saglik taramalari sirasinda
tesadiifen GIST tanisi almislardi (Tablo-4).

Tablo-4: Semptom ve bulgularin dagilimi

Semptom n=54
Karin agrisi 40(%74.10)
Kanama 9(%16.70)
Kilo kaybi 8(%14.80)
Halsizlik&

8(%14.80)
Yorgunluk
Dispepsi& Siskinlik 8(%14.80)
Asemptomatik 4(%7.40)
Bulanti kusma 3(%5.60)
Abdominal kitle 3(%5.60)
lleus 3(%5.60)
Ishal 1(%1.90)
Perforasyon 1(%1.90)

Veriler n(%) olarak verilmisgtir.

Tumor yerlesim yerleri 22 (%40.70) hastada ince barsak, 19 (%35.20)

hastada mide, 7 (%13) hastada retroperiton, 3 (%5.60) hastada omentum, 2
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(%3.70) hastada kolon, 1 (%1.80) hastada rektum saptandi. 47 (%87) hastada
unifokal, 7 (%13) hastada multifokal hastalik mevcuttu.

Tani aninda hastalarin lenf nodu metastazi, uzak organ metastazi,
evreleri incelendi. Hastalarin 9'unda (%16.70) lenf nodu metastazi vardi, 40
(%74.10) hastanin lenf nodu metastazi yoktu, 5 (%9.20) hastaninsa lenf nodu
metastazi durumu bilinmiyordu. 32 (59.30) hastada metastaz saptanmazken,
22 (%40.70) hastada tani aninda metastaz mevcuttu. Metastatik hastalarin
12’'sinde (%54.54) karaciger, 3'unde (%13.63) periton, 2’sinde (%9.09) lenf
nodu metastazi vardi. 2 (%9.09) hastada ayni anda karaciger, lenf nodu ve
periton metastazi, 2 (%9.09) hastada ayni anda karaciger ve periton
metastazi, 1 (%4.54) hastada surrenal ve lenf noduna birlikte metastaz vardi.
Hastalar TNM evreleme sistemine gore de siniflandirildi. 4 (%7.40) hasta evre
1A, 4 (%7.40) hasta evre 1B, 7 (%13) hasta evre 2, 2 (%3.7) hasta evre 3A,
12 (%22.2) hasta evre 3B, 25 hasta (%46.30) evre 4 hastaliga sahipti.

Mitotik indeks, timor yerlesim yeri ve timor ¢apina goére hesaplanan
risk skorlamasina gore 4 (%7.40) hastanin dusuk riskli, 13 (%24.10) hastanin
orta riskli, 36 (%66.70) hastanin yuksek riskli oldugu goruldd, 1 hastanin risk
skorlamasinda kullanilan  verilerine ulasilamamasi nedeni ile risk
degerlendiriimesi yapilamadi.

Hastalarin ortalama timor ¢api 111.90 mm (medyan 80 mm, en kicuk
22 mm, en bluyuk 350 mm) idi. Risk siniflamasina gére timor gaplari gruplara
ayrildiginda 9 (%16.70) hasta 2-<5 cm, 23 (%42.60) hasta 5-<10 cm, 20 (%37)
hasta 210 cm tumore sahipti. 9 (%16.70) hastada komsu organ invazyonu
vardi, 45 (%83.30) hastada komgu organlara invazyon yoktu.

Hastalarin patoloji sonuglari (Tablo-5) incelendiginde selllerite 22
(%40.70) hastada belirgin, 4 (%7.40) hastada orta, 2 (%3.70) hastada az
olarak raporlanmisti, 26 (%48.20) hastanin selulerite durumu bilinmiyordu.
Mukozal invazyon 19 (%35.20) hastada vardi, 6 (%11.10) hastada yoktu, 29
(%53.70) hastanin mukozal invazyon durumu bilinmiyordu. Timdrde kanama
14 (%25.90) hastada vardi, 12 (%22.20) hastada yoktu, 28(%51.90) hastanin
tumorunde kanama durumu bilinmiyordu. 14 (%25.90) hastanin timoérinde
ulser vardi, 18 (%33.40) hastanin tumoérinde ulser yoktu, 22 (%40.70)
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hastanin timoérunde ulser durumu bilinmiyordu. 20 (%37) hastanin tUmoérunde
nekroz vardi, 20 (%37) hastanin timoérinde nekroz yoktu, 14 (%26) hastanin
timorunde nekroz durumu bilinmiyordu.

Tumorlerin 50 buyldk buyltme alaninda mitoz sayisi (mitotik indeks)
ortalama 13.50 idi. Risk siniflamasina gore gruplandiriidiginda mitotik indeksi
<5 olan hasta sayisi 22 (%40), >5 mitotik indekse sahip hasta sayisI da 22
(%40) idi, 10 hastanin mitotik indeksi hakkinda veri yoktu. Tumorlerin
sitomorfolojik tipleri incelendiginde 13 (%24.10) hastada igsi hicreli, 3 (%5.60)
hastada epiteloid hucreli, 29 (%53.60) hastada mixt hicreli sitoloji saptandi, 9
(%16.70) hastanin sitomorfolojik 6zelligi bilinmiyordu.

