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0z
Amag: Gastrointestinal stromal tiimérler (GIiST), gastrointestinal sistemin en sik gériilen mezenkimal neoplazmlari olup

siklikla mide ve ince bagirsaktan kaynaklanmaktadir. Nadir gortilmelerine ragmen, son yillarda molekuler biyoloji ve
hedefe yonelik tedavi alanindaki gelismeler klinik sonuclari anlamli diizeyde iyilestirmistir.

Bu tek merkezli retrospektif calismanin amaci, GIST tanisi almis hastalarin demografik, patolojik ve tedaviye iliskin 6zelliklerini
degerlendirmek; rekiirrenssiz sagkalim (RFS) suresini ve tedaviye bagli tolerabiliteyi gercek yasam kosullarinda incelemektir.

GeregveYontemler: Eyliil 2022 ile Eyliil 2024 tarihleri arasinda Ankara Etlik Sehir Hastanesinde GiST tanisi almis hastalarin tibbi
kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Demografik 6zellikler, timor lokalizasyonu, mitotik indeks, immiinohistokimyasal
belirtecler, KIT/PDGFRA mutasyon durumu, cerrahi ve sistemik tedavi verileri, advers olaylar ve sagkalim sonuglari analiz
edilmistir. RFS, tedavi baslangicindan itibaren niiks, 6l1im veya son takip tarihine kadar gegen stire olarak tanimlanmustir.

Bulgular: Toplam 46 hasta calismaya dahil edilmis olup, ortanca yas 62,9 yil (Aralik: 41,8-82,0) ve %58,7'si erkekti.
Tumorlerin en sik yerlesim yerleri mide (%60,9) ve ince bagirsak (%34,8) idi. Tim hastalara cerrahi rezeksiyon uygulanmis,
%84,8'inde RO rezeksiyon saglanmistir. Hastalarin %58,7’sine adjuvan imatinib tedavisi verilmis, bu grubun %19,6'sinda
advers etki bildirilmistir. Ortanca 16,8 aylik takip siiresi boyunca 4 hastada (%8,7) niiks saptanmis, 1 hasta (%2,2) yasamini
yitirmistir. Ortanca RFS'ye ulasilamamistir. TUm&r boyutu, rezeksiyon durumu ve diger klinik degiskenler ile RFS arasinda
tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir.

Sonug: Bu calisma, GIST hastalarinin gercek yasam verilerine dayali klinik ve patolojik 6zelliklerine 1sik tutmaktadir. Bulgular
literatiirle blyuk 6lciide uyumlu olsa da, hasta sayisinin sinirli olusu ve kisa takip siiresi nedeniyle uzun dénem prognostik
faktorlerin daha net belirlenebilmesi icin prospektif ve cok merkezli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Abstract

Aim: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) represent the most common mesenchymal neoplasms of the gastrointestinal
tract, frequently arising from the stomach and small intestine. Despite their rarity, recent advances in molecular biology
and targeted therapies have significantly improved clinical outcomes.

This single-center retrospective study aimed to characterize the demographic, pathological, and treatment-related
features of patients diagnosed with GIST, and to evaluate recurrence-free survival (RFS) and treatment tolerability under
real-world clinical conditions.

Material and Methods: We retrospectively reviewed medical records of patients diagnosed with GIST at Ankara Etlik
City Hospital between September 2022 and September 2024. Data regarding demographic characteristics, tumor
localization, mitotic index, immunohistochemical profile, KIT/PDGFRA mutation status, surgical outcomes, targeted
therapy administration, adverse events, and survival metrics were analyzed. RFS was defined as the time from treatment
initiation to recurrence, death, or last follow-up.

Results: A total of 46 patients were included, with a median age of 62.9 years (range: 41.8-82.0); 58.7% were male.
The most common tumor sites were the stomach (60.9%) and small intestine (34.8%). All patients underwent surgical
resection, with RO resection achieved in 84.8%. Adjuvant imatinib therapy was administered to 58.7% of patients, and
adverse effects were reported in 19.6% of those treated. During a median follow-up of 16.8 months, recurrence occurred
in 4 patients (8.7%) and 1 patient (2.2%) died. Median RFS was not reached. Tumor size, resection margin status, and other
clinical variables showed no statistically significant association with RFS in univariate analysis.

