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1. OZET

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR (GiST) TANILI
HASTALARIN KLINIiK VE TEDAViI OZELLIKLERININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Oguzhan SOYLEMEZ
Tipta Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Danmigman: Dr. Ogr. Uyesi Havva YESIL CINKIR

Ekim 2020, 72 sayfa

Giris ve amac: Gastrointestinal sistemin en sik goriilen mezenkimal tiimorii olan
gastrointestinal stromal tiimérler (GIST) klinik ve prognostik acidan genis bir yelpazede
farkliliklar gostermekte ve tedavi segimleri de bu oranda farklilagmaktadir. Yapilan
calismalarla GIST'lerin karakteristik davranislarini etkileyen faktorlerin bir kismi ortaya
cikarilmis ve bunlara uygun tedavi yaklasimlari Onerilmistir. Bu calisma GIST
hastalarinin klinik prezentasyonlarini, prognostik ozelliklerini, tedavi segimleri ve
etkinliklerini ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Materyal ve metot: Merkezimizde 2010- 2019 yillar1 arasinda histolojik olarak
kesin GIST tanis1 konulan, tedavi ve takip verilerine ulasilabilen toplam 116 hasta
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Erkek: kadin orami 1.3, ortanca yas 62; en sik yerlesim yeri mide
olmakla birlikte bobrek, bobrek tistii bezi ve safra kesesi gibi atipik yerlesimlere de
rastlandi. Klinik prezentasyon yerlesim ve timor boyutuna gore farkliliklar gosterse de
en sik bagvuru semptomu karin agrisiydi. Nekroz varliginda prognoz daha kétiiyken
CD34 pozitif hastalarin daha iyi prognozlu oldugu gériildii. Ki67 icin cut off degeri 5.5
olarak belirlendi ve bu degerin altindaki tiimorlerin daha iyi prognozlu oldugu goriildii.
Yerlesim yeri, tiimor boyutu ve mitotik indeksin kriter alindig1 AFIP risk smiflamasinin
risk tahminleri bizim ¢alismamizda da gecerliydi.

Sonuglar: Sagkalim iizerine belirgin faydasi bu ¢aligmada ve daha oncesinde de
cok defa kanitlanan cerrahi tedavi miimkiin olan tiim hastalarda yapilmalidir. Cerrahi
yapilamayan hastalarda basta imatinib olmak iizere tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI)
basartyla kullanilmaktadir. Adjuvan tedavide uygun hasta se¢imi i¢in risk siniflamasi en
dogru sekilde yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Prognostik faktdrler, Sagkalim, Risk siniflamasi, Tirozin
kinaz inhibitorleri
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IV. ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF CLINICAL AND TREATMENT
CHARACTERISTICS OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR (GIST)

Oguzhan SOYLEMEZ, M.D

Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Thesis Supervisor: Dr. Havva YESIL CINKIR
October 2020, 72 pages

Background and Aim: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs), the most
common mesenchymal tumor of the gastrointestinal tract, differ in a wide range of
clinical and prognostic aspects, and treatment choices also differ in this proportion.
Studies have revealed some of the factors affecting the characteristic behavior of GISTs,
and appropriate treatment approaches have been proposed. This study aims to reveal the
clinical presentation, prognostic characteristics, treatment selection of GIST patients,
and their effectiveness on them.

Material and Methods: In our center, a total of 116 patients who were diagnosed
with histologically accurate GIST between 2010 and 2019, whom treatment and follow-
up data were available, have been retrospectively examined.

Results: Male / female ratio 1.3; median age 62; the most common place was the
stomach, but also such as kidneys, adrenal glands, and gallbladder were also found as
atypical settlements. Although clinical presentation differed depending on location and
tumor size, the most common reference symptom was abdominal pain. The prognosis
was worse in the presence of necrosis, while CD 34 positive patients were found to have
a better prognosis. For KI 67, the cut-off value was evaluated as 5.5, and tumors below
this value were found to have a better prognosis. Risk estimates of AFIP risk
classification, where location, tumor size, and mitotic index were taken as criteria, were
also valid in our study.

Conclusion: Surgical treatment, whose obvious benefit on survival has been
proven many times before and also in this study, should be applied to all possible
patients. In patients who cannot be performed surgery, Tyrosine kinase inhibitors
(TKIs), mainly Imatinib, are successfully used. For appropriate patient selection in
adjuvant therapy, risk classification should be done most accurately.

Keywords: Prognostic factors, Survival, Risk classification, Tyrosine kinase
inhibitors



V.KISALTMALAR

AFIP: Armed Forces Institute of Pathology
BBA: Biiyiik biiyiitme alani

DOG-1: Discovered on GiST-1

EGIST: Ekstragastrointestinal stromal timdr
EUS: Endoskopik Ultrasonografi

FDA: Amerika Gida ve Ilag Idaresi

GIS: Gastrointestinal Sistem

GIST: Gastrointestinal Stromal Tiimor

GS: Genel Sagkalim

HS: Hastaliksiz Sagklaim

ICC: Interstisyel Cajal Hiicreleri

IGF-2: Insiilin Like Growth Factor-2

MAPK: Mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
NF1: Norofibromatozis tip-1

NiH: National Institutes of Health

PDGFRA: Platelet-derived growth factor receptor alpha
PKC-teta: Protein kinaz C teta

SDH: Siiksinat dehidrojenaz

SMA: Smooth Muscle Actin

TKI: Tirozin Kinaz Inhibitorii
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1. GIRIS VE AMAC

Gastrointestinal sistem (GIS) tiimérlerinin ¢ogunlugu epitelyal kokenlidir.
Mezenkimal tiimérler tim GIS tiimérlerinin %1’ini olusturmaktadir ve mezenkimal
timorlerin en yaygin olam gastrointestinal stromal tiimérlerdir (GIST). Yapilan
caligmalarda insidansi milyonda 7-15 vaka olarak bildirilmistir (1,2). Hastaligin
ortalama an1 yas1 64'tiir (3). GIST lerin ¢ogunlugu sporadik olmakla birlikte yaklasik

%»35°1 otozomal dominant gegisli sendromlarla birliktedir (4,5).

Tiimdriin GIS’de peristaltizmi saglayan "interstisyel Cajal hiicrelerinden" (ICC)
koken aldigi varsayilmaktadir (6). Bu varsayim hem interstisyel Cajal hiicrelerinin hem
de GIST’lerin CDI117 eksprese etmelerine dayandirilmaktadir. CD117, KIT
protoonkogeni tarafindan kodlanan tirozin kinaz yapidaki KIT reseptorii ile es
anlamhdir. GIST’lerin %80'den fazlasinda KiT protoonkogeninde mutasyon oldugu
saptanmistir. Bu mutasyon sonucunda CD117 ekspresyonunda artis olmaktadir. Tirozin

kinaz aktivitesinde artig olmasi da tiimor olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (7).

Tiimor biyiikliigii, mitotik hiz, yerlesim yeri, spontan veya cerrahi olarak

tiimdriin riiptiiri prognozu belirleyen temel faktorlerdir (8,9).

GIST’ler en sik midede yerlesmekle birlikte agizdan aniise kadar tiim
gastrointestinal sistemde ve gastrointestinal traktus disinda retroperiton, mezenter ve
omentumda da goriiliirler. En sik klinik bulgu gastrointestinal kanamadir. Bunun
disinda karinda kitle, karin agrisi, erken doyma hissi gibi nonspesifik semptomlarla
kendini gosterebilecegi gibi asemptomatik de olabilirler. En sik karaciger ve peritona
metastaz yaparlar. Lenf nodlarina ve yumusak doku sarkomlarinin en sik metastaz yeri

olan akcigere nadiren metastaz yaparlar (10,11).

GIST’in ayiric1 tamisinda gastrointestinal traktusun diger subepitelyal tiimorleri
olan leiomiyom, leiomiyosarkom, desmoid tiimor, malign melanom, schwannoma,

malin periferal sinir kilif timorleri, inflamatuar miyofibroblastik tiimor yer alir.



Tedavide 2 cm’den biiyiik GIST’ler i¢in rezeksiyon &nerilir. Iki cm’den kiigiik
olanlar i¢in konsensus yoktur (12,13). Cerrahi tedavide, miimkiinse saglam bir
psodokapsiil ile tam rezeksiyon amaglanmalidir. Cerrahi rezeksiyon potansiyel olarak
rezektabil tiimorler i¢in tercih edilen tedavidir; bununla birlikte, eger bir timor sinirda
rezektabil ise veya rezeksiyon genis organ kaybina yol agiyorsa cerrahi 6ncesi imatinib
tedavisi tercih edilebilir (14). Bir yillik adjuvan imatinib tedavisinin, tedavinin ilk
yilinda rekiirrens riskini azalttig1 gdsterilmistir. Amerika Gida ve Ilag idaresi (FDA) 3
cm’den biiylik tam rezeksiyon yapilan hastalar icin adjuvan imatinib tedavisini
onaylamustir. Metastatik GIST’lerde imatinib ilk basamak tedavi olmasima ragmen bu

hastalara imatinible birlikte cerrahi tedavi de uygulanabilir

Bu ¢alismada 2010-2019 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'ne bagvuran 18 yas {istii GIST tanisi alan hastalarin retrospektif olarak
demografik, klinik, patolojik ve molekiiler genetik o6zelliklerinin incelenmesi, tedavi
ozelliklerinin degerlendirilmesi ve elde edilen verilerin mevcut literatiir bilgileriyle

karsilastirilmas1 amaclanmaktadir.



2. GENEL BiLGILER

GIS’in en sik goriilen mezenkimal timdriidiir. Gastrointestinal stromal timor
(GIST) gastrointestinal traktusun peristaltizminden sorumlu olan interstisyel Cajal
hiicrelerinden kdken alir. Esas olarak KIT (CD117) protoonkogeni ekspresyonu ile
tanimlanir. Siklikla KiT ve platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA)

genlerinde mutasyon vardir.

Lipom, liposarkom, leiomiyom, leiomiyosarkom, desmoid tiimoérler,
schwannomlar ve periferik sinir kilif timorleri GIS’in diger mezenkimal tiimdrlerini

olugturmaktadir (15,16).
2.1. Epidemiyoloji

GiS’de en sik goriilen mezenkimal tiimdr GIST olmakla birlikte mezenkimal
tiimorler tiim GIS malignitelerinin yalnizca %]1’ini olusturmaktadir. Tiimoriin goriilme
insidansi yilda 7-15/milyon olarak bildirilmistir (1,2). Elli yas ve iizeri bireylere yapilan
bir otopsi serisinde boyutlar1 1-10 mm arasindaki GIST’lerin oram1 % 22,5 olarak
saptanmistir. GIST’in goriilme insidansi ¢ok diisiik olmasina ragmen bu calismada
yiiksek oranda GIST saptanmasi bircok subsantimetrik lezyonun klinik olarak anlamli
timorlere doniismedigini gostermektedir (17). Yapilan bir diger otopsi ¢aligmasinda
PDGFRA mutasyon orani lokalize hastalikta %16 olarak saptanmistir ve bu oran
lokalize GIST'deki PDGFRA mutasyonlarinin, ilerlemis hastalig1 olan hastalarda daha
once bildirilenin iki kati kadar yiiksek olabilecegini gdstermistir (18). Bu iki ¢aligma,
sadece bazi mikroskobik tiimorlerin malign potansiyeli olan klinik olarak anlamli bir

boyuta biiyiiyebilecegini 6ne slirmiistiir.

GIST cogunlukla orta- ileri yasta goriilmektedir. Avrupa’da yapilan ii¢ farkli
calismada ortalama yag 66-69 yil olarak bulunmustur (2,18,19).



GIST’lerin ¢ogu sporadik olup %5 kadari da primer ailesel GIST sendromu,
norofibromatozis tip-1 (NF1), Carney-Stratakis sendromu gibi ailesel sendromlarla
birliktedir.

Sporadik GIST’lerde en sik yerlesim yeri mide iken NF1 ile goriilenlerde %70
oraninda ince bagirsak yerlesimlidir. Ayrica NF1 ile birlikte goriilen GIST lerde CD117
ekspresyonu yani sira ¢ok azinda somatik KIT/PDGFRA mutasyonlari mevcuttur. Bu
hastalarda ortanca yas 49 olup daha erken yaslarda goriilmektedir. Bu hastalarda

imatinib yanit1 ¢cok diisiiktiir (4,5).

GIST’ler ¢ocuklarda nadir gériilmektedir. Pediatrik GIST ler kendine 6zgii klinik
ve patolojik ozelliklere sahiptir. Eriskin hastalardan farkli olarak erkeklerde daha az
siklikta goriilmektedir. En yaygm klinik bulgu kanamadir. Histopatolojik olarak
eriskinlerdekinin aksine igsi hiicre yerine en sik epiteloid tip goriilmektedir.
Eriskinlerdeki GIST'lere kiyasla daha yavas bir hastalik seyri mevcuttur (20).
Yetiskinlerin aksine pediatrik GIST’lerin yiizde 85'inde KIT veya PDGFRA'da
mutasyon yoktur (21). Hastalarin c¢ogunda siiksinat dehidrojenaz (SDH) gen
subtinitlerinden birindeki mutasyon nedeniyle siiksinat dehidrojenaz enzim ailesinde
(SDHA, SDHB, SDHC veya SDHD) fonksiyon kayb1 olusur (22). Pediatrik GIST'ler
Carney- Stratakis sendromu ve Carney triad gibi sendromlarla birlikte

goriilebilmektedir.