Hastalarin timaorleri immunhistokimyasal boyanma 6zellikleri agisindan
incelendi. 51 (%94.40) hastanin tumoérinde CD 117 boyanmasi mevcuttu, 3
(%5.60) hastada CD 117 boyanmasi yoktu. 34 (%63) hastanin tumorinde CD
34 boyanmasi mevcuttu, 16 (%29.6) hastada CD 34 boyanmasi yoktu. 18
(%33.30) hastanin timoérinde PDGFRA boyanmasi mevcuttu, 2(%3.70)
hastada PDGFRA boyanmasi yoktu, 34 (%63) hastada tumoérin PDGFRA
boyanma durumu bilinmiyordu. 15 (%3.70) hastanin timoérinde DOG-1
boyanmasi mevcuttu, 1 (%1.90) hastada DOG-1 boyanmasi yoktu, 38
(%70.40) hastada timorin DOG-1 boyanma durumu bilinmiyordu. 2 (%3.70)
hastanin timdrinde desmin boyanmasi mevcuttu, 45 (%83.3) hastada desmin
boyanmasi yoktu, 7 (%13) hastada tUmorin desmin boyanma durumu
bilinmiyordu. 9 (%16.70) hastanin timorinde S100 boyanmasi mevcuttu, 39
(%72.20) hastada S100 boyanmasi yoktu, 6 (%11.10) hastada tumoérin S 100
boyanma durumu bilinmiyordu. 28 (%51.90) hastanin timérinde SMA
boyanmasi mevcuttu, 23 (%42.60) hastada SMA boyanmasi yoktu, 3 (%5.60)
hastada tumoérin SMA boyanma durumu bilinmiyordu. 42 (%77.80) hastanin
tumorande vimentin boyanmasi mevcuttu, 3 (%5.60) hastada vimentin
boyanmasi yoktu, 9 (%16.70) hastada tumoérin vimentin boyanma durumu
bilinmiyordu. ki-67 indeksi bakilanlarda ortalama %18.37 (minumum 0.1,

maximum 85, medyan 10) saptandi.
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Tablo-5: Tumorlerin makroskopik ve mikroskobik 6zellikleri

n=54 n=54
Mitotik indeks  3(0:70)

13.50+18.50
Selulerite Sitomorfoloji
Belirgin 22(%40.70) igsi 13(%24.10)
Az 2(%3.70) Epiteloid 3(%5.60)
Orta 4(%7.40) Mixt 29(%53.60)
Bilinmiyor 26(%48.20) Bilinmiyor 9(%16.70)
Mukozal CD117(C-KiT)
invazyon
Var 19(%35.20) var 51(%94.40)
Yok 6(%11.10) Yok 3(%5.60)
Bilinmiyor 29(%53.70)
Kanama CD34
Var 14(%25.90) Var 34(%63)
Yok 12(%22.20) Yok 16(%29.60)
Bilinmiyor 28(%51.90) Bilinmiyor 4(%7.40)
Ulser PDGFRA
Var 14(%25.90) Var 18(%33.30)
Yok 18(%33.40) Yok 2(%3.70)
Bilinmiyor 22(%40.70) Bilinmiyor 34(%63)
Nekroz DOG1
Var 20(%37) Var 15(%27.80)
Yok 20(%37) Yok 1(%1.90)
Bilinmiyor 14(%26) Bilinmiyor 38(%70.40)

Veriler medyan(minimum:maksimum), ortalamazstandart sapma ve

verilmistir.
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Hastalarin tedavileri incelendiginde 54 hastadan 34 (%63) hasta kuratif
opere olmustu, unrezektabl hastaliga sahip geri kalan 20 (%37) hastadan 14
(25.90) hasta palyatif opere olmustu, 6 (%11.10) hasta opere olmamisti.
Kiratif opere olan hastalardan 14't (%22.20) operasyon sonrasi ilagsiz takibe
alinmigti, 20 (%37) hastaya adjuvan imatinib baglanmisti. Unrezektabl
hastaliga sahip 20 (%37) hastaya imatinib baglanmigti. Cerrahi sonrasi izleme
alinan 2 (%3.70) hastada nuks gelismesi nedeni ile imatinib baslanmigti.
Adjuvan imatinib verilen 20 (%37) hastadan 6 (%11.10) hastada nlks
gelismesi nedeniyle sunitinib tedavisine gecilmis oldugu goruldi. Unrezektable
hastaliga sahip 20 (%37) hastadan 10’unda (%18.5) imatinib altinda progrese
olarak sunitinib tedavisine gecildigi goruldi. 4 (%7.40) hastada sunitinib
tedauvisi ile progresyon olmasi Uzerine 3.se¢im kemoterapiye gecildigi gérulda,

bu hastalar unrezektabl hastalik grubunda idi (Tablo-6).