Conclusions: This study provides insight into the clinical and pathological characteristics of GIST patients in a real-world setting.
While the findings are largely consistent with existing literature, the limited sample size and short follow-up period underscore
the need for prospective, multicenter studies to better define long-term prognostic factors and optimize treatment strategies.

Keywords: gastrointestinal stromal tumor, real-world evidence, targeted therapy, recurrence-free survival, imatinib,

adverse events

Giris

Gastrointestinal stromal tiimorler (GIST), gastrointestinal sistemin
en yaygin mezenkimal timorleri olup, genellikle mide ve ince
bagirsak kaynakli olarak karsimiza ¢ikmaktadir [1]. GLOBOCAN
2022 verilerine gére, GIST insidansi yilda yaklasik 13.000 yeni
vaka olup, bu tiimorlerin gastrointestinal maligniteler arasinda
goreceli olarak diistik prevalansa sahip oldugunu gostermektedir
[2]. Erkeklerde ve kadinlarda benzer oranlarda gorilmekle birlikte,
ortalama tani yasi 60 civarindadir [3].

GIST’lerinpatogenezinde, hiicreylizeyindeyeralantirozinkinaz
reseptorleri olan KIT (CD117) ve PDGFRA genlerinde meydana
gelen kazanilmis mutasyonlar belirleyici rol oynamaktadir. Bu
mutasyonlar, reseptorlerin liganda bagimh olmayan surekli
aktivasyonuna neden olarak hicresel proliferasyonu tetikler.
imatinib, bu yolagi hedef alarak 6zellikle KIT mutasyonu
tastyan GIST'lerde etkili bir tirozin kinaz inhibitoridur [4].

Tumoruin gastrointestinal sistem icerisindeki lokalizasyonu, klinik
bulgular tizerinde belirleyici bir rol oynamaktadir. Mide kaynakl

GISTler siklikla dispepsi veya gastrointestinal sistemden kanama
gibi semptomlarla kendini gosterirken, ince bagirsak yerlesimli
timorlerde intestinal obstriiksiyon veya akut batin bulgularidaha
on planda olabilmektedir. Bununla birlikte, bazi kiiciik boyutlu
lezyonlar klinik olarak sessiz seyredebilir ve siklikla endoskopik
ya da radyolojik incelemeler sirasinda rastlantisal (insidental)
olarak tespit edilmektedir. Bu klinik farklliklar, hem tani stirecinde
uygulanacak algoritmalart hem de bireysellestirilmis tedavi
stratejilerinin belirlenmesini dogrudan etkilemektedir. [5].

GIST tanisinda; endoskopik ultrasonografi (EUS), bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) gibi
ileri goruintiileme yontemleri yaygin olarak kullaniimakta olup,
kesin tani ise histopatolojik inceleme ve immunohistokimyasal
belirteclerin degerlendirilmesi sonucunda konulmaktadir. [6,7].

Tedavi secenekleri evreye, timorin biyukligline, mitotik
aktivitesine ve lokalizasyonuna bagh olarak degiskenlik
goOstermektedir. GIST tedavisinde cerrahi midahale, kiratif
yaklagimin temelini olusturmaktadir. 2000°li yillarin basinda
imatinib'in  klinik kullanima girmesiyle GIST tedavisinde
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sagkalimda anlamli artislar gozlenmistir. Yiksek risk tasiyan
olgularda adjuvan imatinib tedavisi standart oneri haline
gelmisken, ileri evre hastalarda ise imatinib basta olmak
Uzere cesitli tirozin kinaz inhibitorleri, sistemik hastalik
kontrolii  saglamak amaciyla kullaniimaktadir.  Ayrica,
belirli oligometastatik durumlarda (6rnegin izole karaciger
metastazi) bu ajanlar neoadjuvan ya da donustirici
(conversional) tedavi amaciyla da tercih edilebilmektedir. Bu
tlr vakalarda tam kiir saglanamasa bile, uzun sireli sagkalim

oranlarina ulasmak miimkin olabilmektedir [8,9].

