SBU istanbul Bagcilar Egitim Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Bélimu

2Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

3Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakdiltesi Patoloji Anabilim Dali

Ahmet AKBAS, Op. Dr.

Hiiseyin BAKIR, Op. Dr.

Hasan DAGMURA, Op. Dr.

M. Fatih DASIRAN, Dr. Ogr.Uyesi
Emin DALDAL, Dr. Ogr.Uyesi
Yavuz Selim ANGIN, Op. Dr.

F. Alev DERESOY, Dr. Ogr.Uyesi
ismail OKAN, Prof. Dr.

iletisim:

Uzman Dr. Ahmet AKBAS

SBU istanbul Bagcilar Egitim Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Bolumu, 34100
Bagcllar, istanbul, Tirkiye

Tel: 0506 534 1973

e-mail:

draakbas@hotmail.com

Gelis tarihi/Received: :05.11.2019
Kabul tarihi/Accepted: 14.01.2020
DOI: 10.16919/bozoktip.643373

Bozok Tip Derg 2020;10(2):137-44
Bozok Med J 2020;10(2):137-44

ORJINAL CALISMA

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORLERIN YONETiIMI: BiR
UNIVERSITE HASTANESININ DENEYIMI

Management of Gastrointestinal Stromal Tumors:
Experience of a University Hospital

Ahmet AKBAS' (0000-0002-6333-4919), Hiiseyin BAKIR? (0000-0002-4282-7351), Hasan DAGMURA
(0000-0003-2289-5514), M. Fatih DASIRAN? (0000-0003-1358-0158), Emin DALDAL? (0000-0001-8928-3884),

Yavuz Selim ANGIN? (0000-0001-5315-8360), F. Alev DERESOY? (0000-0002-2243-9394), ismail OKAN?
(0000-0001-8110-356X)

OZET

Amag: Gastrointestinal stromal timor (GIST) gastrointestinal kanalin en sik gorilen mezenkimal timériddr.
Ozofagustan rektuma kadar tiim gastrointestinal kanal boyunca izlenebilir. Son yillarda radyolojik ydntemle-
rin kullaniminin artmasiyla birlikte GIST’lere daha siklikla rastlanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada Ocak 2010- Ocak 2018 yillari arasinda hastanemizde tani konulan ve cerrahi
tedavileri yapilan 28 GIST olgusu retrospektif olarak degerlendirildi. Bilgisayarli Tomografi (BT) gorintdlerin-
den timorin yerlesim yeri, boyutu, capi ve timorde nekroz varligi degerlendirildi. Ameliyatla gikarilan ti-
morlu dokularin histopatolojik incelemesinde timor ¢api, tiimérde nekroz varligi ve mitoz orani belirlene-
rek timorler ¢ok distik, diistk, orta ve ylksek riskli olarak gruplara ayrilarak BT goriintileriile karsilagtirildi.
Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 66,64+10,30 olan 28 hasta (16 kadin, 12 erkek) alindi. Tumérlerin tama-
mi gastrointestinal sistemden kaynaklaniyordu. Yerlesim yerine gore % 60,7 (n:17) mide, %32,2 (n:9) ince
barsak ve %7,1 (n:2) kolon kaynakli, ilk bagvuru anindaki en belirgin sikayetlerinin %67,8 ise karin agrisi
oldugu gorildu. Yiksek risk grubunda olan hastalardaki timarin diger risk gruplari ile karsilastirildiginda
BT’de tanimlanan maksimum g¢ap, santral nekroz ve metastaz gériilme durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmistir(p<0,05). Histopatolojik inceleme sonunda hastalarin 9’u yiksek, 5’i orta, 4’U
distk ve 10 hasta ise ¢ok dusuk riskli olarak siniflandirildi. Hastalarin hepsine cerrahi rezeksiyon uygulandi.
19 hastanin ameliyati acik, kalan 9 hastanin ise laparoskopik olarak yapilmistir.

Sonug: Radyolojik yontemler GIST'lerin tani, tedavi ve takibinde énemlidir. BT radyolojik yontemlerden en
sik kullanilan tetkik aracidir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimér; bilgisayarli tomografi; cerrahi tedavi

ABSTRACT

Objective: Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal tumor of the
gastrointestinal tract. It can be observed through out the gastrointestinal tract from esophagus to rectum.
The incidence of GIST has increased in recent years with the increasing use of radiological methods.
Materials and Methods: In this study, 28 GIST cases diagnosed and treated surgically in our hospital
between January 2010 and January 2018 were evaluated retrospectively. Tumor location, size, diameter
and tumor necrosis were evaluated according to computed tomography (CT) images. Histopathological
examination of the specimens removed by surgery revealed tumor diameter, presence of necrosis in the
tumor and the rate of mitosis. Tumors were divided into very low, low, medium and high risk groups and
compared with CT images.