Tablo-6: Tedavi ve progresyonlara gore hasta sayilari

n n n
Kuratif

operasyon 14 Nuks var 2

sonrasi ilagsiz NUks yok 12

izlem

Kuratif

operasyon 20 NuUks var 6

sonrasi NUks yok 14

adjuvan

imatinib

Unrezektabl 20 Palyatif operasyon 14 Progresyon var 10
hastalik Operasyon yok 6 Progresyonyok 10

Hastalarda sag kalim analizleri yapildi. Kuratif opere olan (rezektabl)

hastalar ile unrezektabl hastalarda, unrezektabl hastalikta palyatif opere olan
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ve olmayanlarda genel sag kalim surelerine bakildi. Rezektabl hastalikta,

rezektabl hastalik olup adjuvan imatinib alan ve ilagsiz takip edilen grupta

hastaliksiz sag kalim sureleri, unrezektabl hastalikta imatinib kullananlar ve

imatinib sonrasi sunitinib kullananlarda progresyonsuz sag kalim oranlari

hesaplandi (Tablo-7).

Tablo-7: Hasta gruplarinda sag kalim analizleri

Risk altindaki Ex Genel Sagkalim p-
hasta sayisi (%)* Sayisi (%)° Suresi (Ay) degeri
Rezektabl 34(%62.96) 7(%20.59)  146.40+13.01
54 <0.001
Unrezektabl 20(%37.04) 13(%65) 65.95+11.27
Unrezektabl
Operasyon Yok 20 6(%30) 4(%66.67) 56.17+18.49 0.728
Operasyon Var 14(%70) 9(%64.29) 66.90+12.65
Hastaliksiz
Risk altindaki Niks . p-
n Sagkalim .
hasta sayisi (%)* Sayisi (%)° _ degeri
Suresi (Ay)
Rezektabl 34 34(%100) 8(%17.65) 97.70+12.75 -
Adjuvan alan 20(%58.82) 6(%30) 91.54+13.08
_ 34 0.300
Adjuvan almayan 14(%46.68) 2 106.50+0
Progresyonsuz
Risk altindaki Niks p-
n Sagkalim
hasta sayisi (%)* Sayisi (%)° . degeri
Suresi (Ay)
Unrezektabl 20 20(%100) 12(%60) 58.79+13.36 -
Imatinib
10(%50) 3(%30) 94.86+20.17
kullananlar
o 20 0.072
Sunitinib
10(%50) 5(%50) 16.10+3.78
kullananlar

a: n sttunu igerisindeki sayi ve oran olarak verilmistir,

b: risk altindaki hasta sayisi igerisindeki say! ve oran olarak verilmistir

Genel sagkallm , hastaliksiz sag kalim ve progresyonsuz sag kalim sdlreleri ortalama +

standart hata olarak verilmigtir.
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Rezektabl hastaliga sahip hasta grubunda genel sag kalim
146.40+13.01 ay bulundu. Unrezektabl hastaliga sahip grupta genel sag kalim
65.95+11.27 ay bulundu.

Rezektabl hastalik grubu ve unrezektabl hastalik grubu arasinda genel
sag kalim suresine gore fark belirlenmis olup, genel sag kalim suresi kuratif
hastalik grubunda daha yuksek bulunmustur (p<0.001) (Sekil-1).

100 __ L, L — Rezektable
90 |- '.____,I ---+ Unrezektable
- L—|
— 80 — I-l
= ! L,
—— 1
i 70 - !
— - Iy
E 60 |- L':
=] B | EF——— 1
E S0 L=
E i i
el 40 |- :__
] | I
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RN | ——
i :
20 e
105 ] ] 1 ]
0
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Sagkalhm Siiresi (Ay)

Sekil-1: Rezektabl ve unrezektabl hastalikta genel sag kalim suresi
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Unrezektabl hastaligi olup palyatif opere edilen hastalarda genel sag
kalim suresi 66.90+12.65 ay, opere olmayan grupta genel sag kalim
56.17+18.49 ay bulundu. Unrezektabl hastaligi olup palyatif opere edilen ve
opere edilmeyen grup arasinda genel sad kalim siresine gore fark
bulunmamaktadir (Sekil-2).

100 ' — Operasyon yok
90

i ---- Operasyon var
80

70
60
50
40
30
20
10
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] | ] ] | | ! | L | 1 ] ] | ] |
20 40 60 80 100 120 140 160
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c,_l ] l ] l I l I I I I I I I l I l ]

Sekil-2: Unrezektabl hastalikta palyatif opere olan ve olmayanlarda genel sag

kalim suresi
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Calismamizda rezektabl hastalikta hastaliksiz sag kalim suresi
97.70+£12.75 ay olarak bulunmustur (Sekil-3).
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Sekil-3: Rezektabl hastalikta hastaliksiz sag kalim siresi

