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OZET
Amag: Bu retrospektif calismada amacimiz lokalize gastrointestinal stromal tiimorlii (GIST) hastalarm klinik ve
histopatolojik dzellikleri ile sagkalim oranlarini degerlendirmektir.
Yontem: Nisan 2004 - Ekim 2014 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Onkoloji Klinigi'ne bagvuran GIST tanili 94 hasta arasindan opere olmus ve tam sirasinda metastazi olmayan 65
hastanin dosya bilgileri kaydedildi.
Bulgular: Calismaya alinan 65 hastanin ortanca yasi 53 (22-78) olup; ¢cogunlugu erkekti (erkek/kadin: 41/24).
Timdrlerin yerlesim yeri siklik sirasina goére mide (%58.5), mide dis1 gastrointestinal (%29.2), ve
ekstragastrointestinal (%12.3) olarak belirlendi. AFIP'e gore hastalarin %24.6's1 diisiik, %21.5' orta ve %53.9’u
yiiksek risk grubunda yer alirken; sadece %33.8'1 adjuvan imatinib tedavisi aldi. Tiim grupta ortanca genel
sagkalima ulasilamazken; 3 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS) %81, 2 yillik DFS ise %84 olarak belirlendi.
Cinsiyet, timoriin lokalizasyonu, timor ¢api, mitoz sayisi, CD34, AFIP risk grubu ve adjuvan tedavi alip
almama durumuna gére hem 2 hem de 3 yillik DFS'de istatistiksel anlamliliga ulasan fark saptanmadi.
Sonug¢: Tam sirasinda lokalize olup cerrahi tedavi yapilan GIST olgularinda ortanca sagkalima ulasilamazken;
DFS oranlari yiiksek bulunmustur.
Anahtar kelimeler: Gastrointestinal stromal tiimor, imatinib, CD117, hastaliksiz sagkalim

ABSTRACT
Aim: In this retrospective study, we aimed to evaluate the clinical and histopathological features and survival
rates of patients with localized gastrointestinal stromal tumors (GIST).
Method: Between April 2004 and October 2014, 94 patients diagnosed with GIST who were referred to the
Department of Medical Oncology, Ankara Numune Education and Research Hospital were retrospectively
reviewed. A total of 65 nonmetastatic operable GIST patients were included in the study.
Results: The median age was 53 years (22-78) and most patients were male (male/female: 41/24). The most
common localization of tumors were stomach (58.5%), non-gastric gastrointestinal (29.2%), and
ekstragastrointestinal (12.3%). According to the AFIP prognostic criteria, 24.6% of patients was located in low
risk group, 21.5% in intermediate risk group, and 53.9% in high risk group. Only 33.8% of patients received
adjuvant imatinib treatment. While the median overall survival (OS) was not reached, 3 year and 2 year disease
free survival (DFS) was 81% and 84% respectively. There was no statistically significant difference neither in 2
year DFS nor in 3 year DFS according to gender, tumor site, tumor size, mitotic count, CD34, AFIP risk group
and adjuvant treatment.
Conclusion: The median OS was not reached in localized GIST patients who underwent surgery, whereas a high
DFS rate was found.
Keywords: Gastrointestinal stromal tumor, imatinib, CD117, disease free survival