Carney- Stratakis diad veya Carney — Stratakis sendromunun komponentleri GIST
ve paragangliomalardir. Buradaki GIST'ler SDH alt tiplerinden birinin germline
mutasyonuna bagl olarak olusmaktadir ve KIT veya PDGFRA’da somatik mutasyonla
iliskili degildir (23).

Carney triad ise GIST, paraganglioma ve pulmoner kondromlardan olusan bir

sendromdur. SDHC kompleksinin fonksiyonel bozuklugu ile karakterizedir (24).
2.2. Hiicresel kokeni

Cajal’in interstisyel hiicreleri (ICC) gastrointestinal traktusun otonom
innervasyonu ile diiz kas hiicreleri arasinda ara yiizii olusturur ve peristaltizmi saglar
(25). GIST'ler de ICC’ler gibi KIT proteinini ve bir kismu CD34’ii eksprese ettigi icin
GIST'lerin ICC’ler ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (26). Bu iliskiyi destekleyen
bagka bir calismada da GiST'lerin ICC prekiirsorlerinden kdken aldigi ve ICC



fenotipine farklilastigi hipotezi iizerinde durulmustur. Bu c¢alismada metastatik
GIST'lerin CD34 pozitif oldugu, metastatik olmayan GIST'lerin ise higbirinin CD34
eksprese etmedigi goriilmiistiir. Bu bulgu CD34 negatif GIST'lerin CD34 ekspresyonu
kaybolmus daha olgun ICC énciillerinden koken aldigin1 ve daha iyi huylu olduklarini
diisiindiirmektedir (25).

Gastrointestinal traktus disinda peristaltizm yapmayan ve Cajal hiicresi
bulunmayan dokularda (omentum, mezenter, periton) GIST olmasi GIST'lerin
kokeninin Cajal hiicresi oldugu hipoteziyle celismektedir. Bu durum embriyogenez
sirasinda bu dokulara diisiik miktarda dagilan Cajal hiicresi onciillerinden bu timérlerin

gelistigi hipoteziyle agiklanmaktadir (27).
2.3. Histopatoloji

GIST'ler gastrointestinal traktus boyunca submukozal, intramural veya subserozal
yerlesimli olabilirler. Histolojik olarak igsi hiicreli tip, epiteloid tip ve miks tip olmak
izere li¢ ana grup mevcuttur (27) . Sadece hematoksilen- eozin boyasi ile diger bag
doku tiimérleri olan leiomiyom ve néromlardan GIST ayrimi yapilamaz. Bu ayrim icin
immiinhistokimyasal ~boyama  gereklidir  (28). GIST igin en belirgin
immiinhistokimyasal belirteg KiT (CD117) asir1 ekspresyonudur. GIST lerin %90°1 KIT
ekspresyonu icin pozitiftir ancak negatif oldugu durumlarda PDGFRA, “Discovered on
GIST-1” (DOG-1), protein kinaz C teta (PKC-teta) ve CD34 pozitifligi GIST tanisin
kuvvetlendirmektedir (Tablo 1) (29,30).

Tablo 1 GIST’lerin Immiinhistokimyasal Ayirici Tanilari

CD117 | DOG-1 | PKC-Teta | CD34 SMA | S100 | Desmin
GIST . ' ' . ;230- ) Nadir

(<%95) | (<%97) | (%72) (%60-70) | 40) (%65+)
Leiomiyom - - + + - +
Leiomiyosarkom | - - + - + - +
Schwannoma - - + - - + -

SMA: Smooth Muscle Actin




2.4. Molekiiler Patogenez

Yetiskinlerde goriilen GIST'lerin %95’inde KIT asir1 ekspresyonu mevcuttur.
GIST'lerin yaklasik %80’inde KiT reseptdriiniin aktivasyonuna yol agan KIT gen
mutasyonu vardir. KIT geninde fonksiyon kazancina yol agan mutasyonlar hem
sporadik hem de herediter vakalarda saptanmustir (31). Normal hiicrelerde, KIT
reseptoriiniin  tirozin kinaz aktivitesi, endojen ligandin reseptore baglanmasiyla
diizenlenmektedir. Bununla birlikte, KIT mutasyonlar;, KiT'in yapisal, liganddan
bagimsiz bir aktivasyonuna neden olmaktadir, bu da hiicrenin hayatta kalmasini,
biiyiimesini ve proliferasyonunu uyaran sinyal kaskadinin aktivasyonuna yol
agmaktadir. KIT gen mutasyonlar1 farkli ekson bélgelerinde delesyon, nokta mutasyon
ve insersiyon seklinde olabilmektedir. En sik olarak (%67) reseptoriin hiicre ici
jukstamembran bolgesini kodlayan ekson 11 mutasyonu goriilmektedir. Bu bdlge,
reseptoriin tirozin kinaz aktivitesi iizerinde oto inhibitor etkiye sahiptir ve mutasyona
ugradiginda bu inhibisyon azalmaktadir (32). Vakalarin %10’unda ise KIT reseptoriiniin
hiicre dis1 ligand baglayici bolgesini kodlayan ekson 9 mutasyonu goriilmektedir. Ekson
9 mutant KIT reseptdriiniin hiicre dis1 ligand baglayict bolgesi ile ‘wild tip’
GIST’lerdeki KIT hiicre dis1 ligand baglayici bolgesi benzerdir ve bu, inhibitdr
sensitivitesi ilizerinde bir etkiye sahiptir. Ekson 9 mutasyonu siklikla ince ve kalin
bagirsaktan koken alan GIST'lerde izlenirken mide GIST’lerinde nadirdir. Reseptdriin
aktivasyon kolunu kodlayan ekson 17’deki mutasyon ise reseptorii aktif formda
stabilize eder ve nadir goriiliir. Diger bir nadir mutasyon ise ATP baglayici bolgeyi

kodlayan ekson 13’te goriiliir (32).

GIST'lerin yaklagik %15’inde KIT mutasyonu saptanmamaktadir. Bu grup,
PDGFRA mutasyonu olan tiimérler ve KIiT/PDGFRA igin ‘wild tip’ olan tiimérler
olmak iizere iki alt grupta incelenmektedir. ‘Wild tip’ timérlerde KiT asir1 ekspresyonu
olmasina ragmen KiT gen mutasyonu yoktur. Bu durum &zellikle pediatrik GIST'lerde
ve norofibromatozis tip-1 zemininde ortaya ¢ikan GIST'lerde goriilmektedir. Bu ‘wild

tip’ timdrlerin imatinibe yanitlar da zayiftir (5).

GIST'lerin %5’inde immiinhistokimyasal olarak KIT negatiftir, KiT ekspresyonu
yoktur. Bu grubun bir kisminda ise KIT mutasyonu olmasina ragmen KIT ekspresyonu

yoktur, ¢cogunlugunda ise PDGFRA mutasyonu vardir (33).



KIT ve PDGFRA reseptorlerinin alt sinyal yolaklar1 ve bunlarla iliskili gelisen
tiimorlerde sitogenetik degisiklikler benzerdir. Tipki KiT mutasyonu olan tiimérler gibi,
tirozin kinaz yapida bir reseptor olan PDGFRA’da mutasyonu olan tiimorler de imatinib
ve sunitinib tedavisine yanit vermektedir (34,35). Ancak bazi PDGFRA mutasyonlari
(6zellikle D842V mutasyonu) olan tiimorlerin imatinibe yanitlar1 digerlerine gore
zayiftir (36). Bu nedenle mutasyon durumunun belirlenmesi hem ileri evre hastalikta

hem de adjuvan-neoadjuvan tedavi karar1 agisindan 6nemlidir.

GIST'lerin yaklasik %10-15"ini ise KiT veya PDGFRA mutasyonu bulunmayan
‘wild tip> GIST'ler olusturmaktadir. ‘Wild tip’ GIST'ler nérofibromatozis tip-1, Carney-
Stratakis sendromu veya Carney triad sendromlarinin bir parcasi olarak gozlenmektedir.
Genellikle midede yerlesirler ve yavas klinik seyirlidirler (20). Cogunlukla geng
hastalarda ortaya ¢ikar, cocuk ve addlesanlarda izlenen GIST'lerin %85’i wild tiptir. Bu
pediatrik tip GIST'ler zaman zaman eriskinlerde de ortaya ¢ikabilmektedir (37). 'Wild
tip” GIST'lerin molekiiler alt tiplerini inceleyen en biiyiik seride {ic molekiiler alt tip
tanimlanmistir: SDHX mutasyonu (%66), SDHC hipermetilasyonu (%22) ve SDH’1n
yeterli oldugu grup (%12). Son grup, NF-1 mutasyonlarini, BRAF V600E
mutasyonlarmi, diger nadir mutasyon ve flizyonlar1 ve herhangi bir anormallik
belirlenemeyen GIST'leri icermektedir (38). 'Wild tip’ GIST'lerin imatinibe yanit:
zayiftir ve lokalize hastalik durumunda bu hastalara adjuvan ve neoadjuvan imatinib
verilmeyebilir. Metastatik olanlar da imatinibe daha direncli iken sunitinibe daha

duyarlidir.

BRAF V600E mutasyonuna sahip olan tiimoérlerin BRAF inhibitorleriyle tedavisi
miimkiin olabilmektedir (39). NF-1 iliskili GIST'ler mitojenle aktiflestirilen protein
kinaz (MAPK) sinyal yolagin1 kullanmaktadir ve MEK inhibitorleriyle tedavileri
edilebilmektedir (40).

2.5. Prognoz

Prognozu belirleyen temel faktorler tiimoriin boyutu, yerlesim yeri ve mitotik
oranidir (8). Yerlesim yerlerine gore degerlendirildiginde mide tiimdrleri ince bagirsak
tiimdrlerine gore daha diisiik metastaz riskine sahiptir (10). Nadir goriilmeleri nedeniyle
risk belirlenmesi gii¢ olsa da yapilan calismalarda kolorektal GiST'lerin hastaliksiz

sagkalimlart mide ve ince bagirsak tiimdrlerine gore daha koti bulunmustur.



Gastrointestinal traktus dist GIST'lerin niiks riski ise hepsinden daha yiiksek
bulunmustur (41).

Goriintiileme 6zellikleri de prognoz hakkinda kabaca bilgi vermektedir. BT ile
degerlendirilen bir tiimdriin Scm’den biiyiik, lobiile, heterojen dansiteli olmasi,
mezenterik yag infiltrasyonu olmasi, iilserasyon ve bdolgesel lenfadenopati varligi,
ekzofitik biliylime paterni goOstermesi metastaz riskinin daha yiiksek oldugunu

gostermektedir (42).

Yetiskin  GIST'leri inceleyen serilerde hastalarda lenf nodu tutulumu
saptanmamakla birlikte SDH mutant GiST'lerde lenf nodu tutulumu yaygindir (11,38).
Nadir goriilmesi nedeniyle sagkalima etkisini belirlemek zor olsa da 5000°den fazla
yetigkin hastanin dahil edildigi bir calismada lenf nodu tutulumunun progresyona

olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir (43).

Timor riiptiirii cogu risk smiflamasinda olmamasina ragmen hastaliksiz sagkalimi

olumsuz etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (44).

KIT gen mutasyonlarmin prognoza etkisi kesin olarak belirlenememekle birlikte

ekson 9 ve 11 de mutasyon olan tiimdrlerin agresif seyirli oldugu bilinmektedir (45).

TNM evreleme sistemi GIST'ler i¢in mevcuttur ancak klinik uygulamalarda

kullanilmamaktadir.

GIST’ler igin ilk risk siniflamas1 Fletcher ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup
National Institutes of Health (NIH) siniflamasi olarak bilinmektedir. Bu smiflamaya
gore vakalar timor boyutu ve mitotik indeks degerlerine bakilarak niiks risklerine gore
cok diisiik, diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak siniflandirilmaktadir ve bu siniflamaya

gore yiiksek risk grubunda olanlar i¢in adjuvan tedavi onerilmektedir (Tablo 2) (46).

Tablo 2 GIST igin National Institutes of Health (NIH) Risk Smiflamasi

Risk Boyut (cm) Mitotik Indeks (BBA)
Cok Diigiik Risk <2 <5/50
Diisiik Risk 2.1-5 <5/50
<5 6-10/50
Orta Risk
5-10 <5/50




>5 >5/50

Yiksek Risk

>10 Herhangi bir deger

BBA: Biiyiik Biiyiitme Alani

Miettinen ve arkadaglar1 tarafinca 2006 yilinda Armed Forces Institute of
Pathology (AFIP) adi verilen yeni bir smiflandirma sistemi Onerildi. Yaptiklar
calismayla mide GIST’lerinin mide dis1 yerlesimli olan GIST’lere gére progresyon
riskinin daha diisiik oldugunu gosterdiler. Boylece tiimor boyutu ve mitotik indeksin
yani sira timoriin yerlesim yerini de hesaba katarak tiimoriin progresyon riski
belirlendi. Tiimorler progresyon risklerine gore risk yok, ¢ok diistik riskli, diisiik riskli,

orta riskli ve yiiksek riskli olarak siniflandirildi (Tablo 3) (8).