Rezektabl hastalik olup adjuvan imatinib alan hastalarda hastaliksiz sag
kalim suresi 91.54+13.08 ay bulundu. Kuratif opere olup ilagsiz takip edilen

grupta hastaliksiz sag kalim suresi 106.50+0 ay bulundu (Sekil-4).
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Sekil-4: Adjuvan alan ve almayan grupta hastaliksiz sag kalim sureleri
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Unrezektabl hastalikta progresyonsuz sag kalim suresi 58.79+13.36 ay

olarak bulunmustur (Sekil-5).
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Unrezektabl hastalikta hastaliksiz sag kalim slresi
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Unrezektabl hastalik grubunda progrese olarak sunitinib tedavisine
gegilen hastalarda progresyonsuz sag kalim sudresi 16.10+3.78 ay bulundu.
Unrezektable hastalik grubunda imatinib devam edenlerde progresyonsuz sag
kalim 94.86+20.17 ay saptandi (Sekil-6).

100 .
| —— Imatinib kullananlar
| ---- Sunitinib kullananlar
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Sekil-6: Unrezektabl hastalarda sunitinib ve imatinib kullanimia goére

progresyonsuz sag kalim
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Tum hastalar iginde imatinib altinda progresyon nedeni ile 16 hastada
sunitinibe gecilmisti. Bu hastalarda progresyonsuz sag kalim suresi
18.89+3.06 ay bulundu (Sekil-7).
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Sekil-7: Sunitinib alanlarda progresyonsuz sag kalim

Adjuvan imatinib alan grup ve unrezektabl hastalik grubunda yerlegim
yeri, tumor ¢api, mitotik indeks, lenf nodu metastazi ve evrenin nuks Uzerine
etkisi incelendi.

Adjuvan imatinib alanlarda niks Uzerine etki eden risk faktérlerini
belirlemek amaciyla Cox regresyon analizi yapiimis ve sonugclar tablo-8 de
verilmigtir. Analiz sonucunda elde edilen Cox regresyon modeli istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.075). Bununla birlikte tablo incelendiginde

nuks Uzerine etki eden anlamli risk faktort belirlenememistir.
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Tablo-8: Adjuvan alanlarda nilkse etki eden faktorler
%95 Giliven Araligi
Alt Sinir  Ust Sinir

Faktor Wald p-degeri HR

Yerlesim Yeri

Mide(ref. kat.) - - 1 - -
Ince barsak 0.22  0.639 - - -
Retroperiton 0.01 0.941 - - -

Tumor Capi

2-<5(ref kat) - - 1 - -
>5-<10 0.00 0.995 - - -
>10 0.02 0.895 - - -
Mitotik indeks

<5(ref.kat.) - - 1 - -
>3 0.03 0.870 - - -
Lenf Nodu

Metastazi

Yok(ref.kat) - - 1 - -
Var 0.01 0.925 - - -
Evre

Evre li(ref.kat.) - - 1 - -
Evre lll 0.01 0.973 - - -

Evre IV 0.01 0.976 - - -
HR: Hazard Orani;Ref.Kat: Referans kategori

Unrezektable hastalik grubunda genel sag kalim Uzerine etki eden risk
faktorlerini belirlemek igcin Cox regresyon analizi yapilmig ve sonuglar tablo-
9’'da verilmigtir. Cox resgresyon analizine timorun yerlesim yeri, timor ¢api,
mitotik indeks, lenf nodu metastazi varhgi, timor evresi, imatinib kullanimi ve
sunitinib kullanimi degiskenleri dahil edilmistir. Degisken sec¢iminde, ileriye
dogru sec¢im prosedurl benimsenmis olup lenf nodu metastazi varligi ve

mitotik indeksin >5 olmasi durumlari genel sagkalim Uzerinde risk faktoru
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olarak belirlenmigtir. Analiz sonucunda elde edilen Cox regresyon modeli
anlamli olarak bulunmustur (p=0.001).

Mitotik indeksin 5 Uizerinde olmasi durumunda, dusuk riski ifade etmesi
durumuna goére mortalite Uzerinde olusan risk 8.91 kat daha fazladir.

Lenf nodu metastazi varliginda ise mortalite Uzerinde 6.62 kat risk

olugsmaktadir.

Tablo-9: Unrezektable alanlarda genel sagkalima etki eden faktérler
%95 Giliven Araligi
Alt Sinir Ust Sinir

Faktor Wald p-degeri HR

Mitotik indeks

<5 (ref.kat.) - - 1 - -

>5 7.21 0.004 8.91 1.81 43.93
Lenf Nodu

Metastazi

Yok(ref.kat) - - 1 - -

Var 8.27 0.004 6.62 1.83 24.01

HR: Hazard Orani;Ref.Kat: Referans kategori

Calismamizda yer alan GIST tanili 54 hastada 1, 3, 5 yillik sag kalim

oranlari Tablo-10’da verilmistir.