Bu calismanin amaci, Ankara Etlik Sehir Hastanesi'nde GIiST
tanist almis ve takibi surdirilen hastalarin  demografik,
klinik ve histopatolojik 6zelliklerini retrospektif olarak analiz
etmek; uygulanan cerrahi ve sistemik tedavi yaklasimlarini,
tedaviye bagli advers etkileri ve rekirrenssiz sagkalim (RFS)
sonuclarini degerlendirmektir. Ayrica, prognostik faktorlerin
RFS Uizerindeki potansiyel etkilerini belirlemek hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma, Ankara Etlik Sehir Hastanesi'nde vyurditilen,
retrospektif, tanimlayici ve tek merkezli bir arastirmadir.
Calismaya, 1 Eyltl 2022 ile 30 Eylil 2024 tarihleri arasinda
histopatolojik olarak gastrointestinal stromal tiimér (GIST)
tanist almis, en az 6 aylik klinik takibi bulunan ve eksiksiz
medikal kayitlarina erisilebilen hastalar dahil edilmistir. Eksik
veriye sahip olan, histopatolojik tanisi net olmayan ya da takibi
6 aydan kisa slren hastalar calisma disi birakilmistir. Etik onay,
Ankara Etlik Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan alinmistir (Karar No: AESH-BADEK1-2025-077).

Hasta verileri, hastane bilgi yonetim sistemi, patoloji arsivi
ve manuel hasta dosyalari kullanilarak retrospektif olarak
taranmis; elde edilen bilgiler iki bagimsiz arastirmaci tarafindan
capraz dogrulama yontemiyle kontrol edilerek veri butinlugi
saglanmistir. Kayit altina alinan parametreler arasinda yas,
cinsiyet, eslikeden komorbiditeler; timor lokalizasyonu, boyutu,
mitotik indeks, evresi, Ki-67 proliferasyon indeksi, rezeksiyon
durumu ve KIT/PDGFRA mutasyon durumu gibi histopatolojik
degiskenlerile uygulanan cerrahive sistemik tedavi yaklagimlari,
tedavi suiresi ve advers olay profili yer almaktadir.

Calismanin birincil sonlanim noktasi, rekirrenssiz sagkalim
(RFS) olarak tanimlanmistir. RFS, cerrahi veya sistemik tedavi
baslangicindan itibaren hastaligin lokal ya da uzak niiksiintin
saptandigi tarih, 6lim tarihi ya da son klinik takip tarihi
arasinda gegen stre olarak hesaplanmistir

317

istatistiksel Analiz

Galismada elde edilen veriler, IBM SPSS Statistics for Windows,
versiyon 30.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak
analiz edilmistir. Tanimlayici istatistikler kapsaminda surekli
degiskenler ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-
maksimum) degerleri ile, kategorik degiskenler ise frekans ve
ylizde oranlaryla ifade edilmistir. Sagkalim analizleri kapsaminda,
reklirrenssiz sagkalim (RFS) sureleri Kaplan-Meier metodu ile
hesaplanmis; sagkalim edrileri gruplar arasinda log-rank testi
kullanilarak karsilagtinlmistir. RFS (izerinde etkili olabilecek
prognostik faktorlerin belirlenmesi amaciyla tek degiskenli Cox
regresyon analizi uygulanmistir. Cok degiskenli analizler icin
yeterli 6rneklem bilyukligl saglanamamasi nedeniyle yalnizca
tek degisken modeller raporlanmistir. Tim istatistiksel testlerde
anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya toplam 46 hasta dahil edilmistir. Biyolojik cinsiyet
dagilimi 27 erkek (%58,7) ve 19 kadin (%41,3) seklindedir. Tani
anindaki ortanca yas 62,9 yil olup, yas araligi 41,8 ile 82,0 yil
arasinda degismektedir. Tumor lokalizasyonlari acisindan en
stk mide (%60,9; n = 28), ardindan ince bagirsak (%34,8; n =
16) ve kolon (%4,3; n = 2) yerlesimi saptanmistir. Eslik eden
komorbid hastaliklar arasinda hipertansiyon (%45,7; n = 21)
ve diabetes mellitus (%30,4; n = 14) en sik bildirilen durumlar
olmustur. Hastalarin detayli demografik ve histopatolojik
ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