grubu olarak degerlendirilmeye baglanmistir

Giris (3-4). Sporadik GIST vakalarmin yaklasik
%70-80’inde KIT geninde sonradan kazanilmis
Gastrointestinal ~ stromal tiimérler (GIST), fonksiyonel mutasyonlar saptanirken; %5-10
gastrointestinal (GI) sistemin en sik goriilen vakada PDGFRa aktivasyonuna yol agan
mezenkimal tiimorleridir (1,2). Ge¢miste bu mutasyonlar mevcuttur. Vakalarim  %]10-
timorler leyomyom, leyomyosarkom veya 15’inde ise bu mutasyonlarin higbirine
leyomyoblastom  olarak  simiflandirilirken; rastlanmaz (5-6).
elektron mikroskobu ve immiinohistokimyasal Gastrointestinal stromal tiimérler GI sistemin
yontemlerin kesfi ile birlikte ayri bir timor her yerinde gelisebilse de, en sik midede
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goriilmektedir. Nadiren; GI sistem disinda
mezenter, omentum ve retroperitonda da
gelisebilmektedir (7). Lokalize hastalikta
kiiratif tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur.
Cerrahi tedavinin primer amaci tiimorsiiz
cerrahi siir (RO) elde edecek sekilde kitleyi
cikarabilmektir (8). Ancak RO rezeksiyonun
yapilabildigi hastalarin bile yaklasik yarisinda
5 yil i¢inde niiks veya metastaz gelismektedir
(9). Primer tiimorii tamamen cikarilnus GIST
vakalarinda niiks riski; timor ¢api, yerlesim
yeri ve mitoz sayisini igeren “‘the Armed
Forces Institute of Pathology (AFIP)”
prognostik kriterleri dogrultusunda
belirlenmektedir (10). Yiiksek riskli hastalarda
cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan imatinib
tedavisi ile niikssiiz sagkalim belirgin olarak
uzamaktadir (11).

Bu aragtirmada amacimiz; klinigimizde erken
evre GIST tams1 almis olan olgularin
demografik ozelliklerini, histopatolojik
bulgularini, uygulanan tedavi yontemleri ile
sonuglarini incelenmektir.

Yontem:

Nisan 2004 - Ekim 2014 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi'ne basvuran,
18-90 yas arasi, GIST tamili 94 hastanin
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Bunlar
arasindan tani sirasinda metastazi olan 29 hasta
calisma dis1 birakildi. Tan1 kondugu sirada
metastazi olmayip opere edildigi belirlenen 65
hastanin ~ demografik  6zellikleri, tedavi
yontemleri, postoperatif histopatolojik
bulgulart ve tedavi sonuglar1 kaydedildi.
Sagkalim ve niiks oranlari arastirildi. Tim
istatistiksel analizler, bilgisayar ortaminda,
SPSS 20.00 paket programi kullanilarak
yapildi. Sagkalim oranlarimi hesaplamak igin
Kaplan-Meier testi kullanildi. Genel sagkalim
(OS), histopatolojik olarak tani konuldugu
tarihten itibaren herhangi bir nedene bagh
olarak goriilen oliime kadar gecen siire olarak
tanimlandi. Hastaliksiz sagkalim (DFS) ise,
primer tedavi yontemi olan cerrahi tarihinden
itibaren niikse kadar gecen siire olarak
tanimlandi. P degerinin 0.05’ten kiiclik olmas1
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuclar:
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Tam kondugu sirada metastazi olmayan GIST
tanili 65 hasta calismaya alindi. Hastalarin
ortanca yas1 53 (22-78) olup; 41°i erkek, 24’1
kadindi. ki hasta, tani sirasinda lokal ileri
hastalift  olmast nedeniyle, neoadjuvan
imatinib  tedavisi sonrast opere edildi.
Tiimorlerin yerlesim yeri siklik sirasina gore
mide (%58.5), mide dis1 gastrointestinal
(%29.2), ve ekstragastrointestinal (%12.3)
olarak belirlendi. Uygulanan cerrahi tedavi
yontemleri Tablo 1’de sunuldu.

Tablo 1. Uygulanan cerrahi tedavi yontemleri

Hasta sayisi

Cerrahi Yéntem (n=65) %
Total gastrektomi 4 6,2
Parsiyel gastrektomi 14 21,5
Gastrik kitle rezeksiyonu 20 30,8
Parsiyel ince barsak rezeksiyonu 17 26,1
Parsiyel kolon rezeksiyonu 2 31
Retroperitoneal kitle rezeksiyonu 8 12,3