Tablo-10: 1, 3, 5 yillik sag kalim oranlari

Ortalama Sagkalim suresi (Ay) 118.08+11.35
1 yillik sagkalim (%) %96
3 yillik sagkalim (%) %82
5 yillik sagkalim (%) %80

Sadgkalim siiresi ortalamatstandart hata olarak verilmistir
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TARTISMA

Gastrointestinal stromal timorler gastrointestinal sistemin en sik
mezenkimal tumorleridir (5). GiSTler interstisyel Cajal hiicrelerinden
kaynaklanmaktadir (3). Patogenezi KIT ve PDGFRA genlerindeki
mutasyonlarla tanimlanmaktadir. Bunun sonucunda tumoér gelisimine neden
olan tirozin kinaz reseptorleri aktiflesir (5,6).

GIST’ler 40-80 yaglari arasinda olmakla birlikte en sik 60’ yaslarda
tespit edilirler (131). Bizim ¢alismamizda da literatlrle uyumlu olarak medyan
yas 59 bulundu, vakalarimiz 34 yas ile 74 yas arasinda olup ortalama yas
56.15 saptandi. Bazi ¢alismalarda her iki cinste esit miktarda goérilmesine
ragmen, bazilarinda ise erkeklerde daha sik gorulmustar (7,12-14,132,133).
Bizim 54 kigiden olusan vaka serimizde 34 (%63) hasta erkek, 20 (%37) hasta
kadin cinsiyete sahip olup literatir ile uyumlu bulundu.

288 GIST tanili hastanin alindi§i bir ¢alismada hastalarin %69'u
semptomatik iken, %21’i operasyon sirasinda tesadufen saptanmig, %10’u ise
otopsi sirasinda tani almistir (37). Kiiciik GIST’ler asemptomatik seyreder ve
rastlantisal olarak saptanirlar. Cevre dokuya invaze olmadan komsu dokularin
yerini alarak buayudukleri icin semptom gdstermeksizin buyldk boyutlara
ulasabilirler (134). Semptomlar yerlestigi organa gére degismektedir. En sik
semptomu mukozal iilserasyonlar sonucu gelisen gastrointestinal (GIS)
kanamadir. Diger sik prezentasyon sekilleri ise karin agrisi ve abdominal
kitledir. Mide yerlesimli GiST vakalari, siskinlik, bulanti, kusma, kilo kaybi gibi
sikayetlerle, 6zofagus kaynakli timora olan hastalar ise goégus agrisi, odinofaji,
disfaji ya da hematemez ile bagvurabilirler (135). ince barsak yerlesimli GIST
melena, ileus, biliyer obstriiksiyona, perforasyona neden olabilir (134,135).
Bizim calismamizda yer alan hastalarda en sik basvuru sikayeti karin
agrisiydi. 9 hastanin GiS kanama, 3 hastanin ileus, 1 hastanin perforasyonla
komplike olarak tani aldiklari goruldi. 4 hasta asemptomatik olup rutin

taramalar sirasinda tesadufen tani almiglardi.
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GIST en sik midede (%50-70), ikinci en sik ince barsakta (%625-35),
daha sonra kolon ve rektum (%5-10), mezenter ya da omentum (%7) ve
O0zofagusta (<%5) goérulmektedir. Nadiren de gastrointestinal sistem disi
alanlarda yerlesebilmektedirler (136). Bizim c¢alismamizda primer yerlesim
yerleri 22 (%40.70) hastada ince barsak, 19 (%35.20) hastada mide, 7 (%13)
hastada retroperiton, 3 (%5.60) hastada omentum, 2 (%3.70) hastada kolon,
1 (%1.80) hastada rektum saptandi. Literatirden farkh olarak tamor
lokalizasyonu en sik ince barsakta saptanmis olup vaka sayisinin az olmasi
ile ilgili olabilecegi dusunuldu.

GiST’lerde lenf nodu metastazi cok nadirdir. Uzak metastazlar en sik
karacigerde (%50-60) ve peritonda (%20-40) gorilmektedir. Nadiren de
akciger ve kemikte (%10) gorulmektedir (137). Bizim ¢alismamizda hastalarin
9'unda (%16.70) lenf nodu metastazi vardi, 40 (%74.10) hastanin lenf nodu
metastazi yoktu, 5 (%9.20) hastanin ise lenf nodu metastazi olup olmamasina
iliskin verilere ulagilamadi. Uzak organ metastazi 54 hastadan 22 (%40.70)
hastada saptandi. Literatirle uyumlu olarak en sik karacigerde (%54.54)
2.siklikta peritonda (%13.63) metastaz saptandi. Geri kalanlarda, 2 (%9.09)
hastada karaciger ve periton birlikte metastazi, 2 (%9.09) hastada lenf nodu,
2(%9.09) hastada karaciger, lenf nodu, periton birlikte, 1 (%4.54) hastada
surrenal ve lenf nodu metastazi birlikte idi. En sik metastaz yeri karaciger ve
periton olsa da surrenal gibi atipik metastazlarin da olabilecegdi
unutulmamalhdir.