Findings: The study included 28 patients (16 females, 12 males) with a mean age of 66.64 + 10.30 years. All
tumors originated from the gastrointestinal tract. 60.7% (n: 17) of the tumors were located in the stomach,
32.2% (n: 9) of the small intestine and 7.1% (n: 2) of the colon. The most significant complaint at the time
of admission was abdominal pain (67.8%). When the tumor in the high-risk group was compared with
the other risk groups, a statistically significant difference was observed between the maximum diameter
defined in CT, the presence of central necrosis and metastasis (p <0.05).

Conclusion: Radiological methods are important in diagnosis, treatment and follow-up of GISTs. CT is the
most commonly used diagnostic tool of radiological methods.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumor; computed tomography; surgical treatment
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GIRIS

Gastrointestinal stromal tiumor (GIST) ilk olarak 1980’
yillar da Mazur ve Clark tarafindan gastrointestinal
sistemden (GIS) kaynaklanan non-epitelyal tlimorleri
tanimlamak amaciyla kullanilmistir (1). Ginim{zde ise
GIS veya abdomenden kaynaklanan ve normal barsak
duvarinda bulunan interstisyel Cajal hicreleri veya
prekiirsorlerinin neoplastik transformasyonu sonucu
gelisen mezenkimal timorler igin kullanilimaktadir
(2). ABD’de vyillik insidans bir milyon kiside 15-20
iken bu oranin izlanda’da bir milyonda 11 oldugu
belirtiimektedir (3,4). GIST'de insidans ile cografi
dagihm, irk ve cinsiyet arasinda iliski gosterilememistir
(5,6).

GIST’lerin  %90’dan fazlasi GIS'den kaynaklanirken
geri kalan kismi ise endometrium, pankreas, uterus,
mezenter ve retroperiton gibi GIS disindaki solid organ
veya bosluklardan kaynaklanir (2,7). Oldukca seyrek
olarak gorilen GIST’lerde tani timorin yerlesim
yerine ve buyukligine gore degisim gosterebilir. Bu
nedenle gercek insidansi tam olarak bilinmemekle
beraber GIS’den kaynaklanan primer timorlerin
%1’ini olusturdugu kabul edilmektedir. Hastaliga bagh
semptomlar timorin primer kaynaklandigi yere,
blyuklugline ve gelisimine bagh olarak degisir. 2 cm
den kuglik mideden kaynaklanan timorler genellikle
asemptomatik olup rastlantisal olarak tani alirken, ince
barsak veya kolorektal alanda yerlesmis olan timérin
blylklGgliine bagh olarak tikanikhk, perforasyon gibi
acil patolojik bir tablo da olusturabilirler (8). GIST'lerin
%15-50'si tani aninda metastatik olup en sik metastaz
karacigere yaparlar (7,9).

Nadir gorilen timorler oldugu igin klinikte genelde
gecikmis tani olarak karsimiza gelirler. Tani koyma
sirecinde ylksek stphe gerekmektedir. Erken tani
konan GIST’lerin cerrahi tedavisi miimkiin olmaktadir.
Hedefe yonelik tedavilerle de ileri evre timorler
ve hatta metastatik timorlerde sitostatik tedavi
uygulanabilmektedir. Bu nedenle nadir rastlanan
tiimorlere tani ve tedavi yaklasimi konusunun siklikla
islenmesi bu tlimorlerin tanilarinin erken konmasina
ve dizglin tedavi edilmelerine katkida bulunacaktir.
Burada klinigimizde Ocak 2010-Ocak 2018 vyillan
arasinda tani konulan ve tedavi edilen GIST vakasini
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literatir esliginde degerlendirmeyi hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi ABD da Ocak 2010-Ocak 2018 yillari arasinda
GIST tanisi konulan ve tedavi edilen hastalarin kayitlari
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakltesi Etik kurul
onayl (etik kurul onay numarasi; 18-KAEK-242)
alindiktansonrageriye doniik olarakincelendi. Olgularin
saptanmasi icin elektronik veri tabani kullanilarak
“stromal timor” kelimeleri tarandi.  Olgularin;
demografik bilgileri, klinik bulgulari, tani icin kullanilan
aracglar, tedavi yontemleri elektronik dosyalarindan
elde edilerek kaydedildi. Olgular, ici bos organ (GIS igi-
ozefagus, mide, ince barsak, kolon ve rektum-) ve GIS
disi (periton, mezenter, omentum, retroperiton) olarak
ikiye ayrildi. Ameliyat bulgularindan timérin yerlesim
yeri, tUmor boyutu, timor c¢api, timorde nekroz
varligl, solid organ metastazi ve etraf dokulara invazyon
varligi degerlendirildi. Cikarilan timorin dokularinin
histopatolojik incelemesinde timor c¢api, timorde
nekroz varhigl ve mitoz orani (50 biyik blylutme
alanindaki mitoz orani) belirlendi; immumbhistokimyasal
olarak C-kit (CD-117), CD-34, SMA (Duz kas antijeni),
S-100, Desmin, Vimentin boyandi. Tumorler cok
dislik, duslik, orta ve yiksek riskli olarak gruplara
ayrildi (Fletcher ve ark. 2002). Hastalarin adjuvan veya
neoadjuavn tedavi alip almadiklari kaydedildi. Hastalar
onkolojik takip programina uygun olarak takip edildi.
Tum veriler SPSS 19.0 programi kullanilarak tanimlayici
analiz yapildi.