Tablo 3 GIST Igin Armed Forces Institute of Pathology (AFiP) Risk Sinifamasi

Timér Yerlesim Yerlerine Gore Hastaligin Progresyon Riski
Boyutu Mide Duedonum Jejenum/ lleum | Rektum
Mitotik Indeks (BBA) <5/50
<2 Yok (%0) Yok (%0) Yok (%0) Yok (%0)
>2-<5 Cok Diisiik (%1,9) | Disiik (%8,3) | Diisiik (%4,3) Diisiik (%38,5)
>5-<10 Diisiik (%3,6) Yetersiz Veri | Orta (%24) Yetersiz Veri
>10 Orta (%10) Yiksek (%34) | Yiksek (%52) Yiiksek (%57)
Mitotik Indeks (BBA) >5/50
<2 Yok Yetersiz Veri | Yiiksek Yiiksek (%54)
>2-<5 Orta (%16) Yiiksek (%50) | Yiksek (%73) Yiiksek (%52)
>5-<10 Yiiksek (%55) Yetersiz Veri | Yiiksek (%385) Yetersiz Veri
>10 Yiksek (%86) Yiiksek (%86) | Yiiksek (%90) Yiiksek (%71)

BBA=Biiyiik Biiyiitme Alani

Joensuu ve arkadaslari, 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada tiimor riiptiirtinii 6nemli
bir negatif prognoz faktorii olarak tanmimladilar ve timoér biiyiikliigli, mitotik indeks,
yerlesim yeri ve tiimor riiptiir durumunu igceren modifiye NIH siniflamasini gelistirdiler

(Tablo 4) (47).
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Tablo 4 GIST igin Modifiye NiH Kriterleri

Risk Tiim6r Boyutu (cm) Mitotik indeks (BBA) Yerlesim Yeri
Cok Diistik Risk <2 <5/50 Herhangi bir
Diisiik Risk 2.1-5 <5/50 Herhangi bir
<5 6-10/50 Mide
Orta Risk
5.1-10 <5/50 Mide
Herhangi bir Herhangi bir Perfore Tiimor
>5 >5/50 Herhangi bir
>10 Herhangi bir Herhangi bir
Yiiksek Risk
Herhangi bir >10/50 Herhangi bir
2.1-5 >5/50 Mide dist
5.1-10 <5/50 Mide dist

BBA: Biiyiik Biiyiitme Alan1
2.6. Klinik Bulgular

GIST'ler 6zofagustan aniise kadar GIS’in herhangi bir yerinde ortaya ¢ikabilir. En
yaygmn goriildiigii yerler; mide, jejenum ve ileumdur. Ozofagus, duedonum ve
kolorektumda ise daha az siklikta saptanmaktadir. Bagirsak duvari ile iligkisi olmayan
tiimorlere ekstra-gastrointestinal stromal tiimérler (EGIST) denir ve retroperiton,

omentum ve mezenterde goriiliir (1,48).

Hastaligin klinik prezentasyonu tiimdriin yerlesim yerine gore degisir. Bazi
GIST'ler asemptomatiktir ve endoskopi sirasinda subepitelyal lezyon olarak veya baska
bir sebeple yapilan kesitsel inceleme sirasinda tesadiifi olarak saptanmaktadir. Agn
veya tikanmaya neden olacak kadar biiyiimedigi, ilserlesmedigi veya kanamadigi
siirece erken doyma, siskinlik gibi nonspesifik semptomlar gézlenmektedir. Hastalar
GIS kanamas, karmn agris1, karinda kitle ve akut batin tablolariyla da bagvurmaktadirlar
(10,11).

Bu tiimérlerde insiilin like growth faktdr-2 (IGF-2) salgilanmasina bagl olarak
paraneoplastik hipoglisemi goriildiigii bildirilmistir (49).

GIST’ler siklikla karaciger ve peritona metastaz yapmaktadir. Akcigerler,
yumusak doku sarkomlari igin en yaygin metastaz bdlgesi iken GIST’lerde ise nadiren

tutulmaktadir.




11

2.7. Tam

Karindaki bir kitlenin varligimi, karakterini, boyutunu, metastaz durumunu
belirlemek icin kontrastli abdomen BT yaygin olarak kullanilmaktadir. Intravendz ve
oral kontrasthh BT bagirsak duvart sinirlarini ayirt etmek icin kullamisghdir. BT de kati,
diizgiin smirl1, IV kontrast ile parlak kontrastlanma gosteren kitle seklinde goriiliir. Cok
biiylik tiimorler kanama, nekroz ve dejenere komponentler nedeniyle daha kompleks
yapida goriilebilir. Ekzofitik uzanimlar1 nedeniyle primerini belirlemek biiyiik kitleler

igin zor olabilir (42,50). MR ve BT nin tanisal degerleri birbirine yakindir (51).

Ust GIS’te bir kitle saptandiginda kitlenin karakterizasyonu igin iist endoskopi ve
endoskopik ultrasonografi (EUS) kullamighdir. Hem GIST'ler hem leiomiyomlar diizgiin
smirli, limene dogru genisleyen, iizeri normal mukozayla kapl submukozal lezyonlar
olarak goriilmektedir. Submukozal lezyonlardan kilavuz esliginde doku Ornegi

alimmasinda EUS’tan yararlanilmaktadir (52).

Rezeke olabilecek olan lokal lezyonlardan biyopsi alinmasi gerekli degildir.
Ancak metastatik kitlelerde taninin kesinlestirilmesi ve imatinib baglanmasi i¢in veya
metastatik olmayan ancak ameliyat i¢in ¢ok biiyiik tiimorlerde neoadjuvan imatinib

baslanabilmesi icin biyopsi gereklidir.

PET, yiiksek glikoz metabolizmasina sahip GIST dahil tiim tiimérlerin varligin
belirlemede yiiksek hassasiyete sahip olmasina ragmen GIST igin preoperatif tanida
yeterince spesifik degildir. Bu nedenle gastrointestinal traktusta mezenkimal timor
varligindan siiphelenilen hastalarda ilk tetkik olarak kontrastlh BT’nin yerini
alamamistir. PET, primeri bilinmeyen bir tiimdriin primerini saptamak i¢in kullanilabilir

(53).
2.8. Ayiric1 Tam

GIiS’de submukozal yerlesimli olan GIST’ler, leiomiyosarkom, leiomiyom,
malign melanom, schwannoma, malign periferik sinir kilift tiimorii, fibromatdz
(desmoid tiimor), inflamatuar miyofibroblastik tiimorler birbirlerinin ayirici tanisi iginde
yer alirlar. Hematoksilen-Eozin boyama ile 151k mikroskopisinde inceleme yeterince
spesifik bilgi vermez (54). Ayirici tam1 immiinhistokimyasal ve molekiiler genetik

inceleme ile yapilabilmektedir (27).
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Immiinhistokimyasal belirteclerden KIT %95 oraninda GIST’ler tarafindan
eksprese edilir. DOG-1; KIT negatif, PDGFRA mutant GIST'ler dahil neredeyse tiim
GIST'ler tarafindan eksprese edilir (55). CD34 %60-70, SMA (Smooth Muscle Actin —
diiz kas aktini) %30-40, S-100 %S5, desmin %]1-2 ve keratin %1-2 pozitiftir (46).

Leiomiyomlar viicudun diger bolgelerindeki leiomiyomlarla benzer morfolojik
goriinimdedir. Tipik olarak muskularis propriyadan koken alir ve intraluminal,
ekstraluminal veya her iki yone dogru da biiyiiyebilir. BT de bagirsak duvarina bitisik,
diizgiin sirli hipodens bir lezyon olarak goriiliir. Mikroskobik olarak niikleer atipi
icermeyen iyi huylu ig hiicrelerinin fasikiillerinden olusur, mitozlar seyrek veya yoktur

ve nekroz neredeyse hi¢ gerceklesmez.

Leiomiyosarkom ise tipik olarak igerisindeki nekroza bagli heterojen
kontrastlanan lezyon olarak izlenir (56). Karakteristik olarak sitoplazma artisiyla
uzamisg, ¢cogunlukla ¢ok gekirdekli dev hiicreler olusturan hiicrelerdir. Cogu histolojik
olarak yiiksek derecelidir. immiinhistokimyasal olarak; aktin ve desmin pozitif, S-100

ve DOG-1 negatiftir (57).
2.9. Tedavi
2.9.1. Lokal evrede tedavi

Boyutu 2 cm’den biiyiik tiim GIST'ler rezeke edilir, daha kiiciik lezyonlar icin
fikir birligi yoktur. Bu lezyonlar boyut artis1 oluncaya ve semptomatik hale gelene kadar
takip edilebilir. Pozitif sinir, tiimor dokiilmesi ve perforasyon riski nedeniyle

endoskopik rezeksiyon secenegi tartigmalidir (58).

Tiimor rezeksiyonu sirasinda genis organ bozulmalarmi gerektiriyorsa cerrahi

Oncesi imatinib verilebilir.

Cerrahi islem miimkiinse saglam bir psodokapsiille ve tam bir rezeksiyon olacak
sekilde yapilmalidir. Mide veya ince bagirsagin segmental rezeksiyonu negatif timor
siirmi saglamak amaciyla yapilmalidir. Yayilimin olmadigi kisimlarin rezeke edilmesi
ek fayda saglamaz. Leiomiyosarkomlardaki sik lokal niiks nedeniyle peritiimoral
cerrahiden kagmilip segmental cerrahi tercihi GIST'ler igin gecerli degildir (59). Lenf

nodu metastazi nadir oldugu i¢in lenfadenektomi yapilmasi tartigmalidir (60).
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Ekstraluminal biiyiiyen GIST'ler komsu karin ici organlari invaze etmek yerine
siklikla onlan ittirirler. Cerrahi sirasinda bazi vakalarda genis rezeksiyon gerekse de

cogunlukla komsu yapilardan ayrilarak rezeke edilmesi miimkiindiir.

Laparotomi esnasinda karin i¢i metastatik yayilim iyice arastirilmali, karacigere
ve periton ylizeyine 6zellikle bakilmalidir. Niiks riskini 6nemli 6l¢lide arttirmasi nedeni

ile timor riiptiiriinden kagmilmalidir.

Tam rezeksiyon sonrasi vakalarin yaklasik yarisinda en az 5 yil icinde niiks
gelismektedir (61,8). ACOSOG 79001 c¢alismast adjuvan imatinib tedavisinin ilk bir yil
icinde rekiirrensi azalttigina dair kanitlar sunmustur. Ayrica, FDA 3 cm’den biiyiik tam
rezeksiyon yapilan tiimdrler icin adjuvan imatinib tedavisini 400 mg/giin dozunda 3 yil

stire ile kullanimimi onaylamaistir.
2.9.2. Metastatik hastalikta tedavi

Metastatik bile olsa potansiyel olarak rezeke edilebilir tiimorler icin ilk tedavi
secenegi cerrahidir. Sonrasinda ise niiks riskini azalttigi kanitlanan adjuvan imatinib

tedavisi verilmelidir.

Prognozu 6ngérmesi ve birinci basamak tedaviye yon verecek olmasi nedeniyle
metastatik hastalikta genetik mutasyon durumunun degerlendirilmesi faydalidir (13).
Birinci basmak tedavide KIT ekson 11 mutasyonu olan hastalara imatinib 400 mg
dozunda, KIT ekson 9 mutasyonu olan hastalara dogrudan imatinib 800 mg dozunda

baslanmasi onerilmektedir (12).

PDGFRA ekson 18 D842V mutasyonu olan hastalara baslangigta Ocak 2020’de
FDA tarafindan onay verilen Avapritinib verilmesi Onerilmektedir. Avapritinib diger
TKi’ler ile dogrudan karsilastirilmamis olsa da bu tiimorler genellikle imatinibe
direnclidir (62,63). D842V disindaki PDGFRA mutasyonu olan hastalar i¢in baslangi¢
tedavi olarak imatinib 6nerilmektedir. SDH eksikligi olan hastalara etkinlikleri sinirli da

olsa sunitinib veya regorafenib baslanabilir (38).

Imatinib intolerans1 veya direnci olan hastalarda ikinci basamak tedavide sunitinib
kullanilir (64,65). Sunitinib alan hastalarda tiroid fonksiyonlar1 sik araliklarla takip

edilmelidir. Sunitinibe alternatif olarak 2. basamakta imatinib dozu 800 mg’a
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cikarilabilir, ancak imatinibe birincil direngli olan hastalarda yarar saglama olasilig1

disiiktiir (66).

Imatinib ve sunitinibe direngli hastalarda iiciincii basamak tedavi olarak

regorafenib onerilmektedir (67).

Imatinib, sunitinib ve regorafenibe direngli hastalarda Haziran 2020°de FDA

tarafindan kullanimi onaylanan ripretinib kullanilabilir (68,69).

Ripretinib verilemeyen hastalara alternatif olarak nilotinib, sorafenib, pazopanib

verilebilir veya imatinib veya sunitinib tekrar baglanabilmektedir (70,71).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsma Dizaym ve Hasta Ozellikleri

Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda 2010-2019 yillan arasinda gastrointestinal

stromal timor tanist ile takip edilen 116 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanliginin 26.02.2020
tarihli ve 2020/48 karar no’lu etik kurul onay1 sonrasi baslatildi. Hasta bilgilerine, hasta

dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden ulagilda.