GIST’ler degisken histolojiye sahiptirler, bu nedenle sadece morfolojik
bulgularla tani koymak gugtur. Tanida kaydedilen en bluylk asama, Cajal
hiicrelerinin transmembran tirozin kinaz reseptort olan KIT eksprese ettiginin
bulunmasi ve bu tumorlerin gelisiminde KIT ya da PDGFRA gen
mutasyonlarinin neden oldugunun ortaya konmus olmasidir (3,138). Tumdrde
KIT tirozin kinaz reseptorunin ekspresyonunun gosterilmesi bugun igin tanida
altin standart kabul edilmektedir. KIT proteini dokuda CD117 antijeni
kullanilarak immunhistokimyasal olarak gosterilebilmektedir. CD34, %70’lere
varan pozitifligi ile CD117 oncesi tanida en degerli kabul edilen immun
belirleyici olmustur (139). DOG1 antikoru ile yapilan cgesitli ¢calismalarda
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GiST’lerde %80-100 oranlarinda boyanma tespit edilmistir (140,141).
immunhistokimyasal bulgular bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu bulundu.
CD117, 51 (%94.40) hastada pozitif saptandi. CD34, 34 (%63) hastada
pozitifti. 18 (%33.30) hastanin timérinde PDGFRA boyanmasi mevcuttu.
Toplam 16 hastada DOG-1 calisiimis olup, 15 hastanin tUmoérinde DOG-1
boyanmasi mevcuttu. GiST’ler histolojik olarak 3 alt tipe ayrilirlar: igsi hicreli
(%70), epiteloid hacreli (%20) ve mikst (%10) (1,131,142). Calismamizda
tumarlerin sitomorfolojik tipleri incelendiginde 13 (%24.10) hastada igsi hicrel,
3 (%5.60) hastada epiteloid hucreli, 29 (%53.60) hastada mikst hicreli sitoloji
saptandi, 9 (%16.70) hastanin sitomorfolojik 6zelligi bilinmiyordu.

GiST'ler malignite potansiyelli tumérler olarak kabul edilmektedir.
Benign ya da malign ayrimi yerine risk siniflamasi (¢ok dusuk risk, dusuk risk,
orta risk ve yiiksek risk) yapiimasi daha dogrudur. 2 cm’den kiigiik GiST ler
genellikle benign seyirlidir. GIST’lerde tiimér ¢capinin biiyiik olmasi ve mitotik
indeksin 50 BBA'da >5 olmasi kotlu prognostik faktorler arasindadir (143).
Cesitli calismalarda lokalizasyonla klinik sonuglar arasinda anlamh iliski
bulunmustur. Genel olarak gastrik GiST’ler diger GiST’lere gére daha iyi
prognoz gosterir (35,144). Miettinen ve Lasota’nin 1055 mide, 629 ince barsak,
144 duodenum ve 111 kolorektal GIST’i iceren calismasinda, timor yerlesim
yerinin prognostik rolii oldugu ve barsak GIST’lerinin ayni boyut ve mitoz
sayisindaki mide GiST’lerinden daha kétii seyrettigi ortaya koyulmustur (136).
Miettinen ve ark.(145) mide lokalizasyonlu, 1765 GIST vakasi (zerinde
yaptiklari galigmada ilging olarak timor gapi>10cm ve duguk mitotik aktiviteye
sahip timorlerin nispeten iyi prognozlu oldugunu, 5-15 yil takipten sonra
bunlarin sadece % 12’sinde metastaz gelistigini, bu nedenle timor ¢apinin
buyuk olmasinin dogrudan maligniteyi gostermedigini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda hastalarin ortalama tumor ¢api 111.90 mm (medyan 80 mm, en
klguk 22 mm, en buyudk 350 mm) idi. Tumor ¢aplar gruplara ayrildiginda 9
(%16.70) hasta 2-<5 cm, 23 (%42.60) hasta 5-<10 cm, 20 (%37) hasta 210 cm
timore sahipti.  Tumorlerin - mitotik indeksi ortalama 13.50 idi. Risk
siniflamasina gore gruplandirildiginda mitotik indeksi <5 olan hasta sayisi 22
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(%40), =5 olan hasta sayisi da 22 (%40) idi, 10 hastanin verisine
ulagilamamisti.

GiST'te lenf nodu metastazi nadirdir, prognoz (izerine etkisini tahmin
etmek zordur. Bununla birlikte 5000'den fazla GIST tanili hastanin SEER
(Surveyans, Epidemiyoloji ve Son Sonugclar) veritabani analizi, lenf nodu
tutulumunun sagkalimi olumsuz yonde etkiledigini 6ne surmektedir (146).
Bizim ¢alismamizda hastalarin 9’'unda (%16.70) lenf nodu metastazi vardi, 40
(%74.10) hastanin lenf nodu metastazi yoktu, 5 (%9.20) hastanin ise lenf nodu
metastazi olup olmamasina iligskin verilere ulagilamadi.