BULGULAR

Calismaya toplam 28 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
16’s1 kadin (%57,2) idi ve hastalarin yas ortalamasi
66,64+10,30 olarak bulundu. Demografik ve klinik
veriler Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1: Calisma parametrelerinin dagilimi

Kisisel Ozellikler n(say1) | %
Cinsiyet Erkek 12 42,8
Kadin 16 57,2
Baslangig Yeri Mide 17 60,7
Duodenum 2 7,1
Jejunum+ileum 7 25
Kolon 2 7,1
CT (Santral Nekroz) | Var 8 28,5
Yok 20 71,5
Metastaz Var 7 25
Yok 21 75
Metastaz Yeri Karaciger 1 3,5
Karaciger +Periton 7,1
Periton 4 14,2
Onkolojik Tedavi Evet 13 46,4
Hayir 14 53,6
Risk Grubu Cok Dusuk 10 35,7
Duslik 4 14,2
Orta 17,8
Yiksek 9 32,1
Sikayet Karin agrisi 19 67,8
Kanama 17,2
Batinda kitle 4 14,2

BT’'de santral nekroz tespit edilen 8 (%100) hastanin
tamami yuksek riskli kategoride yer aliyordu (p<0,001).
Aynizamanda metastatik GIST tanisi konulan7 hastadan
6’sl (%85,7) yuksek riskli hasta grubundan, bir hasta
(%14,3) ise dusuk riskli gruptan idi (p<0,005)(Tablo 2).
BT'de tlimorin ortalama baydklugh 6,00+4,83 cm
idi. Yuksek risk grubunda olan hastalardaki tliimorin
maksimum ¢api ortalama 11,33+4,74 cm idi ve diger
risk gruplari ile karsilastirildiginda BT’de tanimlanan
maksimum c¢ap ve santral nekroz gérilme durumu
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arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmistir
(p<0,001) (Tablo 3).

Histopatolojik inceleme sonunda hastalarin 9’u yuksek,
5’i orta, 4’G diisiik ve 10 hasta ise ¢ok diisiik riskli olarak
siniflandirildi (Tablo 1). Hastalarin hepsine cerrahi
rezeksiyon yapildigi gozlendi. 22 (% 78,5) hastaya
elektif ameliyat uygulanmis, 6 (%21,5) tanesi ise acil
ameliyata alinmistir. Hastalardan 19’unun ameliyat
acik olarak, kalan 9 hastanin ise laparoskopik olarak
yapilmistir.

Cerrahi tedavi edilen hastalarin postoperatif dénemde
patolojik degerlendirmesinde immumbhistokimyasal
olarak C-kit (CD-117), CD-34, SMA (Duz kas antijeni),
S-100, Desmin, Vimentin belirlendi. Tim olgularda CD
117 pozitif iken CD 34 % 75, diiz kas aktini %46, desmin
%11 ve S-100 %21 oraninda pozitif olarak gézlendi.
Postoperatif donemde 15 hastaya (%53,5) onkolojik
tedavi verilmedi. Bu hastalardan yiksek riskli olan iki
hasta tedaviyi kendi istegi ile reddederken, 13 hasta ise
cok dustk veya distk riskli hasta grubunda oldugu igin
ilag tedavisi baslanmadan kontrolleri yapildigi gdzlendi.
Yuksek riskli oldugu halde onkolojik tedavi almadan
takip edilen iki hasta cerrahiden sonra iki ay icerisinde
hastaliga bagli olarak ex oldugu gorildi. Cok disik ve
disuk riskli hasta grubunda degerlendirilen ve tedavi
verilmeyen 13 hastanin takiplerinde niiks gérilmezken
13 hastanin (%46,5) postoperatif donemde onkolojik
tedavi aldigi gorilda. En sik peritonda olmak lzere
(n:4) toplam 7 hastada metastaz saptandi (5 hasta tani
aninda metastatik iken yUksek riskli hasta grubunda yer
alan ve onkolojik tedavi alan 2 hastada ise sonradan
uzak metastaz gelistigi gdzlendi. ince barsak (ileum)
kaynakli GIST olan bu iki hastanin birisi cerrahiislemden
3 yil sonra diger hastada ise 5 yil sonra karaciger ve
peritonu tutan metastazlar gorilmdastar).