Caligmaya dahil olma kriterleri,

1. Histopatolojik olarak gastrointestinal stromal tiimor tanis1 konmusg olmasi

2. Tiim dokiimantasyonu hastanemizde olan hastalar

3. On sekiz yas iistii hastalar
Calismaya alinan hastalarda bakilan parametreler;

1. Yas

2. Cinsiyet

3. Ek hastalik durumu

4. Histopatolojik alt tip

5. Tam tarihi

6. Operasyon oykiisii

7. Operasyon tarihi

8. Tiimorde nekroz, kanama, lilserasyon durumu
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9. Timdr patolojik boyamalart (CD117, CD34, S100, DOG1, PDGFRA,

vimentin, pansitokeratin, aktin, SMA, ki-67, mitotik indeks)
10. Cerrahi sinir durumu
11. Tan1 aninda metastaz varlig
12. Metastaz yerleri
13. Uygulanan tedaviler (cerrahi, onkolojik medikal tedavi)
14. Son durum
15. Son kontrol ve 6liim tarihi
3.2. Istatistiksel Yontem
Calismanin baslangicinda power analiz yapildi:
Ornek Hacmi tahmini:

Son 10 y1l i¢inde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesinde tanis1 konan 124 vaka
oldugu gozlenmistir. GIST hastalarinda niiks gelisme ihtimalinin %85 oldugu
beklentisinin %5 kesinlik ve %95 giiven ile tahmin edilebilmesi igin gerekli dahil
edilmesi gereken minimum GIST hastast 78 olarak belirlenmistir (N=124)

(http://sampsize.sourceforge.net/iface/). Biz calismamiza 116 GIST hastas1 dahil ettik.

Katilimcilarin  demografik 6zelliklerine iligkin bilgiler tanimlayici istatistikler
(frekans, yiizde, ortalama, medyan ve standart sapma) yardimiyla verilmistir. Genel sag
kalim (GS) siiresi tani tarihinden son kontrol veya 6liim tarihine kadar olan siire olarak
hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim (HS) siiresi tani tarihinden niikse kadar gecen siire
olarak hesaplandi. Genel sagkalim degerlerinin analizinde Kaplan Meier sagkalim
analizi kullanilmistir. Sag kalim siirelerinin gruplara gore karsilastirilmasinda ise Log-
rank testi kullanilmistir. Bunlara ek olarak kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Ki-kare testi, iki grup igeren kategorik degiskenlerin siirekli bir degiskenle
karsilastirilmasinda t testi, li¢ ve daha fazla grup igeren kategorik degiskenlerin siirekli
bir degiskenle karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanilmistir. Analizler
SPSS 22.0 programi yardimiyla gerceklestirilmistir. p<0,05 anlamlilik seviyesi

secilmistir.



4.1. Genel Ozellikler

4. BULGULAR
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Calismaya gastrointestinal stromal tiimor tanisi ile hastanemizde tedavi ve takibi

yapilan 116 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 59.9 (15-86) idi. Hastalar 65’1
(%56) erkek, 51’1 (%44) kadin cinsiyette olup E/K orami 1.2 idi. Hastalarin 75’inde (%

64.7) eslik eden hastalik mevcuttu. Siklik sirasina gore; hipertansiyon (%39.6), koroner

arter hastaligr (%22.4) ve diabetes mellitus (%21.5) saptandi. Hastalarin 23’iinde

(%19.8) ek malignite saptandi. Insiilinoma, schwannoma, pankreas adenokarsinom,

norofibromatozis, primer ndéroendokrin tiimér, leiomiyom, leiomiyosarkom, kronik

lenfoid 16semi, meme karsinomu, glioblastom, tiroid papiller karsinom, tiroid mediiller

karsinom, mide adenokarsinom, kolon adenokarsinom, rektum adenokarsinom, akciger

skuamoz hiicreli karsinom, prostat adenokarsinom, karacigere primeri bilinmeyen

adenokarsinom metastazi, incebagirsak adenokarsinom ve hepatoselliiler karsinom

saptanan ek malignitelerdi. Tablo 5’te hastalarin demografik 6zellikleri gosterildi.

Tablo 5 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik Sonuglar

GIST Tamh Hasta Toplam, n 116

Erkek, n (%) 65 (56.03)
Cinsiyet

Kadin, n (%) 51(43.97)

Medyan 62
Tamda yas, yil Ortalama + SD 59.95+13.37

(min- max) (15- 86)




Var, n (%) 75 (64.7)
Ek Hastahk

Yok, n (%) 41 (35.3)

1, n (%) 26 (22.4)
Ek Hastalik Sayis1 2, n (%) 21 (18.1)

>3, 1 (%) 28 (24.19)

Var, n (%) 23 (19.8)
Ek Malignite

Yok, n (%) 93 (80.2)

Hastalarin  bagvuru sirasindaki  semptom

karin
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%358.6,

gastrointestinal kanama %713.8, karinda sislik-kitle varligi %7.8 ve bulanti-kusma %6.9

idi. Regiirjitasyon, disfaji, yan agrisi, bas agrisi, kilo kaybi, kabizlik, pirozis, sarilik ise

daha az siklikta goriilen basvuru semptomlariydi. Dért hastaya (Ileus:3, perforasyon:1)

akut batin nedeniyle operasyon sonrasi tan1 konulmustu. Insiilinomanin eslik ettigi bir

hasta ise hipoglisemi semptomlar ile bagvurmustu (Tablo 6).

Tablo 6 Hastalarin Bagvuru Sirasindaki Semptomlari

Semptom Hasta sayisi Yiizde %
Var 68 58.6
Karin Agris1
Yok 48 41.4
Var 8 6.9
Bulanti- Kusma
Yok 108 93.1
Var 9 7.8
Sislik- Kitle
Yok 107 92.2
Var 16 13.8
Kanama
Yok 100 86.2
Var 29 25.0
Diger
Yok 87 75.0

Tablo 7’de tiimorlerin yerlesim yerleri gosterildi. Hastalarin ¢gogunlugunda mide

(60 hasta, %51.7) ve ince barsak (29 hasta, %25) yerlesimli idi. Omentum- periton
(%1.7), mezenter (%4.3), retroperiton (%1.7), bobrek (1 hasta, %0.8), safra kesesi (1
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hasta, %0.8) ve stirrenal (1 hasta, %0.8) yerlesimlerin tamami ekstragastrointestinal

stromal tiimér (EGIST) olarak smiflandirildi. EGIST hasta sayis1 12 (%10.3) idi.

Tablo 7 Tiimér Yerlesim Yerleri

Yerlesim yeri Hasta sayisi Yiizde %
Ozofagus 5 4.3
Mide 60 51.7
Ince Bagirsak 29 25.0
Kolon- Rektum 4 3.5
Omentum- Periton 2 1.7
Mezenter 5 43
Retroperiton 2 1.7
Diger 3 2.6
EGIST 12 10.3

Tiimér boyutu ve mitotik indeks i¢in AFIP kriterlerine gore degerlendirme yapild
(Tablo 8). Ortalama tiimor boyutu 6 cm (0.3-32 cm) idi. Mitotik indeks i¢in ortalama
degeri 2/50 BBA (0-50) idi.

Tablo 8 Tiimdr Boyutu ve Mitotik Indeks Degerleri

Hasta sayisi Yiizde %
Tiimor Boyutu, cm Bilinmeyen 16 13.8
<2 19 16.4
>2 ve <5 25 21.5
>5 ve <10 29 25.0
>10 27 233
Bilinmeyen 33 28.4
Mitotik indeks, /50 BBA =2 o 220
>5 22 19.0
Toplam 116 100.0

BBA: Biiyiik biiyiitme alani

AFIP risk siniflamasina gére degerlendirme yapildi. 11 (%9.5) hastada risk yok,
10 (%38.6) hasta ¢ok diisiik riskli, 12 (%10.3) hasta diisiik riskli, 18 (%15.5) hasta orta
riskli, 23 (19.8) hasta yiiksek riskli grupta idi. Mitotik indeks veya tiimor boyutu
degerlerinden en az biri dl¢lilemeyen toplamda 42 (%36.2) hastanin risk siniflamasi

yapilamadi (Tablo 9).



Tablo 9 AFIP Risk Siniflamasi

Risk siniflamasi Hasta sayisi Yiizde %
Cok Diisiik Risk 11 9.5
Diisiik Risk 14 12.1
Orta Risk 18 15.5
Yiiksek Risk 20 17.2
Risk yok 11 9.5
Bilinmeyen 42 36.2
Toplam 116 100.0
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Hastalarin makroskopik ve mikroskobik patolojik 6zelliklerine gore tanimlayici

istatistikleri yapildi. Histolojik alt tipi bilinen 19 (%16.3) hasta igsi hiicreli tiimor, 4

(%3.4) hasta epiteloid tip ve 3 (%2.5) hasta mikst tip tiimor yapisinda idi. 90 (%77.5)

hastanin histolojik alt tipi bilinmemekte idi. Hastalarin 26’sinda (%22.4) nekroz var
iken 61’inde (%52.5) nekroz yok idi ve 29’unun (%25) nekroz durumu bilinmiyor idi.
Hastalarin 29’unda (%25) kanama var iken 56’sinda (%48.3) kanama yok idi, 31’inin

(%26.7) kanama durumu bilinmiyor idi. Hastalarin 11’inde (%9.5) iilserasyon var iken,

73’linde (%62.9) iilserasyon yok idi, 32’sinin (%27.6) iilserasyon durumu bilinmiyordu

(Tablo 10).

Tablo 10 Hastalarin Nekroz, Kanama ve Ulserasyon Ozellikleri

Ozellik Say1 %
Nekroz Var 26 22.4
Yok 61 52.5
Bilinmiyor 29 25.0
Kanama Var 29 25.0
Yok 56 48.3
Bilinmiyor 31 26.7
Ulserasyon Var 11 95
Yok 73 62.9
Bilinmiyor 32 276
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Hastalar immiinhistokimyasal 06zelliklerine gore degerlendirildi (Tablo 11).
CD117 (C-KiT) boyamasina gore 109 (%93.9) hastada pozitif, 5 (%4.3) hastada negatif,
2 (%1.7) hastada ise bilinmiyordu. CD34 boyamasina gore 90 (%77.5) hastada pozitif,
21 (%]18.1) hastada negatif, 5 (%4,3) hastanin durumu bilinmiyor idi. PDGFRA
boyamasina gore 1 (%0.8) hasta pozitif, 3 (9%2.5) hasta negatif, 112 (%96.5) hastada ise
bilinmiyor idi.

Tablo 11 Immiinhistokimyasal Boyanma Ozellikleri

Pozitif Negatif Bilinmeyen

Say1 % Say1 % Say1 %
CD117 (C-KIT) 109 94.0 5 4.3 2 1.7
CD 34 90 77.6 21 18.1 5 43
S 100 19 16.4 78 67.2 19 16.4
DOG 1 43 37.1 4 34 69 59.5
PDGFRA 1 0.8 3 2.6 112 96.5
Vimentin 22 19.0 0 0 94 81.0
Pansitokeratin 0 0 22 19.0 94 81.0
SMA 3 2.6 3 2.6 110 94.8
Aktin 62 534 32 27.6 22 19.0

99 (%85.3) hastanin tiimor yerlesim yeri veya mitotik indeks degeri bilinmekte
idi. Tablo 12’de mitotik indeks degeri 5’e ve Tablo 13’te mitotik indeks degeri 10’a

gore degerlendirme yapildi.

Tablo 12 Tiimér Yerlesim Yeri ve Mitotik Indeks Degeri 5’e Gore Degerlendirme

Mitotik indeks* Mide Dig1 (n: 45) Mide (n: 54)
=5 28 (28.3) 35 (35.4)
>3 17 (17.2) 19 (19.2)

*50 BBA’da goriilme oranina gore



Tablo 13 Tiimér Yerlesim Yeri ve Mitotik Indeks Degeri 10°a Gére Degerlendirme

Mide Dis1 (n: 45)

Mide (n: 54)

Mitotik indeks*
itotik Indeks n (%) n (%)
<10 35(35.4) 45 (45.5)
>10 10 (10.1) 9(9.1)

*50 BBA’da goriilme oranina gore
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Hastalar uygulanan cerrahi tedavilere gore degerlendirildi (Tablo 14). Cerrahi

islem 104 (%89.7) hastaya uygulanmisti, 10 (%8.6) hastaya ise uygulanmamisti.
Cerrahi islem uygulanan 80 (%69) hastada rezeksiyon (R)-0, 5 (%4.3) hastada R-1 ve 3

(%2.6) hastaya R-2 rezeksiyon yapilmisti ve 16 (%13.8) hastanin cerrahi siir durumu

bilinmiyordu.

Tablo 14 Hastalarin Cerrahi Tedavi Durumlar:

Say1 Yiizde %
Cerrahi tedavi Var 104 89.7
Yok 10 8.6
Bilinmiyor 2 1.7
Cerrahi simir R-0 80 69.0
R-1 5 4.3
R-2 3 2.6
Bilinmiyor 16 13.8
Toplam 104 89.7

R: Rezeksiyon

Tiim hastalar aldiklar1 onkolojik medikal tedaviye gore degerlendirildi. Hastalarin

54’1 (%46,5) tedavi aldi, 62 (%53,4) hasta ise almadi. ilk cerrahi tedavi sonrasi 30

(%25,8) hasta adjuvan imatinib tedavisi aldi. Hastalik niiksii nedeni ile cerrahi tedavi

uygulanan ve adjuvan imatinib tedavisi alan hasta sayis1 12 (%11,2) idi.

Tedavilerinin herhangi bir déneminde 54 (%46,5) hasta imatinib, 18 (%15,5)
hasta sunitinib, 8 (%6,9) hasta regorafenib, 6 (%5,1) hasta pazopanib, 3 (%2,5) hasta
nilotinib ve 6 (%5,1) hasta sorafenib tedavilerini aldi (Tablo 15).