incelenen tiim hastalara cerrahi rezeksiyon uygulanmustir. Patolojik
degerlendirme sonucunda, 39 hastada (%84,8) RO, 7 hastada
(%15,2) R1 rezeksiyon saglandigi bildirilmistir. Cerrahi sonrasi 27
hasta (%58,7) adjuvan imatinib tedavisi almis olup, bu grubun
9'unda (%19,6) tedaviye baglh advers etkiler gozlenmistir. Grade
4 duzeyinde halsizlik gelisen 2 hastada tedavi sonlandiriimis, 6
hastada ise gecici tedavi aralari verilmis ve ardindan tedaviye
devam edilmistir. Bir hastada QTc siiresi 455 msn olarak ol¢tlmiis,
ancak doz degisikligi yapilmaksizin tedavi stirdtrilmustdr.

Ortanca takip stiresi 16,8 ay olan kohortta 4 hastada (%8,7) nuks
gelismis; bunlarin birilokal, licli uzak metastaz seklinde seyretmistir.
Bu hastalarin ikisine cerrahi rerezeksiyon, diger ikisine ise sistemik
imatinib tedavisi uygulanmistir. Takip boyunca yalnizca 1 hasta
(%2,2) eksitus olarak kaydedilmistir. Tahmini ortanca sagkalim
stiresi 86,2 ay olup, gliven araligi hesaplamalarinda alt ve Ust sinir
degerlere ulasilamamis, bu nedenle sonuclar "non-reached (NR)"
olarak raporlanmistir (Tablo 2).
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Tani anindaki timor boyutu ile rekirrenssiz sagkalim (RFS)
arasindaki iliski degerlendirildiginde; capi <6 cm olan
tiimorlerde ortanca RFS siresine ulasilamamis (Not Reached,
NR), 6-10 cm araligindaki timorlerde ortanca RFS 40,1 ay
(%95 guiven araligi [GA]: 27,8-NR), >10 cm olan timorlerde ise
78,5 ay olarak hesaplanmistir. Ancak, timoér boyutu gruplari
arasinda RFS acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (log-rank testi, p = 0,28) (Sekil 1).

Kaplan—Meier Estimates.
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Sekil 1. Timor boyutuna gore RFS Kaplan-Meier egrileri.

Rezeksion sonrasi rezidii timor durumu ile rekirrenssiz
sagkalim (RFS) arasindaki iliski incelendiginde; RO rezeksiyon
uygulanan hastalarda ortanca RFS siiresine ulasilamamis
(NR), R1 rezeksiyon yapilan hastalarda ise ortanca RFS 34,0 ay
(%95 glven araligr: 27,8-NR) olarak hesaplanmistir. Gruplar
arasi karsilastirmada, RFS acisindan istatistiksel anlamliliga
ulasmayan ancak sinirda anlamhlk diizeyine yakin bir fark
go6zlenmistir (log-rank testi, p = 0,09) (Sekil 2).

Kaplon—Meier Estimates
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Sekil 2. Rezlidl tiimdre gore RFS Kaplan-Meier egrileri.