Tablo2:RiskgruplarinagoreSantralnekrozve metastazdegerlendirilmesi.

Risk Grubu p
Yiiksek Orta Diisuik Cok Duisiik
n % n % n % n %
CT(Santral Nekroz) Var 8 100 |0 |O 0 |0 0 |0 <0,001
Yok 1 5 5 25 4 20 10 | 50
Metastaz Var 6 8570 |0 1 [143 |0 |0 0,004
Yok |3 |143 |5 |238 |3 [143 10 | 476 139
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Tablo 3: Santral nekroz ve risk gruplarina gére CT de maksimum ¢ap

degerlendirilmesi

Ortalama ¢gap (CT) p
Ort+SD Ortanca[G1-C3]
CT(Santral nekroz) | Yok 3,91+2,73 3[2-4,5] 0,004
Var 11,25+5,06 10,5(7,5-14,5]
Risk grubu Yiiksek 11,33+4,74°* | 12[8-14] <0,001
Orta 5,1622,54° | 5[3-6]
Disiik 3,45+0,64° 3,5[2,9-4]
Cok diisiik 2,65+1,67° | 2[1,5-3]

(ab): Kolon olarak farkl tist indis istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir.
Yiiksek-Orta: p=0,002; Yiksek-Dusik: p<0,001; Yiiksek-Cok Dugiik: p<0,001.

TARTISMA

Normalde yetiskin barsaginda myenterik
pleksusun icinde ve etrafinda gastrointestinal
sistem peristaltizmini dlzenleyen interstisiyel cajal
hicreleri  bulunur. GIST’lerin cajal hicrelerinin
prekirsorlerinden kaynaklanan mezenkimal timorler
oldugu dustnilmektedir (10). Cajal hicrelerinde
hicre ici olaylari dizenleyen C-kit gen proteini
bulunur. GIST’lerin patogenezinin anlasiimasinda C-kit
proto-onkogenindeki mutasyonun belirlenmesi en
onemli donim noktalarindan birisi olmustur.  C-kit
reseptoriiniin  onkojenik  aktivasyonu sonrasinda
internal tyrosine kinaz aktive olur. Sonug olarak hiicre
buylimesi uyarilir ve/veya apoptozis inhibe olur.
C-kit’in immun isaretleyeni (marker) CD 117dir ve
GIST’lerin tamamina yakininda CD117 ekspresyonu
goralur (11,12).

GIST’lerinin  tanisinin  konulmasinda  radyolojik
yontemlerden en sk BT kullanilmakla beraber
endoliminal ultrasonografi (EUS), manyetik rezonans
(MRG), ve flor 18-deoksi-glukoz pozitron emisyon
tomografisi (FDG-PET)'de vyardimci tetkik olarak
kullanilabilir. Fakat bilinmelidir ki hicbir radyolojik tetkik
GIST tanisintkoymak icin yeterli degildir. GIST’lerin kesin
tanisi igin biyopsi materyali ve immunhistokimyasal
degerlendirme gereklidir. GIST’lerde C-kit (CD 117)
%100, CD 34 %60-70, diiz kas aktini %30-40 oraninda
pozitif bulunurken desmin ve noral belirteg olan S-100
varhigi degiskenlik gosterir (13-15). Bizim olgu serimizde
tim olgularda CD 117 pozitif idi. CD 34 % 75, diiz kas
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aktini %46, demsin %11 ve S-100 %21 oraninda pozitif
olarak gozlendi.

GIST ler 10-92 yaglari arasinda gorilmekle birlikte
genellikle 40’li yaslardan sonra sonra gorullrler. En
stk gorilmus olduklar yas grubu 60 yas sonrasidir
(8,16). Literatiirde yapilmis olan bazi calismalarda
erkekeklerde daha sik gorildugina belirten yayinlar
olmakla beraber erkekler ile bayanlar arasinda gériilme
sikligr agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktur
(16). Bizim ¢alismamizda incelenmis olan 28 vakanin
(12 erkek, 16 bayan) kadin/erkek orani 1,3 oldugu
gorulmustir. Hastalarimizin yas araligl 46-84 arasinda
ve yas ortalamasi 66,64+10,29 olarak bulunmus olup
literatlr ile uyumludur.