Tablo 15 Hastalarin Onkolojik Medikal Tedavileri
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Hasta Sayisi Yiizde %

Medikal Tedavi

Alan 54 46,55

Almayan 62 53,45
Primer adjuvan imatinib

Alan 30 25,86

Almayan 85 73,28

Bilinmeyen 1 0,86
Imatinib 54 46,55
Sunitinib 18 15,52
Regorafenib 8 6,90
Pazopanib 6 5,17
Nilotinib 3 2,59
Sorafenib 6 5,17

Tami esnasinda hastalarin 73’1 (%62,9) lokal evrede, 5’1 (%4,3) lokal ileri

evrede, 36’s1 (%31) metastatik evrede olup 2 hastanin evresi bilinmiyordu. Hastalarin

metastaz bolgeleri sirasiyla; omentum- periton (4 hasta), karaciger (4 hasta), uterus (1

hasta), over (1 hasta), kolon (2 hasta), karin duvari (3 hasta), dalak (1 hasta), akciger (3

hasta), diyaframa (1 hasta), lenf nodu (1 hasta), jejenum (3 hasta), kemik (1 hasta),

mezenter (1 hasta) idi.

Cerrahi tedavi sonras1 88 (%84.6) hastada remisyon mevcut iken takiplerde 23

(%26.1) hastada niiks saptandi. 56 (%63.6) hasta ise remisyon olarak takip edildi.

Niiks sonras1 12 (%52.1) hastaya tekrar cerrahi islem uygulanirken 11(%47.8)

hastaya ise uygulanamadi. Cerrahi iglem sonrasi 12 hastanin tiimiine tamami adjuvan

imatinib tedavisi verildi. Cerrahi islem uygulanamayan hastalarin 9 (%81.8)’u medikal

tedavi alirken 2’si ise herhangi bir tedavi almamusti.



4.2. Sagkalim analizleri

4.2.1. Genel Sagkalim Analizleri
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Analiz sirasinda 49 hasta (%42,2) 6li iken 67 (%57,7) hasta yastyordu. Hastalarin

ortalama takip stiresi 54 ay (0-185 ay) idi.

Hastalarin ortalama GS siiresi 121 ay (%95 GA, 66.07-175.93) idi (Sekil 1). 5

yillik GS oran1 %64.7, 10 yillik GS orani ise %42.9 idi.

Genel Sagkahm
1Sagkalim Fonksiyonu
1000 = Censored
ek
‘iqn
80,0 g
b

70,04 x”m

L

=1
60,07 L}.
e

50,04 St

400

30,04

Sagkalm Yiizdesi %

20,04

10,0-

T T T T
o 60 120 180

Sagkalum Siiresi (Ay)

Sekil 1: Tim Hastalarin Genel Sagkalim siiresi

Cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerin ortalama GS siiresi 121 ay,

kadinlarin ortalama GS siiresi ise 99 ay. Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0.516) (Sekil 2).

Genel Sagkalm
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% 40,01
& Lol
30,01
20,0
10,0
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00
T T T T
0 60 120 180

Sagkalun Siivesi (Ay)

Sekil 2: Cinsiyetlere gére genel sagkalim siiresi
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Tan1 anindaki yasa gore sagkalim analizi yapildi. 65 yas ve alt1 olan hastalarin

ortalama GS siiresi 146 ay iken 65 yas lizerindeki hastalarin ortalama GS siiresi 57 ay

idi (Sekil 3). Yas gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p=0.03).

Genel Sagkalun
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0 &0 120 180
Sagkahm Siiresi (Ay)

Sekil 3: Yas gruplarina gore genel sagkalim iligkisi

Eslik eden hastalik sayisina gore sagkalim analizi yapildi (Sekil 4). Ek hastalig

olmayanlarda 80 ay, bir ek hastalig1 olanlarda 88 ay, iki olanlarda 104 ay, ii¢c ve daha

fazla olanlarda ise 88 ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi1 (p=0.591). Analizlerimize dahil edilen osteoporoz, goéz kurulugu, depresif

bozukluk gibi nispeten mortalitesi daha diisiik hastaliklarin sayica fazla olmasi ve

vakalarin cogunda goriilmesi genel sagkalim iizerine eslik eden hastalik sayisinin

etkisini azalttig1 diigiiniilmektedir.
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Sekil 4: Eslik eden hastalik sayisina gore genel sagkalim siireleri
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Eslik eden ek malign hastalik durumuna gore sagkalim analizi yapildi. Ortalama
GS siiresi ek malign hastaligi olanlarda 70 ay iken olmayanlarda ise 121 ay idi. Gruplar
arasinda rakamsal farklilik olmasma ragmen p degeri 0.545 olmasi nedeni ile

istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmadi (Sekil 5).
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Sekil 5: Eslik eden ek malign hastalik varligina gore genel sagkalim iligkisi

Sigara icenlerde ortalama GS stiresi 70 ay iken igmeyenlerde 121 ay idi. Gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (p=0.042) (Sekil 6).
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Sekil 6: Sigara kullanimina gore genel sagkalim iliskisi



27

Timor yerlesim yerine gore GS analizi yapildi. Ortalama GS stiresi 6zofagus

yerlesimli olan timoérde 121 ay, mide yerlesimlilerde 137 ay, ince barsak

yerlegimlilerde 146 ay,

kolon yerlesimli olanlarda 20 ay, EGIST olanlarda 52 ay idi.

Gruplara arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.120) (Sekil 7).
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Sekil 7: Tiimor Yerlesim Yerlerine Gore Hastalarin Genel Sagkalim Siireleri Arasindaki Tliski

AFIP kriterlerine

stiresi tiimor boyutu < 2

gore hastalarin tlimor boyutlar1 gruplandirildi. Ortalama GS

cm olanlarda 98 ay, 2 cm’den biiyiik ve <5 cm olanlarda 91 ay,

5 cm’den biiyiik ve < 10 cm olanlarda 129 ay ve 10 cm’den biiyiik olanlarda 78 ay idi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.175) (Sekil 8).
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Sekil 8: Tiimdr boyutuna gore genel sagkalim analizi
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Mitotik indeks degerleri AFIP kriterlerine gére gruplandirildi. Ortalama GS siiresi

mitotik indeks degeri <5/50 BBA olanlarda 127 ay iken >5/50 BBA olanlarda ise 70 ay

idi. P degeri 0.005 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(Sekil 9).

Sekil 9: Mitotik Indeks degerlerine gre genel sagkalim analizi
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AFIP risk siniflamasina gore sagkalim degerlendirmesi yapildi. Ortalama GS
stiresi risk olmayan grupta 103 ay, cok diisiik risk grubunda 84 ay, diisiik risk grubunda
90 ay, orta risk grubunda 154 ay, yiiksek risk grubunda 66 ay idi. P degeri 0.013 olup

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (Sekil 10).
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Sekil 10: AFIP Risk Siniflamasina gore genel sagkalim analizi
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Ortalama GS siiresi timorde nekroz olan hastalarda 69 ay, nekroz olmayanlar da

ise 137 ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.018)

(Sekil 11).
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Sekil 11: Tiimorde nekroz varligi ile genel sagkalim iligkisi

Tiimoérde kanama olan hastalarin ortalama GS siiresi 138 ay, olmayanlarin ise 91

ay idi. P degeri 0.139 olup istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (Sekil 12).
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Tiimérde {ilserasyon durumuna gore sagkalim analizi yapildi. Ulserasyon olan

hastalarin ortalama GS siiresi 68 ay iken olmayanlarda ise 111 ay idi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.529) (Sekil 13).

100,0+ i'l
|

80,0
70,0
60,07
50,0

40,01

Sagkalmm Yiizdesi %

30,01

20,09

10,09

0,01

wo %
ey
W

Genel Sagkalum

p=0529

T T T
B0 120 180
Sagkahm Siiresi (Ay)

Ulserasyon
—Var
—t—Var-censored

= rok-censored

Sekil 13: Ulserasyon varhig: ile genel sagkalim iliskisi

CD34 pozitif hastalarin ortalama GS siiresi 99 ay iken negatif olan hastalarin ise

35 ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.068)

(Sekil 14).
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Ortalama GS siiresi Ki67 degeri <5 olanlarda 121 ay, 5’ten biiyiik olanlar da ise
99 ay idi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.133) (Sekil 15).
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Sekil 15: KI 67 <5 ve >5 olan gruplarm sagkalim siireleri arasindaki iliski

Uygulanan cerrahi tedaviye gore sagkalim hesaplamasi yapildi. Ortalama GS
stiresi cerrahi yapilanlarda 121 ay, yapilmayan hastalarda ise 20 ay idi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptandi (p=0.001).

Onkolojik medikal tedavi alan hastalarin ortalama GS siiresi 75 ay, almayan

hastalarin ise 121 ay idi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.194).

Tami esnasindaki hastalik evresine gore sagkalim analizi yapildi. Ortalama GS
stiresi lokal ve lokal ileri evrede olanlarda 146 ay, metastatik evrede olanlarda ise 46 ay

idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p=0.001).

Hastalar tam1 esnasindaki evre, cerrahi durumu ve onkolojik medikal tedavi alip
almamasina gore gruplandirilarak birbirleriyle GS siireleri karsilastirildi. Ortalama GS
stiresi lokal evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi alan 1. grup igin 146 ay, lokal
evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi almayan 2. grup i¢in 121 ay, metastatik evre+
cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi alan 3. grup i¢in 77 ay, metastatik evre+ cerrahi
tedavi olan+ medikal tedavi almayan 4. grup icin 3 ay (%95GA, 0- 51,01), metastatik
evre+ cerrahi tedavi olmayan+ medikal tedavi alan 5. grup i¢in 20 ay idi. P=0.001 olup

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptand1 (Sekil 16).
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Sekil 16: Evre, Cerrahi Tedavi ve Onkolojik Medikal Tedavi Durumlarina Gére Ayrilmis Tiim Gruplarin
Genel Sagkalim Siireleri Arasindaki Tliski

Birinci ve 2’nci grup karsilastirildiginda p=0.986 olup ikisi arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Ugiincii ve 4’iincii grup karsilastirildiginda p=0.352 olup anlamli
farklilik saptanmadi. Birinci ve 3’{incii grup karsilastirildiginda p=0.110 olup anlaml
farklilik saptanmadi. ikinci ve 3’iincii grup karsilastirildiginda p=0.118 olup anlamli
farklilik saptanmadi. Ikinci ve 4’iincii grup karsilastirildiginda p=0.018 olup farklilik
istatistiksel olarak anlamlidir. Ugiincii ve 5’inci grup karsilastirildiginda p=0.003 olup
istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptand. ikili karsilastirmalar sonucunda metastatik
dahi olsa GIST’lerin opere edilmesinin GS siiresini arttirdig1 saptand1. Birinci ve 3’iincii
grup arasinda anlamli farklilik olmamasi cerrahi tedavi ile birlikte tirozin kinaz inhibitor
tedavisinin metastatik hastalikta dahi GS acgisindan lokal hastaliktaki tedavi etkinligine

ulagilabildigini gosterdi.

Cerrahi sonras1 medikal tedavi alanlarin ¢ogunlukla orta yiiksek riskli hastalar
olmas1 ve diisiik riskli hastalarda cerrahi tedavi sonras1 medikal tedavinin ¢ogunlukla
verilmemesi nedeniyle medikal tedavi etkinligini degerlendirebilmek i¢in yalnizca orta
ve yiiksek riskli hastalarda 1. ve 2. grup karsilastirildi (Sekil 17). Ortalama GS siireleri
karsilastirildiginda p=0.216 olup anlamli farklik saptanmadi. Hastaliksiz sagkalim

karsilastirilmasinda p=0.01 ve niikssiiz sagkalim karsilagtirmasinda p=0.01 olup anlaml
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farklilik saptandi. Tirozin kinaz inhibitorlerinin genel sagkalimlar {izerine etkisi

olmadig1 ancak hastaliksiz ve niikssiiz sagkalimi uzattig1 goriildi.
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Sekil 17: Evre, Cerrahi Tedavi ve Onkolojik Medikal Tedavi Durumlarina Gore Ayrilmus, Orta ve
Yiiksek Riskli Vakalari Igeren 1. ve 2. Grubun Genel Sagkalim Siireleri Arasindaki Iligki

4.2.2. Hastaliksiz Sagkalim Analizleri

Caligmaya dahil edilen 116 hastanin ortalama HS siiresi 91 ay idi. 5 yillik HS
orant %61.1, 10 yi1llik HS oran1 %40.1 idi.

Cinsiyete gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Erkeklerde HS siiresi 96 ay, kadinlar da ise 79 ay olup p=0.536 idi. Tan1 anindaki yas1
<65 yas olan hastalarin ortalama HS siiresi 74 ay, 65 yas tizerindeki hastalarin ise 66 ay

idi. P=0.685 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Eslik eden hastalik sayisina gore ortalama HS siiresi; bir ek hastalig1 olanlarda 72
ay, iki ek hastalig1 olanlarda 64 ay, >3 olanlarda 89 ay ve ek hastalig1 olmayanlarda 56
ay idi. P=0.063 olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Ek malignitesi olanlarda ortalama HS siiresi 91 ay, olmayanlarda ise 66 ay idi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P=0.054) (Sekil 18).
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Sigara igenlerde ortalama HS siiresi 96 ay, igmeyenlerde ise 102 ay idi. P=0.785 olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Hastalarin tiimdr boyutlar1 AFIP kriterlerine gére gruplandirildi. Ortalama HS

stiresi tiimor ¢ap1 <2cm olanlarda 100 ay, >2 cm ve <5c¢m olanlarda 69 ay, >5 cm ve

<10 olanlarda 73 ay ve >10 cm olanlarda ise 47 ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptandi (P=0.027) (Sekil 19).
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Hastalarin mitotik indeks degerleri AFIP kriterlerine gére gruplandirildi. Mitotik
indeks degeri <5 olan hastalarin ortalama HS siiresi 88 ay, 5’ten biiyiik olanlarin ise 38

ay idi. P<0,001 olup farklilik istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Sekil 20).
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Sekil 20: Mitotik Indekslerine Gére Ayrilmis Gruplarin Hastaliksiz Sagkalimlar1 Arasindaki iligki

Tiimor yerlesim yerlerine gore ortalama HS siireleri sirasiyla; 6zofagus yerlesimli
tiimdrlerde 66 ay, mide yerlesimli tiimorlerde 80 ay, ince bagirsak yerlesimlilerde 67 ay,
kolon- rektum yerlesimlilerde 68 ay, EGIST‘lerde ise 56 ay idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P=0.771).