Postoperatif histopatolojik inceleme sonucunda
vakalarm %50'sinde mitoz sayist 50 biiyiik
biiylitme alaninda 5'in altinda, %23.4'linde 5-
10 arasinda, %26.6'sinda ise 10'un iizerinde
bulundu. Tiimoér capt 2 cm ve altinda olan
hastalarmm oram1 %1.5, 2.1-5 cm arasinda
olanlar %21.5, 5.1-10 c¢m arasindakiler %47.7,
10 cm'nin iizerinde olanlar ise %29.3 olarak
hesaplandi. CD117 negatif olan sadece 3 hasta
olmakla birlikte; hastalarin %34'tinde CD34
negatif olarak saptandi. Ug hastada cerrahi
sirasinda riiptiir gelisti. Vakalarin %86.2’sinde
RO, %7.7’sinde R1, % 7.1’inde ise R2
rezeksiyon yapilmis oldugu goriildii. AFIP
kriterlerine gore hastalarin 16’sinin  diisiik
(%24.6), 14’iniin orta (%21.5) ve 35’inin
(%53.9) yiiksek risk grubunda yer aldigl
belirlendi.

Adjuvan tedavi durumlart incelendiginde; tiim
grupta sadece 22 hastanin (%33.8) adjuvan
imatinib tedavisi aldig1 goriildii. Bu hastalarin
19°u yiiksek risk grubunda yer alirken, 3 hasta
orta risk grubundaydi. Yiiksek risk grubundaki
hastalar ayrintili olarak degerlendirildiginde ise
sadece %54.3’liniin adjuvan tedavi aldig1
saptandi.

Adjuvan tedavi alan 22 hastanin 3’iinde
(%13.6) lokal veya uzak niiks gelisirken,
adjuvan tedavi almayan 43 hastanin 13’{inde
(%30) niiks oldugu goriildii. 1ki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.14).
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Tiim grupta ortanca sagkalima ulagilamamakla
birlikte; 3 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS)
%81, 2 yillik DFS ise %84 olarak belirlendi.
Cinsiyet, tiimoriin lokalizasyonu, tiimor capi,
mitoz sayisi, CD34, AFIP risk grubu ve
adjuvan tedavi alip almama durumuna gore
hem 2 hem de 3 wyillik DFS'de istatistiksel
anlamliliga ulasan fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Opere GIST hastalarinda klinik ve

2 Yilik 3 Yilhk

DFS (%) DFs (%) P degeri
Cinsiyet 0.11
Erkek 75 75
Kadin 90 90
Tiimor ¢api 0.13
<2 cm 100 100
2.1-5¢cm 92 92
5.1-10 cm 87 87
>10 cm 70 63
Mitoz sayis1 0.07
<5/50 BBA 93 89
5-10/50 BBA 87 87
>10/50 BBA 63 63
Lokalizasyon 0.14
Gastrik 85 85
Ekstragastrik 88 82
Ekstragastrointestinal 66 66
AFIP risk grubu 0.32
Diisiik risk 79 70
Orta risk 92 92
Yiiksek risk 92 92
CD34 0.27
Negatif 79 73
Pozitif 91 87
Adjuvan imatinib 0.36
Evet 95 87
Hayir 82 79

histopatolojik o6zelliklere gore 2 ve 3 yillik
DFS oranlart

Tartisma:

Gastrointestinal stromal tiimorler her yasta
gorlilebilmekle  birlikte;  tan1  sirasinda
hastalarin cogu 40 ile 80 yas arasindadir. Farkli
seriler incelendiginde; bildirilen ortanca yasin
55 ile 65 arasinda degistigi goriilmektedir.
Baz1 serilerde cinsiyet dagiliminin esit oldugu
rapor edilirken, bazilarinda ise erkeklerde daha
stk gortldigi bildirilmektedir (12-15). Bizim
caligmamizda ortanca yas 53  olarak
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belirlenmis olup; hastalarimzin ¢ogu erkekti
(E/K : 41/24).