GIST’lerin  primer kokeni arastirildiginda agirlikh
olarak GIS’den kaynaklandiklari ve GIS disi alanlardan
nadiren kaynaklandiklari goriilmektedir. GIST’ler GIS’de
o6zofagustan anilise kadar, gastrointestinal kanalin
herhangi bir yerinde ortaya cikabilir. En sik midede
(% 50-60)(Resim 1C,D), daha az siklikla ince barsak
(% 20-30), 6zofagus (% 5), kolon- rektumda (% 10)
(Resim 1A,B) yerlesir (8). GIS disinda mezenter, periton,
omentum, karaciger, pankreas, over ve uterus gibi
karin ici organlarin membranlarinda da pirimer olarak
kaynaklanabilirler. GIST’lerin en sik metastaz yerleri
karaciger dir. Daha az oranda periton, mezenter ve
omentuma da metastazyapabilir (7). Flatcher ve ark (15)
yapmis oldugu bir ¢alismada GIST’lerin %95 oraninda
GIS’den kaynaklandigi, %5 vakada ise GIS disi alandan
kaynaklandigini belirtilmistir. Flatcher calismasinda
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olgularin %50-60 mide, %20-30 ince barsak, %10 kalin
bagirsak, %5 6zefagusdan kaynaklandigini belirtmistir
(15). Bizim ¢alismamizda ise vakalarin tamami GIS
yerlesimli oldugu goraldi (Tablo 1).

Boyu <2 cm GIST’ler asemptomatik olup genellikle
baska bir nedenle yapilan endoskopi, laparotomi ya
da radyolojik goriintiileme yontemlerinde rastlantisal
olarak tani alirlar. 288 primer GIST vakasinin incelendigi
isve¢ calismasinda tiimérlerin %69’u semptomatik
iken, %21’i baska bir nedenle yapilan cerrahi sirasinda
rastlantisal olarak gériilmus, geri kalan %10’u ise otopsi
sirasinda tani almistir (17). Bizim calismamizda ise 24
(%85,8) hastada preoperatif, 4(%14,2) hastada baska
bir nedenle yapilan cerrahi esnasinda rastlantisal olarak
GIST tanisi konulmustur. Bu hastalardan 3 tanesi mide
adeno karsinomu nedeni ile total gastrektomi yapilmis,
bir tanesinde ise kolon adeno karsinomu nedeni ile sol
hemikolektomi yapiimisti.

Semptomatik olan GIST’lerde semptomlar timorin
primer kaynaklandigi kékeni, buyukligi ve gelisimine
bagli olarak degisir. En sik gorilen semptomlar karin
agrist (%50-70), gastrointestinal kanama (%20-50)
ve abdominal kitledir(%5-10) (8). Mide vyerlesimli
GIST vakalar bulanti, kusma, kilo kaybi, siskinlik gibi
sikayetlerle, 6zofagus yerlesimli timoru olan hastalar
ise disfaji, odinofaji, gogls agrisi ya da hematemez ile
basvurabilirler. ince barsaga yerlesen GIST melena,
tikaniklik, perforasyona neden olabilirken duodenal
yerlesimli olanlar ise biliyer obstriksiyona neden
olabilir (5,18). Bizim serimizde hastalarin en sik basvuru
sikayeti 19 (%67,8) karin agrisi, 5 (%17,2) GIS kanamasi
(3 rektal kanama, 2 mide kanamasi), 4 (%14,2) batinda
kite olarak kaydedilmis oldugu gortldi (Tablo 1)(Resim 1).

GIST’lerde timorin lokalizasyonu, tUumoérin capi,
hastanin yasi, histolojik grade ve klinik stage gibi
ozellikler timorian prognostik faktorlerini  belirler.
GIST’lerin yerlesim yeri ve prognozu dikkate alindiginda
mide ve rektum da yerlesik olan GIST’lerin daha kiiglik
olurken, ince barsak ve retroperiton yerlesik olanlarin
ise daha blylk oldugu, daha ileri evrede tani aldiklar
ve prognozlarinin daha kétu oldugunu belirten yayinlar
vardir. Miettinen ve Lasota’nin (19) 1055 mide, 629
ince barsak, 144 duodenum ve 111 kolorektal olusan
1939 GIST degerlendirdigi ¢calismada timorin yerlesim
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yerinin de prognozda énemli oldugunu vurgulamistir.
Ayni boyut ve mitoz orani olan ince barsak GIST’lerinin
mide GIST’lerden daha koti seyrettigini ve tani aninda
metastatik veya perfore olmasinin niiks riskiniartirdigini
belirtilmistir (20). Ayrica etraf dokulara invazyon ve ileri
yas timorin agresif olmasinda etkili olan faktérlerdir
(21,22). Bizim serimizde mide den kaynaklanan GIST
boyutu 4,58 +3,71 cm iken kolon yerlesimli olanlar
5,00t£4,24 cm, ince barsaklardan kaynalananlarin
boyutu ise 8,86+6,07 cm idi. Uzun ddonem takiplerinde
metastaz gelisen hastalarin degerlendirilmesinde ince
barsak kaynakli GIST %66,6 (6/9) ve mide kaynakli
GIST'de ise %5,8 (1/17) uzak metastaz gelismis oldugu
gorilda.