Hastalar AFIP risk smiflamasina gore gruplandirildi (Sekil 21). Risk smiflarmin
ortalama HS siireleri sirasiyla; risk olmayan smifta 90 ay, diisiik risk sinifinda 90 ay,
orta risk sinifinda 82 ay, yiiksek risk smifinda 35 ay idi. P <0,001 saptanmis olup risk
siniflar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Cok diisiik risk sinifindaki

hastalarin remisyon sonrasi hastalikli donemi olmamasi nedeniyle HS siiresi tahmini

yapilamadi.
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Sekil 21: AFIP Risk Siiflarinin Hastaliksiz Sagkalim Siireleri Arasindaki Tliski

Tiimoérde nekroz olan hastalarin ortalama HS siiresi 61 ay, nekroz olmayanlarin

ise 85 ay idi. P=0.052 saptanmis olup farklilik istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Tiimorde kanama olan hastalarin ortalama HS siiresi 66 ay, olmayanlarin ise 80 ay

idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (P=0.497).

Ulserasyon olan hastalarin ortalama HS siiresi 42 ay, olmayanlarm ise 83 ay olup

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P=0.016) (Sekil 22).
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Sekil 22: Ulserasyon Varlig1 ile Hastaliks1z Sagkalim iliskisi
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CD34 pozitif hastalarda ortalama HS siiresi 96 ay, negatif hastalarin ise 18 ay idi.
P=0.033 olup farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.

Ki-67 degeri <5 olan hastalarin ortalama HS siiresi 83 ay, 5’ten biiyiik olanlarm

ise 53 ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (P=0.009).

Hastalar mide yerlesim yeri ve Ki67 durumlarina gore mide yerlesimli ve Ki67<5,
mide yerlesimli ve Ki67>5, mide dis1 yerlesimli ve Ki67<5, mide dis1 yerlesimli ve
Ki67>5 olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Gruplarin ortalama HS siireleri sirasiyla; 84 ay,
75 ay, 84 ay ve 36 ay idi. P=0.015 olup gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamhidir (Sekil 23).
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Sekil 23: Mide Yerlesimi ve Ki 67°ye Gore Ayrilmis Gruplarin Genel Sagkalim Siireleri Arasindaki Tliski

Hastaliklarinin herhangi bir doneminde onkolojik medikal tedavi alan hastalarin 5
yillik sagkalimi % 33,6, hicbir medikal tedavi almayan hastalarin 5 yillik sagkalimi %
89,8 olup farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Sekil 24).
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Sekil 24: Onkolojik Medikal Tedavi Durumuna Gére Hastaliksiz Sagkalim Tliskisi

Hastalar tam1 esnasindaki evre, cerrahi durumu ve onkolojik medikal tedavi alip
almamasina gore gruplandirilarak birbirleriyle HS siireleri karsilastirildi. Ortalama HS
stiresi sirastyla; lokal evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi alan 1. grup i¢in 51 ay,
lokal evre+ cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi almayan 2. grup i¢in 110 ay, metastatik
evret cerrahi tedavi olant+ medikal tedavi alan 3. grup icin 40 ay, metastatik evre+
cerrahi tedavi olan+ medikal tedavi almayan 4. grup icin 52 ay olup gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (P<0.001) (Sekil 25).
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Sekil 25: Evre, Cerrahi Tedavi ve Onkolojik Medikal Tedavi Durumlarina Gére Ayrilmis Tiim Gruplarin
Hastahiksiz Sagkalim Siireleri Arasindaki Iliski
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Birinci ve 2’nci grup karsilastirildiginda p<0.001 olup ikisi arasindaki farklilik
anlamlidir. Ugiincii ve 4’iincii grup karsilastirildiginda p=0.567 olup anlamli farklilik
saptanmadi. Birinci ve 3’lincii grup karsilastirildiginda p=0.623 olup anlamli farklilik
saptanmadi. Ikinci ve 3’iincii grup karsilastirildiginda p<0.001 olup ikisi arasindaki
farklilik anlamhdir. Ikinci ve 4’iincii grup karsilastirildiginda p=0.035 olup farklilik
istatistiksel olarak anlamhdir. Ikili karsilastirmalar sonucunda metastatik dahi olsa
GIST’lerin opere edilmesinin HS’1 iyilestirdigi goriilmektedir. Birinci ve 3’iincii grup
arasinda anlamli farklilik olmamasi cerrahi tedavi ile birlikte tirozin kinaz inhibitor
tedavisi metastatik hastalikta dahi HS acisindan lokal hastaliktaki tedavi etkinligine

ulagilabildigini gostermektedir.

Birinci ve ikinci grubun karsilastirmasindan ¢ikan anlamli farkliligin, yani lokal
olup cerrahi yapilmig her iki gruptan medikal tedavi almayan grubun HS’lerin medikal
tedavi alanlara gore daha iyi olmasi, medikal tedavi almayan gruptaki hastalarin
nispeten diisiik riskli olmasi nedeniyle ortaya ciktigi soylenebilir. Medikal tedavi
etkinliginin daha dogru degerlendirilebilmesi i¢in gruplarin aymi risk sinifindaki
hastalardan olusturulmas1 gerekir. Lokal evre, cerrahi yapilan ve medikal tedavi alan
grupta diisiik ve ¢ok diisiik riskli hasta sayis1 az olacagindan, gruplar orta ve yiiksek

riskli hastalardan olusturularak karsilastirma yapildi.

Ancak gruplar aym AFIP risk smifindaki (orta ve yiiksek riskli) hastalardan
olusturularak karsilastirma yapildiginda sonucun yine degismedigi ve medikal tedavi

almayan grubun HS’nin belirgin bir sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
4.3. Cesitli Hasta Gruplarimin Aldiklar1 Adjuvan imatinib Siireleri

Adjuvan imatinib alan hastalarin sayilar1 ve aldiklari ortalama imatinib stireleri
hastalarin yaslarma (<65 yas ve >65 yas olacak sekilde iki grup), cinsiyetlerine, eslik
eden hastalik sayilarina, tiimor yerlesim yerlerine ve AFIP risk smiflarina gore

karsilastirildi (Tablo 16).

Adjuvan imatinib alan 65 yas ve altinda 29 hasta olup imatinib aldig1 ortalama
stire 42 ay, 65 yas istiinde 14 hasta olup imatinib aldig1 ortalama siire 38 ay, p=0,665

olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Adjuvan imatinib alan 23 erkek hasta olup imatinib aldig1 ortalama siire 44 ay, 20
kadin hasta olup imatinib aldig1 ortalama siire 38 ay, p=0,522 olup istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi.

Adjuvan imatinib alan ve ek hastaligi olmayan 16 hasta olup imatinib aldig:
ortalama siire 32 ay, 1 ek hastalig1 olan 10 hasta olup imatinib siiresi 46 ay, 2 ek
hastalig1 olan 9 hasta olup imatinib siiresi 45 ay, >3 ek hastalig1 olan 8 hastada imatinib

stiresi 49 ay idi. P=0,513 olup istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmadi.

Yerlesim yerine gore adjuvan imatinib siiresi sirasiyla; 6zofagus (1 hasta) igin 49
ay, mide (18 hasta) i¢inl8 ay, ince bagirsak (15 hasta) icin 49 ay, kolon- rektum (2
hasta) i¢in 31 ay, EGIST (6 hasta) i¢in 25 ay idi. P degeri 0,582 olup istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi.

AFIP risk siniflamasina gére adjuvan imatinib siiresi sirastyla; niiks riski olmayan
(1 hasta) i¢in 75 ay, diisiik risk sinifi (5 hasta) i¢in 32 ay, orta risk sinifi (9 hasta) i¢in 52
ay, yiksek risk smifi (16 hasta) icin 38 ay idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (P=0.494).

Tablo 16 Hastalarin Aldiklari Ortalama Adjuvan Imatinib Siireleri

Parametreler Hasta
etrele Gruplar Sayisi Ortalama | Standart Sapma P
<65 29 42.9 30.0
Yas
>65 14 38.5 33.7 0.665
Erkek 23 443 28.1
Cinsiyet
Kadin 20 38.2 344 0.522
0 16 32.2 26.6
Ek Hastahk 1 10 46.5 37.6
Sayisi 2 9 45.0 313
3 8 49.7 31.2 0.513
Ozofagus 1 49.0
Mide 18 41.2 30.3
Tiimor p
Yerlesim Yeri Ince Barsak 15 49.8 37.8
Kolon- Rektum 2 31.5 0,707
EGIST 6 25.1 17.9 0.582
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AFIP Risk
Simiflar:

Risk yok 1 75.0
Diisiik Risk 5 32.8 34.1
Orta Risk 9 52.4 39.7
Yiiksek Risk 16 384 28.3

0.494

4.4. Tam1 Anindaki Evre Uzerine Cesitli Parametrelerin Etkileri

Tan1 anindaki evre {izerine etki eden parametreler Tablo 17’de gosterildi.

Erkeklerin 42’si lokal (%66.7) ve 21’1 metastatik (%33.3) evrede; kadinlarin 36’s1

lokal (9%70.6) ve 15’1 metastatik (%29.4) evrede olup cinsiyetler arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0.839).

Tan1 esnasinda <65 yas olan hastalarin 46’si lokal (%64.8) ve 25’1 metastatik
(%35.2) evrede; >65 yas olan hastalarin 32’si lokal (%74.4) ve 11’1 metastatik (%25.6)

evrede olup yas gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.284).

Tablo 17 Tan1 Anindaki Evre Uzerine Cesitli Parametrelerin Etkileri

Lokal Evre Metastatik Evre
Parametreler Gruplar p

Say1 Yiizde % Say1 | Yiizde %
o Erkek 42 53.8 21 58.3

Cinsiyet 0.654
Kadin 36 46.2 15 41.7
<65 46 59.0 25 69.4

Yas 0.284
>65 32 41.0 11 30.6
Var 15 23.1 11 52.4

Nekroz Yok 50 76.9 10 47.6 | 0.011
Bilinmiyor 0 0 0 0
Var 20 31.7 42.9

Kanama Yok 43 68.3 12 57.1 | 0.354
Bilinmiyor 0 0 0 0
Var 12.7 15.0

Ulserasyon Yok 55 87.3 17 85.0 | 0.791
Bilinmiyor 0 0 0 0
Pozitif 62 83.8 26 74.3

CD 34 Negatif 12 16.2 25.7 | 0.240
Bilinmiyor 0 0 0

S100 Pozitif 9 14.5 10 30.3 | 0.067
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Negatif 53 85.5 23 69.7

Bilinmiyor 0 0 0 0

. <5 50 71.4 13 39.4
KI 67 0.002

>5 20 28.6 20 60.6

Tiimoériinde nekroz olan hastalarm 15’1 lokal (%57.7) ve 11’1 metastatik (%42.3),
nekroz olmayan hastalarin 50’s1 lokal (%83.3), 10’1 metastatik (%16.7) evrede olup
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.011).

Tiimoriinde kanama olan hastalarin 20’si lokal (%69) ve 9’u metastatik (%31),
kanama olmayan hastalar 43’s1 lokal (%78.2) ve 12’1 metastatik (%21.8) evrede olup
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.354).

Tiimdriinde {iilserasyon olan hastalarin 8’si lokal (%72.7) ve 3’ metastatik
(%27.3) evrede; iilserasyon olmayan hastalarin 55’1 lokal (%76.4) ve 16’s1 metastatik
(%51.6) evrede olup farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.791).

CD34 pozitif hastalarin 62’si lokal (%70.5) ve 26’s1 metastatik (%29.5); CD34
negatif hastalarin 12’si lokal (%57.1) ve 9’u metastatik (%42.9) evrede olup CD34
pozitifligi istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadi (p=0.240).

S100 pozitif hastalarin 9’u lokal (%66.7) ve 10’u metastatik (%33.3) evrede; S100
negatif hastalarin 53’1 lokal (%70.6) ve 23’1 metastatik (%29.4) evrede olup S100
pozitifligi istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmadi (p=0.067).

Tanmi esnasinda ki-67 degeri <5 olan hastalarin 50’si lokal (%79.4) ve 13’
metastatik (%20.6) evrede; ki-67 degeri 5’ten biiyiik olan hastalarin 20’si lokal (%50)
ve 20’si metastatik (%50) evrede idi. Ki-67 degerleri arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.002).
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5. TARTISMA

Son yillarda yapilan niifusa dayal insidans ve epidemiyoloji calismalarinda GIST
insidans1 milyonda 7 ila 15 arasinda degismektedir (1,2). Erkek kadin oran1 0.8 ila 1.2,
medyan yas1 59 ila 69 yas olan ¢aligmalar mevcuttur (72,73,74,75). Bizim ¢alismamizda

da literatiirle uyumlu olarak medyan yas 62, erkek: kadin oran1 1.3 bulundu.