Gastrointestinal stromal tiimorler en sik
midede (%60-70), daha sonra sirasiyla ince
barsak (%20-30), duedonum (%4-5), rektum
(%4-5), kolon (%2) ve Ozefagusta (<%]l)
goriilmektedir. Nadiren; GI sistem disinda
mezenter, omentum ve retroperitonda da
gelisebilmektedir (10,17). Bizim ¢aligmamizda
da en sik yerlesim yeri literatiir ile benzer
sekilde mide (%58.5) olarak tespit edildi.
%29.2  oranindaki  ekstragastrik  GIST
vakalarimiz ince barsak (%26.1) ve kolondan
(%3.1) kaynaklaniyordu.

Rezeke edilebilir GIST vakalarinda primer
tedavi yontemi cerrahidir. Bu vakalarda RO
rezeksiyon orami literatirde %85 olarak
belirtilmistir (9). Bizim hastalarimizda da RO
rezeksiyon orant %86.2 olup literatiir ile
uyumludur. Operasyonun morbiditesini
azaltmak ve RO rezeksiyona olanak saglamak
adina; tirozin kinaz inhibitorleri ile neoadjuvan
tedaviler giindemdedir (18). Bazi yazarlar
tarafindan, neoadjuvan imatinib tedavisi ile
primer timdrde median %34’lik kiiciilme
oldugu bildirilmekle birlikte tedavinin siiresi
heniiz netlik kazanmamustir (19). Eisenberg ve
arkadaslari, yanit degerlendirmesinin erken ve
diizenli olarak yapilmasi gerektigini ve olumlu
yanit alimmasi halinde 3-6 ay iginde opere
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (20). Bizim
hastalarimiz arasindan da iki tanesine 3 ve 12
ay slireyle neoadjuvan imatinib tedavisi
uygulanmig ve sonugta RO rezeksiyon
yapilabilmistir.

RO rezeksiyon yapilan GIST vakalarinin bile
yaklagik yarisinda 5 yil icinde niiks veya
metastaz gelistigi bilinmektedir (9). GIST,
kemoterapi ve radyoterapiye karst duyarl
degildir. Metastatik GIST vakalarmin imatinib
ile basarili  bigcimde tedavi edilmesi;
aragtirmacilari, adjuvan imatinib tedavisinin
faydali olup olmadigin arastirmaya
yoneltmigtir. 2008’de yayinlanan, faz 3, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli caligma
sonucunda; yliksek riskli hastalarda 1 yil
siireyle uygulanan adjuvan imatinib tedavisi ile
niikssliz sagkalimin belirgin olarak uzadigi
gosterilmistir (10). 2012°de ise Joensuu ve
arkadaslarinin  yiriittigii randomize acik
etiketli ¢alismanin sonuglari yayinlanmig ve
yiiksek riskli hastalarda 1 yila karsin 3 yil
siireyle uygulanan adjuvan imatinib
tedavisinin, hem niikssiiz sagkalimi hem de
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genel sagkalimi uzattigi saptanmistir (21).
Bizim calismamizda yiiksek risk grubundaki
hastalar incelendiginde, sadece %54.3’iiniin
adjuvan tedavi aldigi saptandi. Yiiksek riskli
grupta yer almasma ragmen her hastaya
adjuvan tedavi verilmeme nedenini
arastirdigimizda;  adjuvan  tedavi  alan
hastalarimizin 2009 yili ve sonrasinda tant
aldigim1 gordiik. Buradan yola cikarak diistik
tedavi oranimizin; hastalarimiza tani1 kondugu
tarihte, heniiz adjuvan tedavinin giindemde
olmamasindan kaynaklandig1 kanisina vardik.
Lokalize hastalikta kiiratif tedavi yontemi
cerrahi  rezeksiyon olmakla birlikte; RO
rezeksiyonun yapilabildigi hastalarin  bile
%50’sinde 5 yil ig¢inde niiks veya metastaz
gelismekte ve 5 yillik sagkalim oranlariin
%50 civarinda oldugu bildirilmektedir (9).
Yiiksek riskli hastalarda cerrahi rezeksiyon
sonrast adjuvan imatinib tedavisi ile DFS
belirgin olarak uzamaktadir (11). DeMatteo ve
arkadaslari, adjuvan imatinib tedavisi alan
yiiksek riskli hastalarda 1, 3 ve 5 yillik DFS
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