Hastalarin  demografik ~ &zellikleri ile uygulanan tedavi

yaklasimlarinin reklrrenssiz sagkalim (RFS) tizerindeki etkileri tek
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degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Cinsiyet,
timor lokalizasyonu, timor boyutu, Ki-67 indeksi, mitotik
aktivite, cerrahi rezeksiyon sonrasi rezidii durumu ve adjuvan
imatinib tedavisi alma durumu ile RFS arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski saptanmamistir (p > 0,05). Bu bulgular
dogrultusunda, herhangi bir degiskenin RFS lizerinde belirgin
etkisi gorilmemistir. Ayrica, cok degiskenli analizlerin guivenilir
bicimde yapilabilmesi icin gerekli olan 6rneklem buyukligine

ulasilamadigindan, cok degiskenli modelleme yapilmamistir.

Tartisma

Bu calismada, GIST tanisi almis 46 hastalik bir kohort retrospektif
olarak analiz edilmis ve elde edilen bulgular mevcut literatir ile
karsilastinlmistir. GIST’ler, mide ve ince bagirsak kaynakl olmak
Uzere gastrointestinal sistemin en sik gorilen mezenkimal
timorleri arasinda yer almaktadir. Molekiler diizeyde, KIT ve
PDGFRA gen mutasyonlarinin hastalik biyolojisinde temel rol
oynadigi gosterilmis; bu bulgu, tirozin kinaz inhibitorlerinin
etkinligini aciklamakta ve kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarini
mumkan kilmaktadir [10,11].

Galismamizda hastalarin %58,7'si erkek, ortanca yas ise
62,9 yil olarak saptanmistir. Bu dagilim, literatlirde bildirilen



50-70 yas araligi ve hafif erkek predominansi ile uyumludur
[12,13]. %60,9'unun  mide, %34,8'inin
bagirsak ve %4,3'tnin kolon lokalizasyonlu olmasi da 6nceki

Tumorlerin ince
epidemiyolojik calismalari desteklemektedir. Mide GiST'lerinin
dahasikgorilmesinekarsin,ince bagirsakyerlesimlitiimorlerin
daha agresif seyir gosterebildigi bilinmektedir [14,15].

Calisma popilasyonunun tamamina cerrahi
%84,8 olarak
hesaplanmigtir. Bu oran, hastalarin ¢ogunun lokalize ve

rezeksiyon
uygulanmis olup, RO rezeksiyon orani
rezektabl evrede olduguna isaret etmektedir. R1 rezeksiyon
orani %15,2 olup literatlirle paralellik gostermektedir; zira
yiksek riskli olgularda mikroskobik rezidl hastalik riski daima
g6z onlinde bulundurulmalidir [16].

Rezeksiyon turl ile RFS iliskisi degerlendirildiginde; RO
rezeksiyon yapilan hastalarda ortanca RFS’ye ulasilamazken,
R1 rezeksiyon vyapilan grupta bu siire 34,0 ay olarak
hesaplanmistir. istatistiksel olarak anlamliliga ulasmayan
ancak klinik acidan anlamli sayilabilecek bir fark saptanmistir
(p =0,09). Bu bulgu, RO cerrahinin prognoz tizerindeki olumlu
etkisine dair literatlrdeki verilerle 6rtlismektedir [17].

Hastalarin  9%58,7'si adjuvan imatinib tedavisi almis olup,
bu grupta %19,6 oraninda tedaviye bagh advers etkiler
gozlenmistir. Grade 4 diizeyinde halsizlik nedeniyle iki hastada
tedavi sonlandiriimis, digerlerinde gecici doz kesintileriile tolere
edilebilirlik saglanmistir. Bu sonuglar, daha 6nce yayinlanmis
cahismalarda bildirilen advers etki profiliyle uyumludur [18,19].

Takip siresince dort hastada (%8,7) rekirrens gozlenmis;
bunlarin biri lokal, Gicli uzak metastaz olarak saptanmistir. Bu
hastalara guincel kilavuzlar dogrultusunda rerezeksiyon veya
sistemik imatinib tedavisi uygulanmistir [20,21].