Kjetil Soreide ve ark. tarafindan yapilan 19 iilkeden toplamda 13.550’den fazla
hasta igeren 29 aragtirmanin incelenmesiyle ortaya konulan niifusa dayali insidans ve
epidemiyoloji ¢calismas1 2016 yilinda yayinlandi. Bu ¢alismaya gore yerlesim yerleri en
stk mide (%55.6), ardindan ince bagirsak (%31.8), kolon ve rektum (%6), diger yerler
%5.5 ve Ozofagus %0.7 saptanmigti. Bizim ¢alismamizda mide (%51.7) ve ince
bagirsak (%25,0) yerlesim oranlart literatiirle paralellik gosterirken diger yerlesim

yerlerinde oranlar EGIST %10,3, 6zofagus %4,3, kolon ve rektum %3,4 saptand.

GIST’ler igin patognomonik bir semptom yoktur. Semptomlar tiimdr boyutu ve
yerlesim yerlerine gore degiskenlik gosterir. Ozellikle kiigiik tiimdrler asemptomatik
olup cogunlukla bagka bir sebeple yapilan endoskopi, cerrahi veya goriintiillemelerde
tesadiifen saptanir. Nonspesifik bulanti, kusma, siskinlik gibi semptomlar, karinda ele
gelen kitle, karin agrisi, perfore oldugunda akut batin tablosu, kanama oldugunda
intraperitoneal veya GIS kanama seklinde prezente olabilir. Bizim ¢aligmamizda karin
agris1 %58 ile en sik semptom olarak goriildii. GIS kanamalar en sik mide kokenli
timorlerde goriiliirken perforasyon veya ileus olarak akut batin tablosuyla gelen 4

hastada da ince bagirsak tutulumu vardz. (76,77)

Tiimor biiyliklikleri milimetrik boyutlardan 40 cm’ye kadar olabilirken medyan
timor boyutlar1 6-7 cm’dir. Mitotik indeks medyan degeri 2/5S0BBA olup 0’dan
>100/50BBA’ya kadar olabilmektedir. Bizim g¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak
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medyan timdr ¢ap1 6 cm, en kiigiik 3 mm, en biiyiik 32 cm idi. Medyan mitotik indeks

2/50 BBA olup en kiiciik 0, en biiyiik 50/50 BBA idi. (10,11)

Tiimoriinde koagiilatif nekroz olan hastalarda progresif hastalik riski belirgin
olarak daha fazlayken likefaksiyon nekroz wvarligt prognostik bir farklilik
olusturmamaktadir. Ulserasyon varlig1 da kétii prognoz faktériidiir ki tiimor ¢ogunlukla
iilsere yiizeyden biiylime egilimindedir. Bizim hastalarimizda nekroz tipleri ayrica
tanimlanmamist: ve bir kisim hastada yalnizca nekroz varligina deginilmisti. Nekroz
varliginin bizim ¢aligmamizda GS {izerine olan olumsuz etkisi barizken (p=0.018) HS
lizerine anlaml bir farklilik olusturmadi (p=0.052). Ulserasyon varhiginmn ise hem GS
hem de HS fizerine anlamli bir etkisi olmadi. Bizim ¢alismamizda tiim hastalarda
makroskopik patolojik 0Ozelliklerin yeterince tanimlanmamis olmasmin ve veri

yetersizliginin literatiirle farklilik olugsmasinin nedeni oldugu diistiniilmektedir.

KIT pozitifligi mide GIST'lerinde %91, ince agirsak GIST'lerinde %98 oraninda
goriilmektedir. Bizim g¢alismamizda da %94 oraninda KIT pozitif saptandi. Birgok
PDGFRA antikoru parafin blok {izerinde giivenilir sekilde saptanamadigindan
immiinhistokimyasal marker olarak kullanilmasi kimi ¢aligmalarda 6nerilse de zordur.
Bizim ¢alismamizda da yalmizca 4 hastada PDGFRA bakilabilmis, 1’1 pozitif 3’i
negatif saptanmust. CD34 pozitifligi mide GIST'lerinde %82, ince bagirsak
GIST'lerinde %40 oraninda olup her iki yerlesim yeri i¢in de prognostik énemi yoktur
(8,10,11,78,79).  Bizim ¢alisgmamizda yerlesim yeri ayrimi yapmaksizin CD34
pozitifligi %77.6 oraninda olup GS {izerine etkisi yokken (p=0.068) HS iizerine
istatistiksel olarak CD34 pozitifligi lehine sinirda anlamlilik goriildii (p=0.033). Yapilan
birgok calisma CD34 pozitifliginin prognoz lizerine etkisi olmadigimni iddia ederken
(10,80,81,82) bizim c¢alismamizla birlikte bir bagka calismada da CD34 pozitif
hastalarimn HS’mn daha iyi olugu goriilmektedir (83). Bu nedenle CD34 pozitifliginin
prognoz lizerine etkisi kesin degildir. S100 pozitifligi mide tiimoérlerinde %]1’°in altinda
goriilirken ince bagirsak tiimorlerinde %14 ve %50 pozitiflik olan ¢aligmalar
mevcuttur. S100 pozitifliginin prognoz tizerine etkisi yoktur. Bizim ¢aligmamizda da

S100 pozitifligi %16.4 olup hem GS hem de HS iizerine etkisinin olmadig1 goriildii.

GO fazindakiler hari¢ diger tiim hiicrelerin niikleuslarinda eksprese edilen ki-67

proteini hiicre siklusuna giren hiicreler i¢in bir marker olup potansiyel olarak mitotik
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aktiviteyi gostermektedir. Bu amagla ki-67 pozitif niikleus yiizdesi ki-67 indeksi veya
proliferasyon indeksi olarak adlandirilip kullanilmaktadir. Yapilan tiim ¢alismalarda ki-
67 indeksinin prognozu etkiledigi ve diisiik Ki67 degerlerinde sagkalimlarin daha iyi
oldugu goriildii. Ancak her bir calismada %5 ila %22 arasinda farkli “cut off”
degerlerinin ortaya ¢ikmasi ki-67 indeksinin tekrar kullanilabilirligini zorlagtirmaktadir
(84,85,86). Ayrica farkl iki ¢aligmada ki-67 indeksinin prognoz acisindan mitotik
indekse istiinliigii kanitlanamamigtir. Bizim c¢alismamizda ki-67 indeksinin GS’1
etkilemedigi goriiliirken HS 1n diisiik ki-67 degerlerinde daha iyi oldugu goriilmektedir.

Bizim ¢alismamizda HS i¢in hesapladigimiz “cut off” degeri 5,5 idi.

Metastaz yerleri yapilan ¢aligmalarda en sik karin i¢i ve karaciger olurken daha
nadir olarak akciger, kemik, lenf nodu ve pankreastir (8,10). Bizim caligmamizda
karaciger ve omentum-periton 4’er vaka ile en sik metastaz yerleri olup ardindan 3
vakada akciger, karin duvari ve jejenum metastazi ve daha az siklikta kolon, mezenter,

dalak, uterus, over, diyafram, lenf nodu ve kemik metastazlart mevcuttu.

Demografik, patolojik ve immiinhistokimyasal parametrelerin, bagimsiz
prognostik faktorler olan timor g¢api, mitotik indeks ve mitotik aktivitenin diger bir
gostergesi olan ki-67 iizerine etkisini arastirdik. Yas, cinsiyetin, kanama, iilserasyonun,
CD34 ve S100 pozitifliginin timor capi, mitotik indeks ve Ki67 iizerine istatistiksel
anlamli farklilik olusturacak bir etkisi saptanmadi. Yalnizca nekroz olan tiimoérlerin
ortalama timor capr nekroz olmayanlara gore anlamli derecede daha biyiiktii

(p=0.002).

Demografik, patolojik ve immiinhistokimyasal parametreler arasindaki
farkliliklarin  hastalarin tan1 anindaki evreleri tlizerine etkisi arastirildi. Farkli
cinsiyetlerin hastalarin tan1 anindaki evreleri {izerine istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi saptanmadi (p=0.654). Ayni sekilde farkli yas gruplarmin (p=0.284), kanama
(p=0.354) ve iilserasyon (p=0.791) varliginin, CD34 (p=0.240) ve S100 (p=0.067)
pozitifliginin tan1 anindaki evre lizerine anlamli bir etkisi saptanmadi. Yalnizca
tiimoriinde nekroz olan hastalarin tan1 aninda metastatik olma olasilig1 (%42.3) nekroz

olmayan (%16.7) hastalara gore belirgin olarak daha yiiksekti.

Calismamiza dahil olan toplam 116 vakanin ortalama GS siiresi 121 ay, 5 yillik

GS oran1 %64.7; ortalama HS siiresi 91 ay, 5 yillik HS oran1 %61.1 idi. Cinsiyetler
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arasinda hem GS hem de HS agisindan farklilik yoktu. Yas gruplari arasinda 65 yas stii
hastalarin genel GS’si 65 yas alt1 hasta grubuna gdre anlamli olarak diisiik bulundu
ancak HS siiresinde anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu nedenle GS’daki azalmanin,
yasin GIST prognozu iizerine olan etkisinden daha ¢ok yas faktdriiniin hastaliktan

bagimsiz etkisi oldugu diisiiniilmektedir.

Yillar igerisinde gelistirilen risk smiflama sistemlerinden ilki 2002 yilinda
Fletcher ve ark. yaptig1 caligmayla ortaya ¢ikan NIH (National Institute of Health)
siiflamasidir. Bu siniflama, en iyi kullanilabilir risk faktorleri olan tiimdr biiyiikliigii ve
mitotik indeksi esas aliyordu. Hastalar tiimor boyutu ve mitotik indeks arttik¢a niiks
riskinin arttig1 4 risk sinifina ayrilmisti. (46) Bizim ¢alismamizda tiimor biiytikligi GS
agisindan anlamli farklilik olusturmadi ancak HS’nin tiimoér boyutu kiiciildiikce
tyilestigi gortldii (p=0.027). Risk siniflamalarinda niiks riski 6l¢iildiigii icin bulgumuz
literatlirle uyumludur. Yine mitotik indekse gore hastalar gruplandirildiginda mitotik
indeksi 5 ve 5’in altinda olan grubun hem GS siiresi hem de HS siiresi mitotik indeksi

5’in iizerinde olan gruba gore belirgin sekilde daha iyiydi (p=0.005).

Ardindan Miettinen ve ark. 2005 yilinda mide ve 2006 yilinda ince bagirsak
yerlesimli GIST'ler ile lokalizasyon spesifik yaptig1 calismalarla ortaya konulan AFIP
(Armed Forces Institute of Patology) risk siniflamasi tiimér boyutu ve mitotik indekese
ek olarak tiimdriin yerlesim yerinin de bagimsiz risk faktorii oldugunu gdstermisti. Buna
gore benzer boyut ve mitotik indekse sahip tiimorlerden mide yerlesimli olanlarin niiks
riski mide dig1 yerlesimli olanlara gore daha diigiiktii (8,87). Bizim g¢aligmamizda,
yerlesim yerlerini kategorize etmeden kiyasladigimizda, yerlesim yerleri arasinda GS
acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Yine niikssiiz 5 yillik sagkalm oranlar1 mide
yerlesimli tiimorlerde %81.8, mide dis1 yerlesimli tiimorlerde %68.9 olup bu farklilik da
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.059). Tiimor yerlesim yerinin prognoza etkisini
mitotik aktiviteden bagimsiz olarak degerlendirmek igin benzer mitotik aktiviteli
tiimorler arasinda yerlesim yerleri tekrar karsilagtirildi ve diisitk mitotik indeksli (<5)
timorlerde mide ve diger yerlesim yerleri arasinda mide lehine anlamli prognostik
farklilik saptanirken (p=0.013), yiiksek mitotik indeksli (>5) tiimorlerde yerlesim
yerinin prognozu etkilemedigi goriildii (p=0.707).
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Daha sonra Joensuu ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan ¢alismayla modifiye
NiH smiflamasi olusturuldu. Buna gére cerrahi esnasinda tiimér riiptiirii olmasi belirgin
kotii prognoz faktoriiydi ve tiimor riiptiirii olan vakalara adjuvan tedavi Oneriliyordu
(88). Biz calismamizda tiimor riiptiiriiyle ilgili kayitlarin yetersiz olmasi nedeniyle bu
faktorii test edemedik ve risk smiflamasi icin AFIP kriterlerini kullandik. Bununla
birlikte Joensuu ve ark. 2012 yilinda yayimladig1 ve risk siniflamalarini karsilastirdigt
kohort calismasinda, modifiye NIH siniflamasinin AFIP siiflamasindan iistiin olmadig

goriilmistir. (87)

AFIP risk siniflamasi yukarida bahsedilen kriterlere gére hastalari, risk olmayan,
cok diisiik, diislik, orta ve yiiksek risk siniflar1 olmak {izere 5 risk sinifina ayirmistir.
Yiiksek risk sinifina gidildikge tiimériin niiks riski artmaktadir. Hastalarimizi AFIP risk
smiflamasina gore gruplandirip GS siirelerine baktigimizda orta risk siifinda olanlarin
GS ortalamalarinin daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.013). Diisiik riskli ve risk
olmayan gruptaki hastalarin ¢ogunlukla tesadiifi saptanmasi ve cerrahi gerektiren ek
hastaliklarinin olmasi GS ortalamalarinin bu gruplarda azalmasina neden olmakta ve
orta risk grubunda goreceli bir artigla sonuclanmaktadir. Diger taraftan gruplarm HS
stirelerine baktigimizda -ki risk smiflan niiks riskini gosterir- ¢ok diisiik risk sinifindan

yiiksek risk smifina gidildik¢e HS siireleri literatiirle uyumlu olarak kisaldi (p<0.001).