Calismamizda adjuvan imatinib alan hastalarda niuks Uzerine ve
unrezektabl hastalikta sag kalim Gzerine timor yerlesim yeri, timor capi,
mitotik indeks, evre ve lenf nodu metastazinin etkisi ayri ayri incelendi.
Adjuvan imatinib alan hasta grubunda bu 5 faktorin anlamh etkisi bulunamadi,
bu durumun galismamizda yeterli sayida hasta olmamasi ve hastane sistemi
uzerinden retrospektif olarak hastalarin tim verilerine ulasilamamasi ile ilgili
oldugu disunuldld. Unrezektabl hastaligi olan hasta grubumuzda mitotik
indeksin >5 olmasi ve lenf nodu metastazinin olmasinin genel sag kalim
Uzerinde etkili oldugu bulundu. Mitotik indeksin >5 olmasi durumunda mortalite
Uzerinde olusan risk 8.91 kat daha fazla, lenf nodu metastazi varliginda ise
mortalite Uzerinde 6.62 kat risk olusmaktadir.

Gastrointestinal stromal tumdrlerde standart yaklagim tumoérin cerrahi
sinir negatif olacak sekilde ¢ikarilmasi ve sonrasinda adjuvan imatinib tedavisi
baglanmasidir. Yaygin metastaz ya da lokal ilerleme nedeniyle total eksizyona
uygun olmayan hastalarda, genel durumu cerrahiye elverigli olmayan
hastalarda ve yapilacak cerrahi islemler hasta acisindan yiksek morbidite ve
mortalite olusturuyorsa cerrahi yerine 6ncelikle medikal tedavi tercih edilmelidir
(147-149). Bizim vaka serimizde hastalarin 34’0 (%63) kuratif opere olmustu,
14’0 (%25.90) palyatif opere olmustu, 6 (%11.10) hasta opere olmamisti.

200 hastalik bir calisma serisinde tumori tamamen rezeke edilen
tumorlerde ortalama sag kalim 66 ay bulunmusken, inkomplet rezeksiyon ya
da unrezektabl tumorlu hastalarda ortalama sag kalim 22 ay bulunmustur

(150). Calismamizda kuratif opere edilen hastalarda genel sag kalim suresi
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146.40+13.01 ay bulundu. Kuratif opere edilen hastalarin genel sag kalim
suresi unrezektabl hastalarla karsilastirildiginda daha yuksek bulundu
(p<0.001).

De Matteo ve ark. (103) tarafindan, opere GIST tanisi olan ve timor
boyutu 3 cm’den buyuk olan hastalarin dahil edildigi ¢alismada, imatinibin
adjuvan kullanimini degerlendirilmistir. Hastalar iki gruba ayirilarak bir gruba
imatinib ikinci gruba plasebo uygulanmistir. Plasebo kolundaki hastalara
progresyon gelistijinde imatinib koluna gegis izni verilmistir. Ortalama 19,7
aylik izlem sonunda imatinibin plaseboya gore istatistik olarak anlamli
progresyonsuz sag kalim suresini uzattigi gosterilmistir (103). Bizim vaka
serimizde adjuvan tedavi alan 20 hasta vardi, bu hastalarin hastaliksiz sag
kalim suresi 97.70£12.75 ay bulundu. Kuratif hastalik sonrasi ilagsiz takibe
alinan 14 hastanin hastaliksiz sag kalim suresi ise 106.50+0 ay bulundu.

Metastazektominin faydasi tartigmalidir; ancak nuks eden hastaligin
tamaminin ¢ikarilmasinin sag kalim (zerine olumlu etkisinin oldugunu
g6steren calismalar vardir (151). Karakousis ve ark. (152)yaygin GIST tanili
72 hastada intraabdominal metastasektominin rolinu degerlendirdi ve tim
metastatik hastaligin rezeksiyonu mumkun olanlarda sag kalimi artirma
yonunde bir edilim buldu. Calismamizda da metastazektomi ile kuratif opere
olan hastalar da vardi. Unrezektabl hastaliga sahip 20 hasta vardi. Bu 20
hastadan 14 hasta palyatif opere olmustu. Palyatif opere olan hastalarda
ortalama sag kalim 66.90+12.65 ay bulundu. Opere olmayan hastalarda
ortalama genel sag kalim 56.17+18.49 ay bulundu.

Metastatik GIST hastalarinda imatinib tedavisinin optimal siiresi
blinmemektedir; ancak progresyona kadar kullanimi &nerilmektedir.
Randomize faz 3 BFR14 calismasinda metastatik GIiST tanili hastalar 3 yil
imatinib tedavisi sonrasinda imatinib ve plasebo koluna randomize edilmistir.
Bu calismada metastatik GIST hastalarinda ortanca 35 aylik takip sonucunda
2 yillik progresyonsuz sagkalim imatinib tedavisine devam eden hastalarda
%80 iken, imatinib tedavisi kesilen hastalarda %16 olarak bulunmustur (116).
Bu nedenle kilavuzlar da imatinib tedavisine metastatik GIST hastalarinda
progresyona kadar 6nermektedir (153). Bizim vaka serimizde de metastatik-
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unrezektabl hastaliga sahip hastalara imatinib baslanmisti. Unrezektabl
hastalarda progresyonsuz sag kalim 58.79+13.36 ay saptandi.