Teorik olarak tiim GIST’lerin malignite potansiyeli
vardir. Bu nedenle GIST’leri benign veya malign ayirmak
yerine tUimorin melignite potansiyeli gostermesi
acisindan ¢ok dusik riskli, dustk riskli, orta riskli ve
ylksek riskli hasta grubu tanimlamasi kullanilmaktadir.
Bununla birlikte 2 cm den kiiglik olan GIST’lerin genel
olarak malignite potansiyelinin diisik oldugu kabul
edilir. Malignite riskine belirlemede kullanilan en
onemli parametlerer timorin maksimum c¢api (cm
olarak timoérin maksimum capi) ve mitotik orandir
(mitoz sayisi/50 biyik blylitme alaninda). Fletcher
ve ark 2002 yilinda GIST’leri timorin ¢api ve mitoz
sayisini kullanarak 4 gruba ayirmisglardir (15). Fletcher
ve arkadaslarinin olusturmus oldugu risk gruplamasina
gore hastalarimiz degerlendirildiginde, mide den
kaynaklanan GIST’lerin 14/17 (%82,3) c¢ok disuk,
diisiik ve orta riskli grupta oldugu gézlendi. ince barsak
kaynakli GIST’lerde ise 2 (%28,6) hasta dusik riskli
grupta, 7 (%71,4) hasta ise ylksek riskli grupta idi.
Risk gruplarimizin lokalizasyon, mitotik oran ve timor
capina bakildiginda Fletcher ve ark ile Miettinen ve
Lasota’nin tanimlamis oldugu prognostik faktorler ile
uyumlu oldugu gorilmustur (15,20).

GIST’lerin degerlendirilmesinde tanisal amagla BT,
MRG, FDG PET/CT kullanilabilir. Oral+Intravendz
(IV) kontrastli dinamik tim batin BT preoperatif
degerlendirmede en fazla kullanilan tetkiktir (23).
Patolojik olarak dlsuk riskli olan ve kiglk olan
lezyonlar BT’de homojen boyanir, konturlari diizgin
ve sinirlari belirgindir. Lezyonun malignite potansiyeli
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arttikca lezyonun boyanmasi heterojen olmaya baslar
ve nekrotik alanlar iceren egzofitik kitleler seklinde
gorilmeye baslar. Lezyonun kontrast tutulum paterni,
sinirlarinin diizenli olmasi, etraf dokalardan ayrilmasi
ve nekroz bulunup bulunmamasi BT’de malignite riskini
belirlemede ve prognozu tayin etmede ¢ok dnemlidir
(23-25). Hastalarimizin timine gorintileme yontemi
olarak preoperatif dénemde oral +IV kontrasth
tim batin BT ¢ekilmisti. Hastalarimizin preoperatif
cekilen BT degerlendirilmesinde timor ¢api ortalama
6,04+4,91 (1,5-20) cm oldugu ve risk grubunun
yikselmesi ile timor c¢apinin da artmis oldugu
gorildu (Tablo 2,3). Yuksek riskli 9 hasta grubunun BT
gotuntileri incelendiginde birisi hari¢ diger 8 hastada
santral nekroz gbzlenmis, kontrast paterninin heterojen
oldugu ve cevre sinirinin diizglin olmadig gérilmustir.
GIS’den kaynaklanan 26 hastanin 18 (%69,3) tanesinde
endofitik blylime, 8 (%30,7) hastada ise ekzofitik
blylme paterni gortilmustir (Resim 1,2).

Risk grubu arttikca metastaz ve BT’de santral nekroz
gbrilme oranlari artar (24,25). Bizim serimizde
metastaz gelisen 7 timorin 1 tanesi disuk riskli, 6
tanesiise yiksek risk grubunda bulunur (p<0,05). BT'de
santral nekroz bulunan 8 vakanin hepsi ylksek risk
grubunda bulunmaktadir (p<0,01) (Tablo 2). Literattirde
BT de saptanan GIST’Un ¢api arttikga santral nekroz
gorilme sikhginin arthg bildiriimektedir (24,25).
Santral nekroz saptanan olgularda timorin ortalama
capl 11,25+5,06 cm iken santral nekroz gorilmeyen
tiimorlerin ortalama ¢api 3,91+2,73 cm oldugu goéruldi
(p<0,05) (Tablo 3).