Calismamizda tahmini ortanca sagkalim stresi 86,2 ay olarak
hesaplanmis olup, alt ve st giiven araligina ulasilamamistir. Bu
durum, cerrahi sonrasi GIST hastalarinda uzun sagkalim stiresine
isaret etmekte ve imatinib tedavisinin sagkalimi olumlu yénde
etkileyebilecegini dustindirmektedir [22,23]. Ancak kisa takip

surresi, bu bulgunun yorumlanmasinda sinirlayicidir.

Tek degiskenli analiz sonuglarina gore; cinsiyet, lokalizasyon,
timor boyutu, mitotik indeks, Ki-67 skoru, rezeksiyon tipi ve
adjuvan imatinib kullanimi gibi degiskenlerin RFS (izerinde
anlamli etkisi saptanmamistir (p > 0,05). Bununla birlikte, bu tir
klinik degiskenlerin etkisinin istatistiksel anlamliiga ulasamamasi,
orneklem buyuklaginin sinirli olmasi ile iligkili olabilir. Cok
degiskenli analiz plani metodolojik olarak distnilmis olsa

A~
RajsN

Celik et al.
I Gastrointestinal stromal timorler

da, glvenilir bir model olusturmak icin gereken vaka sayisina
ulasilamamis, bu nedenle cok degiskenli istatistiksel modelleme
yapilmamistir. Literatlirde benzer 6rneklem buytkligine sahip
calismalarda da bu sinirhiliklar sik¢a vurgulanmaktadir [8].

Bu calismanin bazi sinirliliklar mevcuttur. Oncelikle, tek merkezli
ve retrospektif tasarimi, veri standardizasyonunu sinirlamistir.
Hasta sayisinin gorece az olmasi, 6zellikle alt gruplar arasinda
yapilan analizlerin istatistiksel glicinl zayiflatmistir. Molekiiler
hastada
olmasi, belirli prognostik belirtecler hakkinda alt analizlerin

analizlerin  yalnizca sinirh sayida yapilabilmis
gerceklestirilememesine neden olmustur. Ayrica, ortanca takip
stiresinin kisa olmasi, sagkalim verilerinin tam olgunlasmasina
engel teskil etmektedir. Bu nedenlerle bulgular dikkatli
yorumlanmali ve ileriye donik giiclii metodolojilere sahip

calismalara gereksinim oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

GIST hastalarinda

lokalizasyonu, cerrahi rezeksiyon tipi ve adjuvan imatinib

Sonu¢ olarak, bu calisma timor
tedavisi gibi klinik ve patolojik faktorlerin rekirrenssiz
sagkalim Uzerindeki etkilerini degerlendiren ve gercek yasam
verilerine dayanan glincel bir analiz sunmaktadir. Elde edilen
bulgular, mevcut literatlr ile biyik olclide ortiismekte ve
GIST'lerin klinige yansiyan seyri hakkinda onemli ipugclari
saglamaktadir. Sinirli 6rneklem buydkligine ve kisa takip
stresine ragmen, calismamiz gercek yasam pratiginde GIST
yonetimine dair degerli katkilar sunmakta; ozellikle cerrahi
sinir durumu ve adjuvan tedavi kararlarinin hasta prognozuna
etkisini vurgulamaktadir. Bu veriler, daha buyuk 6érneklemlerle
ve uzun dénem takip verileriyle desteklenecek ¢cok merkezli,
prospektif calismalara temel olusturabilir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Arastirmacilarin herhangi bir ¢ikar iligskisi bulunmamaktadir.
Galismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.

Etik kurul onayi

Etik onay, Ankara Etlik Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik  Kurulu No: AESH-
BADEK1-2025-077).

tarafindan alinmistir  (Karar

Yazarlarin katkisi

SC: calisma fikrini gelistirdi, hasta verilerini topladi, literatir
taramasini gerceklestirdi ve istatistiksel analizleri yapti, EEK: tim
islemleri gerceklestirdi ve makalenin son halini gézden gegirdi.
Her iki yazar da calismanin tiim asamalarina katkida bulundu ve
makalenin son halinden ortak sorumluluk tagimaktadir.
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