imatinibe cevap vermeyen hastalarda sunitinibe gecmek gereklidir.
Sunitinib, imatinib gibi timoérd tamamen ortadan kaldirmasa dahi yasam
suresinde uzamaya neden olmaktadir (148,149,154-156). Bir faz Il
calismasinda imatinib tedavisi sonrasinda progresyonu olan hastalar sunitinib
37.5 mg/gin sdrekli kullanimi  onerilmis. Bu c¢alismada ortalama
progresyonsuz sagkalim 34 hafta iken, ortalama genel sagkalim 107 hafta
olarak bulunmus (123). 2006 yilinda sunitinib tedavisi, imatinibe yanit
vermeyen veya direncli hastalarda metastatik GIST hastalarinda FDA
tarafindan onay almistir (36). Bizim hasta grubumuzda da unrezektabl
hastaliga sahip grupta 10 hasta imatinib altinda progrese olmustu, progrese
olan bu hastalarda sunitinibe gecilmigti. Sunitinib ile bu hastalarda
progresyonsuz sagkalim 16.10+3.78 ay saptandi. Diger yandan progrese
olmayan geri kalan 10 hastada imatinibe devam edildi. Bu hastalarin
progresyonsuz sagkalim suresi de 94.86+20.17 saptandi. Ayni sekilde
adjuvan imatinib ile progrese olan 6 hasta vardi. Calismamizda toplamda 16
hastada imatinib yanitsizlik nedeni ile sunitinibe gegilmisti. imatinib direngli
rezektable ve unrezektabl hastaliga sahip 16 hastada progresyonsuz sag
kalim suresi 18.89+3.06 ay bulundu.

Seker ve ark.(156) tarafindan Ulkemizdeki 333 GIST vakas! iizerinde
yapilan, 2013 yilinda yayinlanan ¢alismada hastalarin median sagkalim suresi
26 ay (range; 4-166 ay), 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %96.9,
%85.8 ve %78.5 saptandi. Bizim vaka serimizde hastalarin ortalama sag kalim
suresi 118.08+11.35 ay saptandi. 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla
%96, %82, %80 saptandi.

Calismamiz tibbi onkolojiye basvuran hastalar Gzerinde gergeklestirildi.
GIST ICD kodu olmamasi nedeni ile cerrahi sonrasi medikal tedavisiz takip
edilen hastalara ulasilamadidi distunulmektedir. Retrospektif inceleme olmasi
nedeni ile hastalarin tum verilerine ulasilamamigtir. Literattr ile uyumlu

sonuglarimiz olmasina ragmen farkli olan sonuglarimizin da olmasi hasta
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sayisinin az olmasi ve tum verilerine ulasilamamasi nedenli oldugu
dusunulmektedir.

Sonug olarak; GiST’lerin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavisi
yapilan GIST hastalarinda risk siniflandirilmasi yapiimal ve yiiksek riskli
hastalara mevcut bilgiler 1s1ginda adjuvan imatinib tedavisi verilmelidir. Risk
siniflandirmasinda hastalarda mitotik indeks ve lenf nodu metastazi 6zellikle
degerlendirilmelidir. imatinib tedavisine yanit vermeyen hastalarda doz artirimi
yapilabilir veya sunitinib ve regorafenib gibi 2.-3. basamak tirozin kinaz
inhibitérlerine gecilebilir. GIST tedavisinde radyoloji, patoloji, cerrahi ve
medikal onkoloji bolumlerinin beraber yer aldigi multidisipliner tedavi

yaklagimlari gerekmektedir.
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Ge¢ tanismis olsak da dosttan da ote kardesim bildigim, her daim
yanimda olan Nilay Keske Gungor ve ailesine,

Destegini her zaman hissettigim arkadasim Dr. Nihal Yakut'a,;

Hayatima anlam katan biricik oglum Giray Ali’ye,

Tez slUrecimde ve yasadigim her zorlukta destek veren, her zaman
yanimda oldugunu hissettiren ve guven veren hayat arkadasim, sevgili esim
Sencer Camcl'ya

Sonsuz tesekkur ederim.
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OZGECMIS

18 Eylul 1988 tarihinde Giresun’da dogdum. ilkégretimi Kenan Evren
iIkégretim Okul'unda tamamladiktan sonra, Giresun Anadolu Ogretmen
Lisesi’nde okumaya hak kazandim ve 2006 yilinda mezun oldum. 2006-2012
yillari arasinda istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi'nde tip egitimi
aldim. Daha sonra Tipta Uzmanlik Sinavini kazanarak Kocaeli Universitesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dalr’nda i¢ hastaliklari uzmanlik egitimime bagladim. 2
yil burada goérev yaptiktan sonra es durumu mazereti ile Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dalr’'na gegcis yaptim. Halen

bu kurumda gorev yapmaktayim.
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