BT'de saptanan GIST’lin c¢api arttikga hastanin risk
grubuda ylkselmektedir (24,25). Yuksek risk grubunda
olan hastalardaki tiimoriin maksimum c¢api ortalama
11,33+4,74 cm, orta risk grubundaki 5,16+2,54 cm,
dusilk risk grubunda 3,45+0,64 cm ve ¢ok distk risk
grubunda 2,65+1,67 cm olarak bulunmustur. Bu
sonuglara gore BT'de tanimlanmis olan GIST’e ait
maksimum c¢ap ile risk grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklhk gértlmektedir (p<0,01) (Tablo 3).

GIST’IU hastalarin %15-50 kadari metastatik hastalik

ile miracaat ederler. GIST’te lenf nodu metastazi ¢ok
nadirdir. Uzak metastazlar en sik karacigere (%50-60)
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ve peritona (%20-40) olmaktadir. Akciger ve kemige
vayilim ¢ok distktir. Rektal GIST ise 6zel olarak siklikla
akcigere metastaz yapmaktadir (26). Hastalarimizin
preoperatif goriintilemesinde 5 (%17,8), postoperatif
takiplerinde ise 2 (%7,1) hastada uzak metastaz
tesbit edilmistir. Bizim serimizde en sik metastaz
yapilan vyerler sirasi ile periton ve karaciger oldugu
goruldi. Literatlirde en sik yayihm yeri olarak karaciger
belirtilmistir (15). Olgu saymizin az olmasi bu dagihmda
etkili olmustur.

Metastatik olmayan GIST’lerde standart tedavi
yontemi cerrahi yaklasimdir. GIST'Un preoperatif
donemde lenfoma ve karsinom yoninden ekarte
edilmelidir. Tumorin pseudokapsulii ile beraber
temiz cerrahi sinir ile gikartilmasi énemlidir. GIST ler
blylk boyutlara ulagsmalarina karsin fazla infiltratif
olmadiklari igin, bu tumorlerde kolaylikla negatif
cerrahi sinir elde edilebilir. Midede kismi rezeksiyon
veya barsakta segmental rezeksiyon gibi cerrahi
yontemler genellikle tedavi igin yeterlidir. Adeno
karsinomlarin aksine GIST’ler lenfojen metastaz yapma
egilimi cok dislik oldugundan cerrahi tedavi esnasinda
lenf bezi diseksiyonuna gerek yoktur. Cerrahi olarak
komplet eksizyon yapilamayan timorler, niks vakalar,
metastatik veya hastanin genel durumunun cerrahiye
uygun olmayip, operasyon agisindan yiksek riskli
kabul edilen hastalarda c-kit reseptori olan tirozin
kinaz inhibitéri imatinib mesilat ilk tercih edilecek
tedavi yontemidir (1,20,27). Son zamanlarda GISTler
icin laparoskopik rezeksiyonlar yayginlasmaktadir.
Laparoskopi ile agik cerrahidekine benzer, hatta daha
iyi uzun dénem sonuglar bildirilmektedir. Laparoskopik
rezeksiyon mide GIST leri igin yayginlagsa da diger
organ GIST'leri ile ilgili fazla ¢alisma yoktur. Bizim
serimizde de opere edilen 28 hastadan 7 tanesi mide
GIST ve 2 taneside ince barsak GIST olmak tzere toplam
9 vakaya laparaskopik rezeksiyon uygulanmistir. ince
barsaklardan kaynaklanan 1 vakada ise laparaskopik
baslanan vaka agiga gecilerek bitirilmistir. Diger 18
vakada ise direkt acgik cerrahi yapilmistir.