Tirozin kinaz inhibitor tedavilerinin gerek metastatik hastalikta gerekse adjuvan
veya neoadjuvan olarak GIST'lerde basartyla kullanildi1 ve prognoza olan olumlu
etkileri yapilan bircok calismayla gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda hastalar hig
kategorize edilmeden medikal tedavi alip almadiklarina gore sagkalimlar
karsilastirildiginda literatiiriin aksine medikal tedavi almayanlarin hem GS hem de HS
stireleri belirgin olarak daha iyiydi (p<0.001). Bu farkliligin olusmasinda tiroizn kinaz
inhibitor tedavisi alan hastalarin cogunlukla metastatik, almayanlarin ise lokal evre
hastalar olmas1 ve HS siiresinin bu ¢alismada da gosterildigi iizere lokal evre hastalar
lehine olmasinin (p<0.001) rolii oldugu diisiiniildii. Bu nedenle aym evredeki hastalar
iizerinde medikal tedavi etkinligine bakildi. Metastatik olup medikal tedavi almayan
hasta sayis1 yetersiz oldugundan lokal evredeki hastalarda karsilastirma yapildi. Lokal
evrede cerrahi yapilip adjuvan almayan grubun hastaliksiz sagkalimi adjuvan alan gruba
gdre yine belirgin olarak daha iyiydi (p<0.001). ilk defa Joensuu ve ark. tarafindan 2001
yilinda STI571 adli tirozin kinazin GIST'ler iizerindeki etkisi tanimlandi. (89) STI571,
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ayn1 zamanda 2002 yilinda FDA tarafindan rezeke edilmemis veya metastatik hastalar
icin ve 2008 yilinda da rekiirrensi dnlemek icin rezeke edilen yiiksek riskli hastalarda
kullanim1 onaylanan imatinib olarak da adlandirilan ilk tirozin kinaz inhibitoriydi
(90,91). Ayrica neoadjuvan kullanimda da faydasini gosteren ¢alismalar da mevcuttu
(14). Calismamizin kapsadigi Ocak 2010 tarihinden sonraki donemde hem metastatik
evredeki hastalarimiz hem de cerrahi yapilan yiiksek riskli hastalarimiz tirozin kinaz
inhibitorleri ile yukarida bahsedilen kullanim ilkelerine gore etkin bir sekilde tedavi
edilmekteydi. Bu nedenle tirozin kinaz inhibitdr tedavisi alan hastalarimiz orta ve
yiiksek riskli hastalardi ve prognozlan tirozin kinaz inhibitorii almayan diisiik ve cok
diisiik riskli hasta grubundan daha koétiydii. Bu nedenle ayni zamanda aymi risk
grubundaki hastalar ¢ogunlukla aymi tedaviyi almaktaydi ve etkin bir karsilastirma
yapilamadi. Tirozin kinaz alan ve almayan aym risk grubundaki hastalarin
prognozlarinin karsilastirilabilmesi i¢cin hasta popiilasyonunun heniiz tirozin kinaz
inhibtorlerinin ~ kullanilmadigi  donemleri  kapsayacak  sekilde  genisletilmesi

gerekmektedir.

GIST'lerin tedavisinde imatinib disinda kullanilmaya baslanmis olan ve halen
calismalar1 devam eden tirozin kinaz inhibitdrleri de mevcuttur. Sunitinib 2006 yilinda
imatinibe direncli GIST'lerin ikinci basamak tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylandh.
Uciincii basamak tedavi icinse 2013 yilinda regorafenib onaylandi. Regorafenibin
GIST'lerde kullaniminin arastirildig1 imatinib ve sunitinibe direngli hastalarda yapilan
faz-3 caligmalarinda regorafenibin GS siiresi iizerine etkisinin olmadigi ancak HS
stiresine olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir (92,93,94). Diger tirozin kinaz
inhibitorlerinin kullanimi1 halen tartismalidir. Kore’de 2012 yilinda yapilan bir
calismada tedavisi iki veya daha fazla TKI ile basarisiz olan metastatik hastalarin iigte
birinde sorafenib ile hastalik kontroliiniin saglandig1 gosterildi. Nilotinib ile yapilan bir
faz-1 c¢alismasinda imatinibe direngli GIST'lerde tek basina veya imatinib ile
kombinasyonu ile kismi klinik yanit gosterildi (95). Dasatinib’in birinci basamakta
kullanimi ile ilgili yapilan bir faz-2 ¢aligmasi katilimci alimini durdurmustu ve halen
sonuglar1 yaymlanmadi (96). Imatinib ve sunitinibe direngli ileri evre hastalarda
pazopanib ve destek tedavisinin yalnizca destek tedavisine kiyasla progresyonsuz
sagkalimi iyilestirdigini gosteren bir faz-2 calismasi 2016 yilinda yayinlandi (97).

Klinik ¢aligmalarda tanimlanan diger TKI'leri arasinda masitinib (AB1010), crenolanib
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(CP-868,596), AZD2171, vatalanib (PTK787), OSI-930, TKI258 ve DCC-2618

bulunur.

Bizim merkezimizde 2010 yilindan itibaren taradigimiz hastalarda imatinib,
sunitinib, regorafenib, pazopanib, nilotinib ve sorafenib basamak tedavisi seklinde
kullanilmigti. Calismamizda metastatik evre hastalarn imatinib, sunitinib, sorafenib,
regorafenib ve pazopanib ile progresyonsuz sagkalimlarmi karsilagtirdik. Ortalama
progresyonsuz sagkalim siirelerinin sirasiyla 42,5 ay, 14,7 ay, 8,5 ay, 7,2 ay, 2,5 ay
oldugu goriildii ve aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Ozetle prognoza etkili major faktdrler tiimoriin mitotik indeksi, biyiikliigii ve
yerlesim yeridir. Cerrahi, yapilabilen hastalarda, tedavi i¢in en iyi segenektir. Metastatik
hastalikta dahi prognozu belirgin olarak iyilestirmektedir. Tirozin kinaz inhibitorleri de
sagkalimi olumlu etkilemektedir. Orta yiiksek riskli hastalikta ve metastatik hastalikta

kullanilmaktadir. Bunlar arasinda halen en iyi se¢enek ilk kesfedilen imatinibtir.
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6. SONUCLAR

. Merkezimizde 2010- 2019 yilar1 arasinda kesin patolojik tanis1 konulan, tedavi

ve takip bilgilerine ulasabildigimiz toplam 116 GIST hastasinin ortalama takip
stiresi 54 aydi. Erkek: kadin oran1 1.3, medyan yas 62 saptandi.

Hastalarin 75’inde (% 64.7) eslik eden hastalik mevcuttu. Siklik sirasina gore;
hipertansiyon (%39.6), koroner arter hastalifi (%22.4) ve diabetes mellitus
(%21.5) saptandi. Hastalarin 23’ {inde (%19.8) ek malignite saptandi.

Tiimor hastalarin ¢ogunlugunda mide (60 hasta, %51.7) ve ince barsak (29
hasta, %?25) yerlesimli idi. Omentum- periton (%1.7), mezenter (%4.3),
retroperiton (%1.7), bobrek (1 hasta, %0.8), safra kesesi (1 hasta, %0.8) ve
siirrenal (1 hasta, %0.8) yerlesimlerin tamanmi EGIST olarak smiflandirildi.
EGIST hasta sayis1 12 (%10.3) idi.

Semptomlar yerlesim yerlerine gore degiskenlik gdstermekle birlikte tan1 aninda
en sik semptom karin agristydi.

Tiimor biiyiikliigii 3mm ila 32cm arasinda degiskenlik gdstermisti ve medyan
tiimdr boyutu 6¢m idi.

Medyan mitotik indeks 2/50 BBA idi.

AFIP risk smiflamasina gore hasta dagilimi risk yok 11 (%9.5) hasta, ¢ok diisiik
riskli 10 (%8.6) hasta, diisiik riskli 12 (%10.3) hasta, orta riskli 18 (%15.5)
hasta, ytiksek riskli 23 (19.8) hasta seklindeydi.

Makroskopik patolojik 6zelliklerden yalnizca nekroz varliginin prognoz iizerine
olumsuz etkisi varken kanama ve iilserasyonun prognoz iizerine herhangi bir
etkisi saptanmadi.

Tani esnasinda vakalarin 73’1 lokal (%62,9), 5’1 lokal ileri (%4,3), 36’s1
metastatik (%31) olup en sik metastaz yerleri karaciger ve peritondu.
Immiinhistokimyasal bulgulardan GIST ile biitiinlesmis olan KIT pozitifligi
%94 oraninda saptandi.

KIT negatif veya bazen pozitif tiimorlerde de alternatif tam1 koydurucu
immiinhistokimyasal bulgulardan DOG-1 bakilan 47 hastanin 43’iinde pozitif
saptandi.

PDGFRA bakilan 4 hastanin 1’inde pozitif saptandi.
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Prognoz {iizerine etkileri test edilen S100 pozitifliginin herhangi bir etkisi
yokken, CD 34 pozitifliginin daha 6nceki kimi ¢alismalarin aksine prognozu
olumlu etkiledigi goriilmiistir.

Daha 6nceki ¢aligsmalarin her birinde farkli “cut off” degerleri olmast nedeniyle
standardize edilemeyen ve tekrar kullanimi zor olan Ki67 indeksinin bizim
calismamizda “cut off” degeri 5,5 bulundu. Kiiciik Ki67 indeksli tiimérlerin
daha iyi prognozlu oldugu ancak prognostik deger acisindan mitotik indekse bir

iistiinliigiiniin olmadig1 bizim ¢alismamizda da gosterilmistir.

. Caligmamiza dahil toplam 116 vakanin 5 yillik genel sagkalim oran1 %64,7, 5

yillik medyan hastaliksiz sagkalim oran1 %61,1 olup cinsiyet ve yas gruplarinin
prognoz iizerine etkisi yoktu.

Daha 6nceden bilinen bagimsiz risk faktorleri olan timor ¢ap1 ve mitotik indeks
artisinin prognozu olumsuz etkiledigi bizim ¢aligmamizda da gosterilmistir. Bir
diger bagimsiz risk faktorii kabul edilen yerlesim yeri ise diisiik mitotik indeks
degerlerinde mide yerlesimi lehine anlamli farklilik olustururken yiiksek mitotik
indeks degerlerinde herhangi bir farklilik olusturmamistir. Bu faktorleri kriter
alan AFIP risk smiflamasi bizim c¢alismamizda da test edilmis, bizim
vakalarimizla da risk siniflart arasinda anlamli prognostik farklilik oldugu
gosterilmistir.

Tedavide opere edilebilir tiimorlerin mutlaka opere edilmesi gerektigi, diisiik ve
¢ok diisiik riskli tlimorlerde ek medikal tedavi almayan hastalarin bile anlamli
derecede iyi prognoza sahip olmasiyla anlagilmaktadir.

Orta ve yiiksek riskli timdorlerde ve opere edilmeyen metastatik tiimdrlerde ilk
basamakta imatinib olmak {izere tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimiyla
prognozun iyilestigi daha once yapilan calismalarla kanitlanmistt ve bizim
hastalarimizda da kullanilmisti.

Metastatik evrede imatinib alan hastalarin progresyonsuz sagkalimlar diger
tirozin kinaz inhibitérii alan hastalara kiyasla belirgin olarak daha iyiydi

(p<0.001).
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7. ONERILER

Gastrointestinal pacemaker hiicreler olan interstisyel Cajal hiicrelerinden kdken
aldig1 varsayilan GIST lerin, Cajal hiicresi bulundurmayan bébrek iistii bezi, bobrek ve
safra kesesi gibi atipik lokalizasyonlardan koken almasini aciklayan tezlerden biri
embriyonik donemde buralara go¢ etmis Cajal hiicreleri olabilecegidir. Heniiz netlik

kazanmayan bu durumun agiklanmasi i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Prognoz iizerine etkisi test edilen CD 34 pozitifliginin daha onceki kimi
calismalarin aksine prognozu olumlu etkiledigi goriilmiistiir. Prognoz {izerine etkileri
celigkili olan CD34 pozitifliginin prognostik 6neminin netlesmesi i¢in daha detayli
calismalara ihtiyac vardir.

Tirozin kinaz alan ve almayan aym risk grubundaki hastalarin prognozlarinin

karsilastirilabilmesi i¢in hasta popiilasyonunun heniiz tirozin kinaz inhibtorlerinin

kullanilmadig1 donemleri kapsayacak sekilde genis tutulmasi gerekmektedir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI | Gastrointestinal stromal tiimor tanih hastalarin Klinik ve tedavi ozelliklerinin retrospekiil
degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN 48
PROTOKOL KODU
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Sorumlu Aragtirmaci Dr. Ogr.Uyesi Havva Yesil CINKIR olan “Gastrointestinal stromal tiimér
tamili hastalarin klinik ve tedavi dzelliklerinin retrospektif degerlendirilmesi” bashkl proje tneri
dosyas: ile ilgili belgeler incelenmis olup, etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina ctik kurul fiye tam
sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

Tla¢ ve Biyolojik Urilnlerin Klinik Aragtirmalan Haklanda Yonetmelik kapsamida yer alan 3
aragtirmalar igin Tiirkive fla¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan sahsen basvuru yoluyla izin E
al gerekmektedir. A

KARAR BILGILERI

KLINiK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

vt Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
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