imatinib mesilat, KIT transmembran reseptdrii ve
“Platelet Derived Growth Factor (PDGF)” reseptorleri
gibi bazi tirozin kinazlari ATP baglanma bdlgesini
kompetitif olarak bloke ederek selektif olarak inhibe
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eder. Boylece proliferasyon durur ve apoptotik
hiicre olumiu gerceklesir (28). Imatinib’in kullanima
girmesi ile cerrahiye uygun olmayan GIST hastalarinin
prognozlarinda dramatik dizelmeler izlenmistir.
Cerrahi olarak g¢ikartilamayacak durumda olan
timorlerde veya hastanin genel durumunun cerrahiye
uygun olmadigi durumlarda imatinib mesilat ilk
tercih edilecek tedavi yontemidir. Tedavi oncesinde
eger patolojik tani yoksa biyopsi alinmahdir (29).
Baslangigta cerrahi tedaviye uygun olmayan hastalarda
imatinib tedavisi sonrasinda 1 vyil iginde cerrahi
acisindan tekrar degerlendirilmeli ve cerrahiye uygun
olan hastalara cerrahi tedavi 6nerilmelidir. Neoadjuvan
tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalarda
ilag tedavisine devam edilmelidir. Yiksek doz imatinib’e
cevap vermeyen hastalarda sunitinib’e gegmek gerekir.
Sunitinib ilerlemis GiST’ler de ikinci sira ila¢ olarak
kullanilabilmektedir (27,30). Bizim hastalarimizin
uzak metastazi olan 2 hastada preoperatif donemde
onkolojik tedavi olarak imatinib kullaniimistir. Tedavi
sonrasi takiplerimiz 3-6 aylik dénemler halinde oral+IV
kontrasth tim batin BT ile yapilmistir. Rezeksiyon
sonrasi niksler genellikle ilk bir yil icerisinde ortaya
cikmaktadir. Bizim serimizde uzak metastaz gelisen
iki hastadan ilki 3 yil sonra diger hasta ise 5 yil sonra
gelismistir.

GIST’in  sistemik kemoterapi ilaglari ile tedavi
edilmesi istenilen sonucu vermemistir. Bu konuda
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu bir gercgektir
(31). GIST’lerin tedavisinde radyoterapinin etkisi
tam olarak bilinmemektedir. intraabdominal biyiik
kitlelerin olasi ve sinirh RT toleransi kullanilabilirligi
kisitlamaktadir. Organ duvarindaki sabit lezyonlara RT
uygulanabilir fakat RT géren kismin kendisi ve etrafinda
rekirrenslere sikga rastlanmaktadir (32). GIST'lerin
tedavisinin takibinde en yaygin kullanilan tetkik BT dir.
BT ile takip edilen GIST'de sadece timorin boyutuna
gore degerlendirme  yapilmamalidir. ~ GIST’lerde
niks veya progresyon gelistig§inde kitlenin boyu
blylimeden kitle icerisinde yeni bir lezyon ortaya
cikabilir. Ayrica tedavinin erken doneminde beklenen
kiicilme olmayabilir. Bazan timor icerisinde miksoid
dejenerasyon veya hemoraji olusmasi nedeni ile tiimor
hacmi tedavi ©6ncesine gore blylmus gorilebilir.
BT gorintilerinde timorin  kontrast  tutulumu
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paterni ve dansitesinin degerlendirilmesi 6nemlidir.
Timorin anatomik lokalizasyonu ve cevresel sinirinin
degerlendirilmesinde BT ¢ok kullanigh olmasina karsin,
timoriin  fonksiyonel olarak degerlendirilmesinde
PET daha kullanislidir. BT’'de gorilmeyen timdrlerin
ortaya cikartilmasi, tedaviye yanitin erken dénemde
degerlendirilmesi gereken durumlar ile nekrotik doku
ile timor dokusunun ayrilmasi gibi konularda PET
gorintulemenin BT’ye Ustlin oldugu belirtilmektedir
(33-35).

Calismamiz retrospektif calismalarin tasidigi riskleri
tasimaktadir ve calismada bazi limitasyonlar mevcuttur.
Bunlar arasinda, ¢calismaya sadece hastanemizde opere
edilmis olan GIST hastalarin alinmasi ve hasta sayisinin
kisitl olmasi mevcut parametreleri etkilemis olabilir.

Resim 1: Rektum yerlesik GIST olan ve masif kanama nedeni
ile opere edilen, limene dogru bliyimus olan GIST (A,B),
Mide kardiada (C) ve fundusta (D) bulunan GIST’iin endos-
kopik gorinimd.

SONUC

Gastrointestinal sistem kaynaklanan mezenkimal
timorlerin en yaygin olani GIST lerdir. Radyolojik
goriintuleme yontemlerinin yaygin olarak kullanilmaya
baslanmasi ile asemptomatik evrede olan ¢ok
sayida GIST’e rastlantisal olarak tani konulmaktadir.
GIST’lerde kesin tani immunhistokimyasal markerlerle
konulmaktadir. Tedavide vyaklasiminda ilk tercih
cerrahi tedavidir. Genel durumu cerrahiye uygun
olmayan hastalar, niiks hastaligi olanlar ve tani aninda
metastatik olan hastalarda onkolojik tedavi (imatinib/
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sunitinib) ilk tercih tedavi yontemi olarak kullanilir.
Tumorin tanisi, tedaviye cevabin degerlendirilmesi,
niks ve metastazin degerlendirilmesinde radyolojik
degerlendirme énemlidir.
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